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DESCRIPCION
Pirrolopirimidinas como potenciadores de CFTR
Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a potenciadores de molécula pequefia del regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR, por sus siglas en inglés). Mas particularmente, esta invencién se refiere
a derivados de 2,5,6,7-tetrasustituido-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina especificos Utiles para el tratamiento de la
fibrosis quistica (FQ), asma, bronquiectasias, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), estrefiimiento,
diabetes mellitus, enfermedad del ojo seco, pancreatitis, rinosinusitis, sindrome de Sjégren y otros trastornos
asociados a CFTR.

Antecedentes de la invencion

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética letal més comln que afecta a los caucasicos. La FQ es una
enfermedad autosémica recesiva con una incidencia de 1 entre 2000 y 1 entre 3000 nacidos vivos (Cutting, G.R.,
Accurso, F., Ramsey, B. W., y Welsh, M. J., Online Metabolic & Molecular Bases of Inherited Disease, McGraw-Hill,
2013). Hay mas de 70.000 personas afectadas en todo el mundo, de las cuales aproximadamente 33.000 se
encuentran en los Estados Unidos (www.cff.orgAMVhat-is-CF/About-Cystic-Fibrosis/). Las caracteristicas distintivas de
la FQ son la secrecion excesiva de moco y una eliminacién de moco defectuosa que provoca obstruccién, infeccién e
inflamacién de las vias respiratorias; insuficiencia pancreatica; y concentracion elevada de cloruro en el sudor. La FQ
es una enfermedad multisistémica que afecta a los pulmones, el pancreas y los tractos gastrointestinal, hepatobiliar y
reproductivo (R. D. Coakley et al., en Cystic Fibrosis, Eds. Hodson, M., Geddes, D., y Bush, A., Edward Arnold, Tercera
ed., 2007, pags. 59-68).

Para la mayoria de los pacientes, existe una gran carga de atencién por terapias de apoyo que no abordan la causa
raiz de la enfermedad. Las terapias de apoyo incluyen técnicas de limpieza fisica de las vias respiratorias,
medicamentos inhalados (mucoliticos, antibiéticos y solucién salina hiperténica), farmacos antiinflamatorios orales,
reemplazos de enzimas pancreéticas y complementos nutricionales (Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry 2011
Annual Data Report to the Center Directors, Cystic Fibrosis Foundation, Bethesda, Mariland, 2012). La edad media de
supervivencia de los pacientes con fibrosis quistica es la cuarta década de la vida.

La fibrosis quistica estd causada por mutaciones en el gen del CFTR (regulador de conductancia transmembrana de
la fibrosis quistica), un canal iénico que se encuentra en los epitelios, asi como en otros tejidos. EI CFTR se encuentra
en la membrana apical de las células epiteliales de las vias respiratorias, el intestino, el pancreas y las glandulas
sudoriparas (G. R. Cutting, Accurso, F., Ramsey, B. W., y Welsh, M. J., Online Metabolic & Molecular Bases of Inherited
Disease, McGraw-Hill, 2013). Las mutaciones en CFTR se han clasificado en seis tipos (Welsh, M. J., y Smith, A. E,,
Cell, 1993, 73, 1251-1254 y Sloane, P. A., y Rowe, S. M., Curr. Opin. Pulm. Med., 2010, 16, 591-597). 1) terminacién
prematura debido a deleciéon, mutaciones interruptoras o por desplazamiento del marco de lectura, 2) trafico
defectuoso fuera del reticulo endoplasmico debido a un plegamiento inadecuado, 3) activaciéon inadecuada, 4)
conductancia reducida debido a cambios en el poro del canal, 5) produccién reducida de canal debido a un corte y
empalme alterado y 6) aumento de la endocitosis de la membrana plasmatica.

Se sabe que casi 2.000 mutaciones diferentes en CFTR causan FQ. La delecion de Phe508 de CFTR (F508del) se
produce en aproximadamente el 70 % de los alelos de CFTR (Bobadilla, J. L. et al., Human Mutation, 2002, 19, 575-
606). Aproximadamente el 50 % de los pacientes son homocigotos F508del y aprox. el 40 % son heterocigotos, por lo
que al menos una copia de F508del esta presente en aproximadamente el 90 % de los pacientes. G551D es la tercera
mutacién mas comUn y esta presente en aproximadamente el 4 % de los pacientes (Cystic Fibrosis Foundation Patient
Registry 2011 Annual Data Report to the Center Directors, Cystic Fibrosis Foundation, Bethesda, Mariland, 2012).

La mutacién F508del provoca la pérdida de la funcién CFTR debido tanto a la reduccién de la densidad del canal como
a la alteracién de la activacién del canal. La densidad de canales en la membrana apical se reduce debido al mal
plegamiento de las proteinas. EI CFTR mal plegado se reconoce mediante mecanismos de control de calidad celular
y se degrada (Ward, C. L. y Kopito, R. R., J. Biol. Chem., 1994, 269, 25710-25718). La funcién F508del se reduce aln
mas porque tiene una probabilidad de apertura de canal significativamente reducida (defecto de activacién) (Dalemans,
W. et al., Nature, 1991, 354, 526-528). La mutacion G551D da como resultado una proteina con plegamiento normal
pero activacion alterada (lllek, B. et al., Am. J. Physiol., 1999, 277, C833-C839).

Se ha demostrado que pequefias moléculas llamadas "correctores" revierten el defecto de plegado/tréfico de F508del
CFTR y aumentan la densidad de los canales de CFTR en la membrana plasmatica (Pedemonte, N. et al., J. Clin.
Invest., 2005, 115, 2564-2571, Van Goor, F. et al., Am. J. Physiol. Lung Cell. Mol. Physiol., 2006, 290, L1117-1130,
Van Goor, F. et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 2011, 108, 18843-18848). Los "potenciadores" son moléculas pequefias
que aumentan la probabilidad de apertura del canal de CFTR mutante, revirtiendo el defecto de activacion. Se cree
que la reparacioén farmacolégica de F508del requiere al menos un corrector y un potenciador para abordar los defectos
de plegado y activacidén, mientras que G551D puede beneficiarse Unicamente de un potenciador.
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Kalydeco® (ivacaftor, VX-770) es un potenciador comercializado que mejora las caracteristicas de activacion de
G551D. En pacientes con G551D, mejoro sustancialimente la funcidn pulmonar (el porcentaje previsto de FEV+
aumento entre el 10-13 %), permitio el aumento de peso y redujo la frecuencia de las exacerbaciones pulmonares
(Ramsey, B. W. et al., New Eng. J. Med., 2011, 365, 1663-1672, Davies, J. C. et al., Am. J. Resp. Crit. Care Med,,
2013, 187, 1219-1225). Kalydeco® también esta aprobado para personas con mutaciones G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N y S549R vy se esta investigando su aplicacion a otras mutaciones, incluidas aquellas
con funcion parcial.

Si bien la monoterapia con Kalydeco® no condujo a ninguna mejora apreciable en pacientes homocigotos F508del
(Flume, P. A. et al., Chest, 2012, 142, 718-724), una combinacién de un corrector (VX-809, lumacaftor o VX-661,
tezacaftor) con Kalydeco® dio como resultado una mejora modesta en la funcion pulmonar (el porcentaje previsto de
FEV+1 aumentd entre el 3-4 %) (Wainwright, C. E. et al., N. Engl. J. Med., 2015, 373, 220-231, Pilewski, J. M. et al., J.
Cystic Fibrosis, 2015, 14, Supl. 1, S1). La combinacion VX-809 mas Kalydeco® (denominada Orkambi®) es una terapia
comercializada para pacientes homocigotos F508del.

Para las poblaciones de pacientes G551D y F508del, se espera que las terapias mejoradas proporcionen beneficios
adicionales alos pacientes. La mayoria de los pacientes con G551D son heterocigotos del compuesto G551D/F508del
y el tratamiento con la combinacion del corrector VX-661 mas Kalydeco® dio como resultado un aumento adicional de
la funcion pulmonar en comparacion con Kalydeco® solo (Pilewski, J. M. et a/., J. Cystic Fibrosis, 2015, 14, Supl. 1,
S1).

Las mutaciones en CFTR que estan asociadas con una disfuncion moderada de CFTR también son evidentes en
pacientes con afecciones que comparten determinadas manifestaciones de la enfermedad con la fibrosis quistica pero
que no cumplen los criterios de diagndstico para la fibrosis quistica. En estos pacientes, puede tener lugar disfuncion
de CFTR en las capas de células epiteliales y dar lugar a moco y secreciones endocrinas anémalas que son similares
a las que caracterizan a la fibrosis quistica. También se puede adquirir una disfuncion de CFTR. La inhalacién crénica
de particulas irritantes, incluido el humo de cigarrillos, la contaminacion y el polvo, puede reducir la actividad del canal
iénico de CFTR.

La modulacion de la actividad de CFTR también puede ser beneficiosa para otras enfermedades no causadas
directamente por mutaciones en CFTR, tales como enfermedades secretoras y otras enfermedades del plegamiento
de proteinas mediadas por CFTR. CFTR regula el flujo de cloruro y bicarbonato a través de los epitelios de muchas
células para controlar el movimiento de liquidos, la solubilizacién de proteinas, la viscosidad del moco y la actividad
enzimatica. Los defectos en CFTR pueden causar obstruccion de las vias respiratorias o de los conductos de muchos
organos, incluidos el higado y el pancreas. Los potenciadores son compuestos que mejoran la actividad de activacion
del CFTR presente en la membrana celular. Cualquier enfermedad que implique espesamiento de la mucosidad,
alteracion de la regulacién de liquidos, alteracién de la eliminacion de la mucosidad o conductos blogueados que
provoquen inflamacion y destruccién tisular podria ser candidata para los potenciadores. Por lo tanto, existe la
necesidad terapéutica significativa de moléculas pequefias novedosas que actlen como potenciadores de CFTR.

El documento WO 2009/062118 describe compuestos a base de pirrolopirimidina de acuerdo con la formula (A) que
pueden ser Utiles para modular la actividad de CFTR.
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(A)
Los documentos WO 2014/060431 y WO 2015/091532 también describen compuestos a base de pirrolopirimidina de

formula (B) y (C), respectivamente, que pueden ser Utiles en el tratamiento de enfermedades tales como la fibrosis
quistica.
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Ademas de la fibrosis quistica, las enfermedades relacionadas con CFTR u otras enfermedades que pueden
beneficiarse de la modulacion de la actividad de CFTR incluyen, pero sin limitacion, asma, bronquiectasias,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), estrefiimiento, diabetes mellitus, enfermedad del ojo seco,
pancreatitis, rinosinusitis y sindrome de Sjégren.

Sumario de la invencién
La presente invencidn se define en el conjunto de reivindicaciones adjuntas. Una realizacion de la presente invencion
es un compuesto que es 4-amino-7-{{1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]metil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra realizacién la invencion
proporciona un compuesto que es 4-amino-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]metil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo. Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto que es 7-{(1S)-1-
[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-illpropil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-amina, o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. En otra realizacidn la invencion proporciona un compuesto que es
7-{(18)-1[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il] propil}-5-[ 2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-
amina.
Los compuestos de la invencién son ejemplos de compuestos de la férmula general formula |
R3
H
\N/
W
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1
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde

W se selecciona del grupo que consiste en fenilo, que esta opcionalmente condensado con un cicloalquilo de cinco
a seis miembros o un heterocicloalquilo de cinco a seis miembros que comprende uno, dos, tres o cuatro
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heteroatomos seleccionados independientemente para cada aparicién del grupo que consiste en N, O y S(O)n;

un heteroarilo de cinco a diez miembros que comprende uno, dos, tres o cuatro heteroatomos seleccionados
independientemente para cada aparicién del grupo que consiste en N, Oy S(O)n;

un heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros que comprende uno, dos, tres o cuatro heterodtomos
seleccionados independientemente para cada aparicion del grupo que consiste en N, Oy S(O)n; ¥

cicloalquilo C3-C7;

en donde el fenilo, heteroarilo, heterocicloalquilo y cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos por uno, dos, tres,
cuatro o cinco R®;

Y es un heteroarilo de cinco miembros que comprende uno, dos, tres o cuatro heteroatomos seleccionados
independientemente para cada aparicion del grupo que consiste en N, O y S(O)s; en donde el heteroarilo esta
opcionalmente sustituido por uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halo, alquilo C1-Ce y haloalquilo C1-Ces;

Z se selecciona del grupo que consiste en fenilo, alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-C7, un heteroarilo de cinco o seis
miembros que comprende uno, dos o tres heteroatomos seleccionados independientemente para cada aparicién
del grupo que consiste en N, O y S(O)n, y un heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros que comprende uno,
dos o tres heteroatomos seleccionados independientemente para cada aparicién del grupo que consisteen N, Oy
S(O)n; en donde dicho fenilo, alquilo, cicloalquilo, heteroarilo y heterocicloalquilo estdn cada uno
independientemente sustituido opcionalmente con uno, dos, tres, cuatro o cinco RS,

cada uno de R'? y R™ se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, -OH, halo, alquilo C1-Cs,
cicloalquilo Cs-C7, y un heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros que comprende uno, dos o tres heterodtomos
seleccionados cada uno de ellos independientemente del grupo que consiste en N, O y S(O),; en donde el grupo
alquilo C1-Ce estd opcionalmente sustituido por uno, dos o tres sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado del grupo que consiste en halo, -OH, alquiloxi C1-Cs, cicloalquilo C3-C7, y un heterocicloalquilo de
cuatro a siete miembros que comprende uno, dos o tres heteroatomos seleccionados cada uno de ellos
independientemente del grupo que consiste en N, O y S(O)n; ¥ en donde cada cicloalquilo Cs-C7 y cada
heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros estan opcionalmente sustituidos por uno, dos o tres sustituyentes
independientemente seleccionados para cada apariciéon del grupo que consiste en -OH, halo y alquilo C+4-Ceg;

o R'™ y R tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo C3-C7 o un
heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados cada
uno de ellos independientemente del grupo que consiste en N, O y S(O)s; y en donde cada cicloalquilo C3-C7 y
cada heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros estan opcionalmente sustituidos por uno, dos o tres
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado del grupo que consiste en -OH, halo y alquilo C1-Ce.

R? se selecciona del grupo que consiste en -H, halo, -CN, alquilo C1-Cs y haloalquilo C1-Cs;

R3 y R* se seleccionan independientemente para cada aparicién del grupo que consiste en -H, alquilo C1-Ce y
haloalquilo C1-Cs;

RS, en cada aparicién, se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en halo, -CN, alquilo C1-Ce,
haloalquilo C1-Cs, -OR7, -N(R")2, -N(R7)C(=0)R7, -SR’, oxo, alcoxialquilo C2-C7, -S(=O)z-alquilo C1-Cs, -C(=O)R?,
y un heteroarilo de cinco miembros que comprende uno, dos, tres o cuatro heterodtomos seleccionados
independientemente para cada aparicién del grupo que consiste en N, O y S(O)n, en donde el heteroarilo esta
opcionalmente sustituido por uno, dos o tres sustituyentes independientemente seleccionados para cada aparicion
del grupo que consiste en halo, -CN, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, -OR7?, -N(R7)2 y -SR7;

R®, en cada aparicion, se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en halo, alquilo C1-Ce y
haloalquilo C1-Cs, -OR?, -N(R7)2 y -SR7;

R7 se selecciona independientemente para cada aparicion del grupo que consiste en

-H, alquilo C1-Ce, haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-C7 y alquil C4-Ce-cicloalquilo C3-C7; y

n en cada aparicién es independientemente 0, 1 0 2.

En lo sucesivo, las referencias hechas a métodos de tratamiento deben interpretarse como dirigidas a compuestos y/o
composiciones para su uso en un método de tratamiento. También se divulga en el presente documento un método
para tratar la fibrosis quistica, asma, bronquiectasias, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
estrefiimiento, diabetes mellitus, enfermedad del ojo seco, pancreatitis, rinosinusitis o sindrome de Sjégren en un
paciente que necesita tratamiento de las mismas, comprendiendo el método administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto,
a un paciente que necesita tratamiento de las mismas.

También se divulga en el presente documento un método para tratar la fibrosis quistica en un paciente que necesita
tratamiento de la misma, comprendiendo el método administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, a un paciente que necesita tratamiento de
la misma.

También se divulga en el presente documento el compuesto de férmula | 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso en el tratamiento de la fibrosis quistica.

También se divulga en el presente documento una composicidon farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo junto con un portador farmacéuticamente aceptable, que comprende opcionalmente uno o mas agentes
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terapéuticos adicionales. El uno 0 més agentes terapéuticos adicionales pueden seleccionarse del grupo que consiste
en un potenciador de CFTR, un corrector de CFTR, un inhibidor del canal de sodio epitelial (ENaC), un amplificador
de CFTR, un estabilizador de CFTR, un agente de lectura directa, un parche de oligonucleétidos, un inductor de
autofagia y un modulador de la proteostasis.

El potenciador de CFTR en cada aparicién puede seleccionarse del grupo que consiste en VX-770 (lvacaftor), GLPG-
1837, GLPG-2451, QBW-251, FDL-176, FDL-129, CTP-656 y PTI-P271.

El corrector de CFTR en cada aparicidn puede seleccionarse del grupo que consiste en VX-809 (lumacaftor), VX-661
(tezacaftor), VX-983, VX-152, VX-440, VX-659, GLPG2737, P247-A, GLPG-2222, GLPG-2665, GLPG-2851, FDL-169
y PTI-C1811.

El inhibidor del canal de sodio epitelial (ENaC) en cada aparicidn puede seleccionarse del grupo que consiste en SPX-
101, QBW-276 y VX-371.

El amplificador de CFTR en cada apariciéon puede seleccionar del grupo que consiste en PTI-428 y PTI-130.
El estabilizador CFTR puede ser N-91115 (Cavosonstat).
El agente de lectura directa puede ser ataluren (PTC124).

El inductor de autofagia en cada aparicién puede seleccionarse del grupo que consiste en CX-4945 y la combinacién
de cisteamina y galato de epigalocatequina (EGCQG).

También se divulga en el presente documento un método para tratar la fibrosis quistica en un paciente que necesita
tratamiento de la misma, comprendiendo el método administrar la composicién farmacéutica al paciente que necesita
tratamiento de la misma.

También se divulga en el presente documento la composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de la fibrosis
quistica.

Definiciones

El término "alquilo” se refiere a un sustituyente hidrocarbilo saturado, lineal o ramificado (es decir, un sustituyente
obtenido de un hidrocarburo mediante la eliminacién de un hidrégeno); en una realizacién de uno a seis 4&tomos de
carbono (es decir, alquilo C1-Cs). Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen metilo, etilo, propilo (incluyendo n-
propilo e isopropilo), butilo (incluyendo n-butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo), pentilo, isoamilo, hexilo.

El término "haloalquilo" se refiere a un alquilo en el que al menos un hidrégeno del alquilo se reemplaza por un atomo
de haldégeno. El término "haloalquilo C1-Cé" se refiere a un grupo alquilo C1-Cs, como se define en el presente
documento, en el que uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis atomos de hidrogeno se reemplazan por halégeno. En
determinadas realizaciones en las que dos o mas 4tomos de hidrégeno se reemplazan por dtomos de halégeno, los
atomos de halégeno son todos iguales entre si. En otras realizaciones en las que dos 0 mas atomos de hidrégeno se
reemplazan por atomos de halégeno, los dtomos de halégeno no son todos iguales entre si. Los ejemplos de
haloalquilos incluyen: clorometilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 1,1-difluoroetilo, 2-fluoroetilo, 2,2-
difluoroetilo, 2-cloro-3-fluoropentilo.

El término "alcoxi" se refiere a un sustituyente hidrocarbilo saturado de cadena lineal o ramificada (es decir, un
sustituyente obtenido a partir de un hidrocarburo mediante la eliminacién de un hidrégeno) que a su vez esta unido a
un atomo de oxigeno; en una realizacién de uno a seis 4tomos de carbono (es decir, alcoxi C1-Cs). Los ejemplos de
tales sustituyentes incluyen metoxi, etoxi, propoxi (incluyendo n-propoxi e isopropoxi), butoxi (incluyendo n-butoxi,
isobutoxi, sec-butoxiy terc-butoxi), pentoxi.

El término "cicloalquilo" se refiere a un sustituyente carbociclico obtenido eliminando un atomo de hidrégeno de una
molécula carbociclica saturada y que tiene el nimero especificado de atomos de carbono. En una realizacion, un
sustituyente cicloalquilo tiene de tres a siete atomos de carbono (es decir, cicloalquilo C3-C7). Los ejemplos de
cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. El término "cicloalquilo" incluye
carbociclos saturados monociclicos, biciclicos y triciclicos, asi como carbociclos con anillos puenteados y
condensados, asi como sistemas anulares espiro-condensados.

Como se usa en el presente documento, el término "heterocicloalquilo” se refiere a un sistema anular monociclico que
contiene los heteroatomos N, O o S(O)» como se especifica. El término "heterocicloalquilo” se refiere a un sustituyente
obtenido eliminando un hidrégeno de una estructura anular saturada o parcialmente saturada que contiene el nimero
especificado de atomos en el anillo, en donde al menos uno de los atomos en el anillo es un heteroatomo (es decir,
oxigeno, nitrégeno o azufre), estando los &tomos en el anillo restantes independientemente seleccionados del grupo
que consiste en carbono, oxigeno, nitrégeno y azufre. Si el sustituyente heterocicloalquilo esta a su vez sustituido por
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un grupo o sustituyente, el grupo o sustituyente puede estar unido a un heterodtomo de nitrégeno, o puede estar unido
a un atomo de carbono del anillo, seglin sea apropiado. En algunos casos, el nimero de 4tomos en un sustituyente
ciclico que contiene uno o mas heteroatomos (es decir, heteroarilo o heterocicloalquilo) se indica mediante el sufijo
"de x a y miembros", en donde x es el niUmero minimo e y es el numero maximo de atomos que forman la fraccién
ciclica del sustituyente. Por lo tanto, por ejemplo, "heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros" se refiere a un
heterocicloalquilo que contiene de cuatro a siete atomos, incluyendo uno o mas heteroatomos, en el resto ciclico del
heterocicloalquilo. Los ejemplos de heterocicloalquilos de anillo sencillo incluyen azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, dihidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolinilo,  pirrolidinilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, tiazolinilo, isotiazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, dihidropiranilo,
piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, azepinilo, oxepinilo y diazepinilo.

El término "heteroarilo” se refiere a una estructura anular aromética que contiene el niumero especificado de atomos
en el anillo en la que al menos uno de los atomos en el anillo es un heteroatomo (es decir, oxigeno, nitrégeno o azufre),
estando los atomos en el anillo restantes independientemente seleccionados del grupo que consiste en carbono,
oxigeno, nitrégeno y azufre. Un heteroarilo de cinco a seis miembros es un sistema anular aromatico que tiene cinco
0 seis atomos en el anillo, siendo al menos uno de los atomos en el anillo N, O o0 S(O)x. De manera similar, un
heteroarilo de cinco a diez miembros es un sistema anular aromético que tiene de cinco a diez 4tomos en el anillo,
siendo al menos uno de los atomos en el anillo N, O o §(O)n. Un heteroarilo puede ser un anillo sencillo o 2 anillos
condensados.

Los ejemplos de sustituyentes heteroarilo incluyen sustituyentes anulares de seis miembros tales como piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo y piridazinilo; sustituyentes anulares de cinco miembros tales como triazolilo, imidazolilo, furanilo,
tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5- 0 1,3,4-oxadiazolilo e isotiazolilo; sustituyentes
anulares condensados de 6/5 miembros tales como benzotiofuranilo, isobenzotiofuranilo, benzoisoxazolilo,
benzoxazolilo, purinilo y antranililo; y anillos condensados de 6/6 miembros tales como quinolinilo, isoquinolinilo,
cinolinilo, quinazolinilo y 1,4-benzoxazinilo. En un grupo que tiene un sustituyente heteroarilo, el &tomo en el anillo del
sustituyente heteroarilo que esta unido al grupo puede ser el al menos un heterodtomo, o puede ser un atomo de
carbono del anillo, donde el d4tomo de carbono del anillo puede estar en el mismo anillo que el al menos un
heteroatomo, o donde el &tomo de carbono del anillo puede estar en un anillo diferente del al menos un heterogtomo.
De manera similar, si el sustituyente heteroarilo estd a su vez sustituido por un grupo o sustituyente, el grupo o
sustituyente puede estar unido al menos a un heteroatomo, o puede estar unido a un atomo de carbono en el anillo,
donde el atomo de carbono del anillo puede estar en el mismo anillo que el al menos un heteroatomo, o donde el
atomo de carbono del anillo puede estar en un anillo diferente del al menos un heteroatomo. El término "heteroarilo"
también incluye N-6xidos de piridinilo y grupos que contienen un anillo de N-éxido de piridina. Los ejemplos de
heteroarilos de 2 anillos condensados incluyen indolizinilo, piranopirrolilo, 4H-quinolizinilo, purinilo, naftiridinilo,
piridopiridinilo (incluyendo pirido[3, 4-b]-piridinilo, pirido[3,2-b]-piridinilo o pirido[4,3-5]-piridinilo), pirrolopiridinilo,
pirazolopiridinilo y imidazotiazolilo y pteridinilo.

Otros ejemplos de heteroarilos de anillos condensados incluyen heteroarilos benzo-condensados tales como indolilo,
isoindolilo, indoleninilo, isoindazolilo, benzazinilo (incluyendo quinolinilo o isoquinolinilo), ftalazinilo, quinoxalinilo,
benzodiazinilo (incluyendo cinnolinilo o quinazolinilo), benzopiranilo, benzotiopiranilo, benzoxazolilo, indoxazinilo,
antranililo, benzodioxolilo, benzodioxanilo, benzoxadiazolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotienilo,
isobenzotienilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzoimidazolilo, benzotriazolilo, benzoxazinilo, benzoisoxazinilo.
Los grupos anteriores, al igual que los procedentes de los grupos enumerados anteriormente, pueden estar unidos a
C o unidos a N, cuando esto sea posible. Por ejemplo, un grupo obtenido a partir de pirrol puede ser pirrol-1-ilo (unido
a N) o pirrol-3-ilo (unido a C). Ademas, un grupo obtenido a partir de imidazol puede ser imidazol-1-ilo (unido a N) o
imidazol-2-ilo (unido a C).

El término "halo" o "hal6geno” se refiere a fllor (que se puede representar como -F), cloro (que se puede representar
como -Cl), bromo (que se puede representar como -Br) o yodo (que se puede representar como -I).

El término "hidrégeno” se refiere a un sustituyente de hidrégeno, y puede representarse como -H.

El término "hidroxi" o "hidroxilo" se refiere a -OH. Los compuestos que portan un carbono al que se unen uno 0 mas
sustituyentes hidroxilo incluyen, por ejemplo, alcoholes, enoles y fenol.

El término "fenilo" se refiere a un anillo aromatico que tiene el radical -CeHs, obtenido del benceno mediante la
eliminacion de un atomo de hidrégeno. El fenilo puede estar opcionalmente condensado con un anillo cicloalquilo o
heterocicloalquilo de cinco o seis miembros para formar compuestos biciclicos. Los ejemplos de estos compuestos
biciclicos incluyen 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, 2,3-dihidrobenzo[1,4]Joxazina, 2,3-dihidro-1H-indeno, isoindolina y 2,3-
dihidrobenzo[1,4]dioxina.

Si los sustituyentes se describen como "seleccionados independientemente" de un grupo, cada caso de un
sustituyente se selecciona independientemente del otro. Por lo tanto, cada sustituyente puede ser idéntico a o diferente
del otro u otros sustituyentes.
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Como se usa en el presente documento, la expresién "férmula 1", "férmula (1), "Férmula (1)" o "Férmula I" también se
define que incluyen todas las formas del compuesto de férmula I, incluyendo hidratos, solvatos, isémeros, formas
cristalinas y no cristalinas, isomorfos, polimorfos y metabolitos de los mismos. Por ejemplo, los compuestos de formula
I, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden existir en formas no solvatadas o solvatadas. Cuando
el disolvente o el agua estan enlazados firmemente, el complejo tendrg una estequiometria bien definida independiente
de la humedad. Cuando, sin embargo, el disolvente o el agua estén enlazados débilmente, como en los solvatos de
canal y compuestos higroscépicos, el contenido del agua/disolvente sera dependiente de las condiciones de humedad
y secado. En tales casos, la no estequiometria sera la norma.

Los compuestos de formula | pueden existir como clatratos u otros complejos. Dentro del alcance de la divulgacion se
incluyen complejos tales como clatratos, complejos de inclusiéon farmaco-hospedador en los que el farmaco y el
hospedador estén presentes en cantidades estequiométricas o no estequiométricas. También se incluyen complejos
que contienen dos 0 méas componentes organicos y/o inorganicos que pueden estar en cantidades estequiométricas
0 no estequiométricas. Los complejos resultantes pueden estar ionizados, parcialmente ionizados o no ionizados. Para
una revision de dichos complejos, véase J. Pharm. Sci., 64 (8), 1269-1288, Haleblian, J.K. (Agosto de 1975).

Los compuestos de férmula | pueden tener atomos de carbono asimétricos. Los enlaces carbono-carbono de los
compuestos se pueden representar en el presente documento usando una linea continua (—), una cufia

continua ( —— ) 0 una cufia discontinua ( sl ). Eluso de una linea continua para representar enlaces a atomos

de carbono asimétricos pretende indicar que todos los posibles esterecisbmeros (por ejemplo, enantiémeros
especificos, mezclas racémicas, etc.) en un dtomo de carbono, estan incluidos. El uso de una cufia tanto continua
como discontinua para representar enlaces a atomos de carbono asimétricos pretende indicar que solamente se debe
incluir el estereoisémero mostrado. Es posible que los compuestos de férmula | puedan contener més de un atomo de
carbono asimétrico. En esos compuestos, el uso de una linea continua para representar los enlaces a atomos de
carbono asimétricos pretende indicar que se deben incluir todos los esterecisémeros posibles. Por ejemplo, a menos
que se indique lo contrario, se pretende que los compuestos de férmula | puedan existir como enantibmeros y
diastereémeros o como racematos y mezclas de los mismos. El uso de una linea continua para representar enlaces a
uno o méas atomos de carbono asimétricos en un compuesto de férmula | y el uso de una cufia continua o discontinua
para representar enlaces a otros atomos de carbono asimétricos en el mismo compuesto pretende indicar que esta
presente una mezcla de diastereémeros.

Los estereoisémeros de formula | incluyen isdmeros c¢is y trans, isémeros &pticos tales como enantibmeros Ry S,
diastereémeros, isbmeros geométricos, isémeros rotacionales, isémeros conformacionales y tautdmeros de los
compuestos, incluyendo compuestos que exhiben mas de un tipo de isomeria; y mezclas de los mismos (tal como
racematos y pares diastereoméricos). También se incluyen sales de adicidon de &cidos o de bases en donde el
contraién es 6pticamente activo, por ejemplo, D-lactato o L-lisina o racémico, por ejemplo, DL-tartrato o DL-arginina.

Cuando cristaliza cualquier racemato, son posibles cristales de dos tipos diferentes. El primer tipo es el compuesto
racémico (racemato real), al que se ha hecho referencia anteriormente, en donde se produce una forma homogénea
de cristal que contiene ambos enantiémeros en cantidades equimolares. El segundo tipo es la mezcla racémica o
conglomerado en donde se producen dos formas de cristal en cantidades equimolares, comprendiendo cada una un
enantidmero individual.

La presente divulgacién comprende las formas tautoméricas de compuestos de férmula I. Cuando los isémeros
estructurales son interconvertibles a través de una barrera de baja energia, puede darse isomeria tautomérica
("tautomeria"). Esta puede adoptar la forma de tautomeria de protones en compuestos que contienen, por ejemplo, un
grupo imino, ceto u oxima o la denominada tautomeria de valencia en compuestos que contienen un resto aromético.
Por lo tanto, un unico compuesto puede mostrar mas de un tipo de isomeria. Las diferentes relaciones de los
tautémeros en forma sélida y liquida dependen de los diversos sustituyentes en la molécula, asi como la técnica
particular de cristalizacién usada para aislar un compuesto.

Los ejemplos de tipos de tautomerias potenciales mostrados por los compuestos de formula | incluyen tautomerias de
hidroxipiridina < piridona; amida < hidroxil-imina y ceto & enol:

0 OH

H
HO N @] N )J\ )\ ) OH
N | NH__~ N )k S
T | = |

Los compuestos descritos en el presente documento pueden usarse en forma de sales obtenidas de acidos
inorganicos u organicos. Dependiendo del compuesto particular, una sal del compuesto puede ser ventajosa debido a
una o més de las propiedades fisicas de la sal, tales como estabilidad farmacéutica mejorada en diferentes
temperaturas y humedades o una solubilidad deseable en agua o aceite. En algunos casos, una sal de un compuesto
también puede usarse como un auxiliar en el aislamiento, purificacién y/o resolucién del compuesto. Cuando se
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pretende administrar una sal a un paciente (en oposicién a, por ejemplo, usarse en un contexto in vitro), la sal
preferentemente es farmacéuticamente aceptable. La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una
sal preparada combinando un compuesto con un acido cuyo anién, o una base cuyo catién, se considera generalmente
adecuado para el consumo humano. Las sales farmacéuticamente aceptables son particularmente dtiles como
productos de los métodos divulgados en el presente documento debido a su mayor solubilidad acuosa en relacién con
el compuesto precursor. Para su uso en medicina, las sales de los compuestos descritos en el presente documento
son "sales farmacéuticamente aceptables" no téxicas. Las sales incluidas en la expresién "sales farmacéuticamente
aceptables" se refieren a sales no téxicas de los compuestos de férmula | y los compuestos especificos de esta
invencién, que generalmente se preparan haciendo reaccionar la base libre con un acido organico o inorgénico
adecuado.

Las sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos descritos en el presente
documento, cuando sea posible, incluyen las obtenidas de é&cidos inorgéanicos, tales como los acidos clorhidrico,
bromhidrico, fluorhidrico, bérico, fluorobérico, fosférico, metafosférico, nitrico, carbénico, sulfénico y sulflrico, y acidos
organicos, tales como los acidos acético, bencenosulfénico, benzoico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico,
glicdlico, isotiénico, lactico, lactobiénico, maleico, malico, metanosulfénico, trifluorometanosulfénico, succinico,
toluenosulfénico, tartérico y trifluoroacético. Los acidos orgénicos adecuados incluyen generalmente, por ejemplo,
clases de acidos organicos alifaticos, cicloalifaticos, aromaticos, aralifaticos, heterociclicos, carboxilicos y sulfénicos.
Los ejemplos especificos de acidos organicos adecuados incluyen acetato, trifluoroacetato, formiato, propionato,
succinato, glicolato, gluconato, digluconato, lactato, malato, &cido tartarico, citrato, ascorbato, glucuronato, maleato,
fumarato, piruvato, aspartato, glutamato, benzoato, acido antranilico, estearato, salicilato, p-hidroxibenzoato,
fenilacetato, mandelato, embonato (pamoato), metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, pantotenato,
toluenosulfonato, 2-hidroxietanosulfonato, sufanilato, ciclohexilaminosulfonato, P-hidroxibutirato, galactarato,
galacturonato, adipato, alginato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, ciclopentanopropionato, dodecilsulfato,
glicoheptanoato, glicerofosfato, heptanoato, hexanoato, nicotinato, 2-naftalesulfonato, oxalato, palmoato, pectinato, 3-
fenilpropionato, picrato, pivalato, tiocianato y undecanoato.

Ademas, cuando los compuestos llevan un resto 4cido, las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
mismos pueden incluir sales de metales alcalinos, es decir, sales de sodio o potasio; sales de metales alcalinotérreos,
por ejemplo, sales de calcio 0 magnesio; y sales formadas con ligandos organicos adecuados, por ejemplo, sales de
amonio cuaternario. En otra realizacién, las sales de bases se forman a partir de bases que forman sales no téxicas,
incluyendo sales de aluminio, arginina, benzatina, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, meglumina, olamina,
trometamina y cinc.

Las sales organicas pueden prepararse a partir de sales de aminas secundarias, terciarias o cuaternarias, tales como
trometamina, dietilamina, N, N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina
(N-metilglucamina) y procaina. Los grupos que contienen nitrégeno basico pueden cuaternizarse con agentes tales
como haluros de alquilo inferior (C1-Cs) (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo),
sulfatos de dialquilo (es decir, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena larga (por ejemplo,
cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de arilalquilo (por ejemplo, bromuros de
bencilo y fenetilo) y otros.

En una realizacién, también pueden formarse hemisales de acidos y bases, por ejemplo, sales hemisulfato y
hemicalcio.

La presente divulgaciéon también incluye compuestos marcados isotdpicamente, que son idénticos a los enumerados
en la férmula |, excepto por el hecho de que uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una masa
atémica o un numero masico diferente de la masa atémica o el niUmero masico que normalmente se encuentra en la
naturaleza. Los ejemplos de is6étopos que se pueden incorporar en compuestos como se describe en el presente
documento incluyen is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fltior y cloro, tales como 2H,
8H, 13C, MC, C, 5N, 8O, 70, %P, g, 18F y 38C| respectivamente. Determinados compuestos marcados
isotépicamente como se describen en el presente documento, por ejemplo, aquellos en los que se incorporan isétopos
radiactivos tales como 3Hy “C, son Utiles en ensayos de distribucidn de farmacos y/o sustratos en tejidos. Se prefieren
particularmente isétopos tritiados, es decir, °H, y carbono-14, es decir, '#C, por su facilidad de preparacion y
detectabilidad. Ademés, la sustitucion con isétopos mas pesados, tales como deuterio, es decir, 2H, puede producir
ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabélica, por ejemplo, una semivida in vivo
aumentada o requerimientos de dosificacién reducidos y, por consiguiente, puede preferirse en algunas circunstancias.
Los compuestos de formula | marcados isotépicamente pueden prepararse generalmente realizando los
procedimientos divulgados en los Esquemas y/o en los Ejemplos y Preparaciones a continuacién, sustituyendo un
reactivo marcado isotépicamente facilmente disponible por un reactivo no marcado isotépicamente.

Descripcion detallada de la invencién
Tipicamente, un compuesto como se describe en el presente documento se administra en una cantidad eficaz para

tratar una afeccién como se describe en el presente documento. Los compuestos pueden administrarse por cualquier
via adecuada en forma de una composicién farmacéutica adaptada a dicha via y en una dosis eficaz para el tratamiento



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 983 686 T3

previsto. Las dosis terapéuticamente eficaces de los compuestos requeridas para tratar el progreso de la afeccidén
médica se determinan facilmente por un experto en la técnica usando enfoques preclinicos y clinicos familiares en las
técnicas medicinales.

El término "tratar", como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, significa revertir,
aliviar, inhibir el progreso o prevenir el trastorno o afeccion a la que se aplica dicho término, o uno o mas sintomas de
dicho trastorno o afeccién. El término "tratamiento", como se usa en el presente documento, a menos que se indique
lo contrario, se refiere al acto de tratar como "tratar' se ha definido inmediatamente anteriormente. El término "tratar"
también incluye el tratamiento adyuvante y neoadyuvante de un sujeto. Los compuestos descritos en el presente
documento pueden administrarse por via oral. La administracién oral puede implicar la deglucién, para que el
compuesto entre al tubo gastrointestinal o se puede emplear la administracién bucal o sublingual, mediante las que el
compuesto entra en el torrente sanguineo directamente desde la boca.

En otra realizacion, los compuestos descritos en el presente documento también se pueden administrar directamente
en el torrente sanguineo, en el musculo, o en un érgano interno. Los medios adecuados para la administracion
parenteral incluyen la administracién intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral,
intraesternal, intracraneal, intramuscular y subcuténea. Los dispositivos adecuados para la administracién parenteral
incluyen inyectores de aguja (incluidas microagujas), inyectores sin aguja y técnicas de infusién. En otra realizacién,
los compuestos también se pueden administrar por via tdpica a la piel 0 mucosa, es decir, por via dérmica o
transdérmica. En otra realizacién, los compuestos también se pueden administrar por via intranasal o por inhalacién.
En otra realizacién, los compuestos pueden administrarse por via rectal o vaginal. En otra realizacion, los compuestos
también pueden administrarse directamente al ojo o al oido.

La pauta posolégica para los compuestos y/o composiciones que contienen los compuestos se basa en una diversidad
de factores, incluido el tipo, la edad, el peso, el sexo y la condicidén médica del paciente; la gravedad de la afeccion; la
via de administracién; y la actividad del compuesto particular empleado. Por lo tanto, la pauta posoldgica puede variar
ampliamente. Los niveles de dosificaciéon del orden de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 100 mg por
kilogramo de peso corporal al dia son Utiles en el tratamiento de las afecciones indicadas anteriormente. En una
realizacién, la dosis diaria total de un compuesto descrito en el presente documento (administrado en dosis Unicas o
divididas) es tipicamente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 mg/kg. En otra realizacién, la dosis diaria
total de un compuesto descrito en el presente documento es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 mg/kg
y, en otra realizacién, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 30 mg/kg (es decir, mg de compuesto por kg de
peso corporal). En una realizacion, la dosificacién es de 0,01 a 10 mg/kg/dia. En otra realizacién, la dosificacion es de
0,1 a 1,0 mg/kg/dia. Las composiciones en unidades de dosificacion pueden contener dichas cantidades o
submultiplos de las mismas para componer la dosis diaria. En muchos casos, la administraciéon del compuesto se
repetird una pluralidad de veces en un dia (normalmente, no mas de 4 veces). Tipicamente pueden usarse dosis
multiples por dia para aumentar la dosis diaria total, si se desea.

Para la administracion oral, las composiciones pueden proporcionarse en forma de comprimidos que contienen de
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 500 mg del principio activo o, en otra realizacién, de aproximadamente
1 mg a aproximadamente 100 mg de principio activo. Por via intravenosa, las dosis pueden variar de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante una infusién a velocidad constante.

Los sujetos adecuados de acuerdo con la presente divulgacidn incluyen sujetos mamiferos. Los mamiferos incluyen,
pero sin limitacién, caninos, felinos, bovinos, caprinos, equinos, ovinos, porcinos, roedores, lagomorfos, primates, y
abarcan mamiferos en el Gtero. En una realizacién, los seres humanos son sujetos adecuados. Los sujetos humanos
pueden ser de cualquier género y pueden estar en cualquier fase del desarrollo.

Los compuestos de la invencion pueden usarse para la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento de las
afecciones mencionadas en el presente documento.

Para el tratamiento de las afecciones mencionadas anteriormente, el compuesto se puede administrar como
compuesto per se. Como alternativa, las sales farmacéuticamente aceptables son adecuadas para aplicaciones
médicas debido a su mayor solubilidad acuosa en relacién con el compuesto precursor.

Los compuestos de la invencién pueden usarse en composiciones farmacéuticas. Dichas composiciones
farmacéuticas comprenden un compuesto como se describe en el presente documento presentado con un portador
farmacéuticamente aceptable. El portador puede ser un sélido, un liquido o0 ambos y puede formularse con el
compuesto en forma de una composicién de dosis unitaria, por ejemplo, un comprimido, que puede contener del
0,05 % al 95 % en peso de los compuestos activos. Un compuesto como se describe en el presente documento puede
acoplarse con polimeros adecuados como portadores farmacolégicos direccionables. Ademas, pueden estar
presentes otras sustancias farmacolégicamente activas.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden administrarse por cualquier via adecuada,

preferentemente en forma de una composicion farmacéutica adaptada a dicha via, y en una dosis eficaz para el
tratamiento previsto. Los compuestos y composiciones activas, por ejemplo, pueden administrarse por via oral, rectal,
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parenteral o tépica.

La administracién oral de una forma de dosis sélida puede, por ejemplo, presentarse en unidades discretas, tales
como capsulas duras o blandas, pildoras, obleas, pastillas para chupar o comprimidos, cada una de las cuales contiene
una cantidad predeterminada de al menos un compuesto descrito en el presente documento.

En otra realizacidén, la administracion oral puede estar en forma de polvo o granulos. En otra realizacién, la
administracién oral puede ser en una dispersién secada por aspersion. En otra realizacién, la forma de dosis oral es
sublingual, tal como, por ejemplo, una pastilla para chupar. En dichas formas farmacéuticas sélidas, los compuestos
de férmula | se combinan de forma ordinaria combinada con uno o més adyuvantes. Dichas cépsulas o0 comprimidos
pueden contener una formulacién de liberacion controlada. En el caso de cépsulas, comprimidos y pildoras, las formas
farmacéuticas también pueden comprender agentes tamponantes o pueden prepararse con recubrimientos entéricos.

En otra realizacion, la administracién oral puede estar en forma de dosis liquida. Las formas farmacéuticas liquidas
para administracién oral incluyen, por ejemplo, emulsiones farmacéuticamente aceptables, soluciones, suspensiones,
jarabes y elixires que contienen diluyentes inertes usados comuinmente en la técnica (por ejemplo, agua). Dichas
composiciones también pueden comprender adyuvantes, tales como agentes humectantes, emulsionantes, de
suspensién, saporiferos (por ejemplo, edulcorantes) y/o perfumantes.

Los compuestos reivindicados pueden usarse en forma de dosis parenteral. La "administracién parenteral" incluye, por
ejemplo, inyecciones subcutaneas, inyecciones intravenosas, inyecciones intraperitoneales, inyecciones
intramusculares, inyecciones intraesternales e infusiones. Las preparaciones inyectables (por ejemplo, suspensiones
inyectables estériles acuosas u oleaginosas) pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida usando agentes
dispersantes, humectantes y de suspensién adecuados.

Los compuestos reivindicados pueden usarse en forma de dosis topica. La "administracién tépica" incluye, por ejemplo,
administracion transdérmica, tal como a través de parches transdérmicos o dispositivos de iontoforesis, administracién
intraocular o administracién intranasal o por inhalaciéon. Las composiciones para la administracién tépica también
incluyen, por ejemplo, geles topicos, nebulizaciones, ungientos y cremas. Una formulacién tépica puede incluir un
compuesto que aumenta la absorcién o penetracién del principio activo a través de la piel o de otras éreas afectadas.
Cuando los compuestos descritos en el presente documento se administran mediante un dispositivo transdérmico, la
administracién se llevara a cabo usando un parche tanto de tipo depésito como de tipo membrana porosa, o de una
diversidad de matrices sélidas.

Las formulaciones habituales para este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones, cremas, unglentos, polvos
finos, apésitos, espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendajes vy
microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Los portadores tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mineral,
vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden incorporarse potenciadores de la
penetracion; véase, por ejemplo, J. Pharm. Sci., 88 (10), 955-958, de Finnin y Morgan (octubre de 1999).

Las formulaciones adecuadas para la administraciéon tépica en el ojo incluyen, por ejemplo, colirios, en donde el
compuesto se disuelve o suspende en un portador adecuado. Una formulacién tipica adecuada para administracién
ocular o aural puede estar en forma de gotas de una suspensién o solucién micronizada en solucidén salina estéril,
isotonica, de pH ajustado. Otras formulaciones adecuadas para la administracién ocular y aural incluyen ungientos,
implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas de gel absorbible, colageno) y no biodegradables (por ejemplo, de
silicona), obleas, lentes y sistemas particulados o vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Un polimero tal como
acido poliacrilico reticulado, alcohol polivinilico, acido hialurénico, un polimero celuldésico, por ejemplo,
(hidroxipropil)metilcelulosa, hidroxietilcelulosa o metilcelulosa, o un polimero de heteropolisacarido, por ejemplo, goma
gelano, puede incorporarse junto con un conservante, tal como cloruro de benzalconio. Dichas formulaciones también
pueden administrarse mediante iontoforesis.

Para la administraciéon intranasal o la administracién por inhalacidén, los compuestos activos se suministran
convenientemente en forma de una solucién o suspension desde un recipiente pulverizador con bomba que es
exprimido o bombeado por el paciente o como un pulverizador en aerosol, suministrado desde un recipiente
presurizado o un nebulizador con el uso de un propulsor adecuado. Las formulaciones adecuadas para administracién
intranasal tipicamente se administran en forma de un polvo seco (ya sea solo, en forma de mezcla, por ejemplo, en
una mezcla seca con lactosa o en forma de una particula de un componente mixto, por ejemplo, mezclada con
fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina) a partir de un inhalador de polvo seco o en forma de una pulverizacién en
aerosol a partir de un recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador (preferentemente, un atomizador que
usa la electrohidrodinamica para producir una niebla fina) o nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado,
tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptaflucropropano. Para uso intranasal, el polvo puede comprender
un agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosano o ciclodextrina.

También se describe una forma de dosis rectal. Dicha forma de dosis rectal puede estar en forma de, por ejemplo, un

supositorio. La manteca de cacao es una base de supositorio tradicional, pero se pueden usar diversas alternativas
segun sea apropiado.
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Ademas, pueden usarse otros materiales transportadores y modos de administracién conocidos en la técnica
farmacéutica. Las composiciones farmacéuticas pueden prepararse mediante cualquiera de las técnicas de farmacia
bien conocidas, tales como procedimientos de formulacién y de administraciéon eficaces. Las consideraciones
anteriores con respecto a las formulaciones y procedimientos de administracién eficaces se conocen bien en la técnica
y se describen en libros de texto convencionales. Las formulaciones de farmacos se analizan en, por ejemplo, Hoover,
John E., Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pensilvania, 1975; Lieberman et al.,
Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Dekker, Nueva York, N.Y., 1980; y Kibbe et al., Eds., Handbook of
Pharmaceutical Excipients (32 ed.), American Pharmaceutical Association, Washington, 2000.

Los compuestos descritos en el presente documento se pueden usar, solos en combinacién con otros agentes
terapéuticos, en el tratamiento de diversas afecciones o patologias. El uno o mas compuestos descritos en el presente
documento y otro u otros agentes terapéuticos pueden administrarse simultaneamente (ya sea en la misma forma
farmacéutica o en formas farmacéuticas separadas) o secuencialmente.

Dos o mas compuestos pueden administrarse de forma simultanea, concurrente o secuencial. Ademas, la
administraciéon simultanea puede llevarse a cabo mezclando los compuestos antes de la administracién o
administrando los compuestos en el mismo punto en el tiempo, pero en distintos sitios anatémicos o utilizando distintas
vias de administracion.

Las expresiones "administraciéon concurrente", "administracién conjunta", "administracién simultanea" y "administrados
simultaneamente" significan que los compuestos se administran en combinacion.

También se describe en el presente documento el uso de una combinacién de un compuesto potenciador de CFTR
como se proporciona en la férmula | y uno o méas agentes farmacéuticamente activos adicionales. Si se administra una
combinacién de agentes activos, entonces pueden administrarse de manera secuencial o simultdnea, en formas
farmacéuticas separadas o combinados en una Unica forma farmacéutica. Por consiguiente, la presente divulgacién
también incluye composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad de: (a) un primer agente que comprende
un compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto; (b) un segundo agente
farmacéuticamente activo; (c) opcionalmente un tercer agente farmacéuticamente activo; y (d) un portador, vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

Pueden seleccionarse diversos agentes farmacéuticamente activos para su uso junto con los compuestos de formula
I, dependiendo de la enfermedad, el trastorno o la afeccion a tratar. Por ejemplo, una composicién farmacéutica para
su uso en el tratamiento de la fibrosis quistica puede comprender un compuesto de férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con uno o mas agentes tales como un modulador de CFTR, por
ejemplo, otro potenciador de CFTR, un corrector de CFTR, incluyendo un inhibidor de CAL (ligando asociado a CFTR),
un corrector de produccién de CFTR o agente de lectura directa, un estabilizador de CFTR, incluyendo un inhibidor de
CFTR-Dab2 (homdlogo 2 desactivado), o un amplificador de CFTR; un inhibidor/bloqueador del canal de sodio epitelial
(ENaC); un parche de oligonucleétidos; un inductor de autofagia; un modulador de la proteostasis, incluyendo un
inhibidor de histona desacetilasa (HDAC); o terapias de apoyo tales como un agente mucolitico, un broncodilatador,
un antibiético, un agente antiinfeccioso, un agente antiinflamatorio, un anticolinérgico, un estabilizador de mastocitos,
un corticoesteroide, un agente nutricional o un reemplazo enzimatico.

Una combinacién puede incluir mas de un agente de una clase particular de agentes; por ejemplo, una combinacién
de un compuesto de férmula | con dos o méas correctores de CFTR. Los agentes farmacéuticamente activos que
pueden usarse junto con los compuestos de férmula | y composiciones de los mismos incluyen, sin limitacién:

(i) potenciadores de CFTR, tales como VX-770 (ivacaftor), GLPG-1837, GLPG-2451, QBW-251, GLPG-3067, FDL-
129, CTP-656, FDL-176, PTI-P271 y CTP-656;

(i) correctores de CFTR, tales como VX-809 (lumacaftor), VX-661 (tezacaftor), VX-983 VX-152, VX-440, VX-659,
GLPG-2737, P247-A, FDL-169, FDL-304, GLPG-2222, GLPG-2665, GLPG-2851, PTI-C1811, NU-001 y NU-002
(iif) amplificadores de CFTR, tales como PTI-428 y PTI-130

(iv) agentes de lectura directa, tal como ataluren

(v) estabilizadores de CFTR, tales como N91115 (cavosonstat, un inhibidor de S-nitrosoglutatién reductasa
"GSNOR")

(vi) inhibidores del canal de sodio epitelial (ENaC), tales como SPX-101, QBW-276 y VX-371;

(vii) parches de oligonucleétidos, tales como QR-010

(viii) inductores de autofagia, tales como CX-4945, la combinacién de cisteamina y galato de epigalocatequina
(EGCQG), cistamina y rapamicina

(ix) moduladores de la proteostasis, tales como inhibidores de histona desacetilasa (HDAC), incluyendo 4-
fenilbutirato (4-PBA)

(x) terapias de apoyo, tales como albuterol, salmeterol, ciprofloxacino, fluticasona, prednisona, bromuro de
ipratropio, lipasa, proteasa y amilasa

Los compuestos reivindicados pueden usarse en kits que sean adecuados para su uso en la realizacién de los métodos
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de tratamiento descritos anteriormente. En una realizacion, el kit contiene una primera forma farmacéutica que
comprende uno o més de los compuestos descritos en el presente documento opcionalmente junto con uno o mas
agentes terapéuticos adicionales y un recipiente para la dosificacién, en cantidades suficientes para llevar a cabo los
métodos divulgados en el presente documento. El kit puede comprender uno 0 mas compuestos como se describen
en el presente documento opcionalmente con uno o més agentes terapéuticos adicionales.

Esquemas sintéticos generales

Los compuestos descritos en el presente documento, incluyendo los compuestos especificos de la invencién, pueden
prepararse mediante cualquier método conocido en la técnica para la preparacién de compuestos de estructura
analoga. En particular, los compuestos se pueden preparar mediante los procedimientos descritos con referencia a
los siguientes Esquemas, o mediante los métodos especificos descritos en los Ejemplos, o mediante procesos
similares a cualquiera de ellos.

El experto apreciara que las condiciones experimentales expuestas en los siguientes esquemas son ilustrativas de
condiciones adecuadas para efectuar las transformaciones mostradas, y que puede ser necesario o deseable variar
las condiciones precisas empleadas para la preparaciéon de compuestos de formula (). Se apreciard ademas que
puede ser necesario o deseable llevar a cabo las transformaciones en un orden diferente al descrito en los esquemas,
o modificar una o mas de las transformaciones, para proporcionar el compuesto deseado.

Todos los derivados de formula | se pueden preparar mediante los procedimientos descritos en los métodos generales
presentados a continuacién o mediante modificaciones rutinarias de los mismos. El experto en la técnica apreciara
que las siguientes reacciones pueden calentarse térmicamente o con irradiacién con microondas.

Las rutas siguientes, incluidas las mencionadas en los Ejemplos y Preparaciones, ilustran métodos de sintesis de
compuestos de férmula |, incluidos los compuestos de la invencién. El experto apreciard que los compuestos, e
intermedios de los mismos, podrian prepararse mediante métodos distintos de los descritos especificamente en el
presente documento, por ejemplo, mediante adaptacién de los métodos descritos en el presente documento, por
ejemplo, mediante métodos conocidos en la técnica. Guias adecuadas para la sintesis, las interconversiones de
grupos funcionales, el uso de grupos protectores, etc., son, por ejemplo: "Comprehensive Organic Transformations"
de RC Larock, VCH Publishers Inc. (1989); Advanced Organic Chemistry" de J. March, Wiley Interscience (1985),
"Designing Organic Synthesis" de S Warren, Wiley Interscience (1978); "Organic Synthesis - The Disconnection
Approach" de S Warren, Wiley Interscience (1982), "Guidebook to Organic Synthesis" de RK Mackie y DM Smith,
Longman (1982); "Protective Groups in Organic Synthesis" de TW Greene y PGM Wauts, John Wiley and Sons, Inc.
(1999); y "Protecting Groups" de PJ Kocienski, Georg Thieme Verlag (1994); y cualquier versidn actualizada de dichos
trabajos estandar.

Ademas, el experto apreciara que puede ser necesario o deseable en cualquier etapa de la sintesis de los compuestos
descritos en el presente documento proteger uno 0 mas grupos sensibles, para evitar reacciones secundarias no
deseadas. En particular, puede ser necesario o0 deseable proteger los grupos amino o acido carboxilico. Los grupos
protectores usados en la preparacién de los compuestos pueden usarse de manera convencional. Véanse, por
ejemplo, los descritos en "Greene's Protective Groups in Organic Synthesis" de Theodora W Greene y Peter GM Wuts,
quinta ediciéon, (John Wiley and Sons, 2014), que también describe métodos para la eliminacién de dichos grupos.

En los métodos sintéticos generales a continuacién, a menos que se especifique lo contrario, los sustituyentes son
como se han definido anteriormente con referencia a los compuestos de féormula (l) anteriores. Cuando se dan
relaciones de disolventes, las relaciones son en volumen, a menos que se especifique lo contrario.

El experto apreciara que las condiciones experimentales expuestas en los siguientes esquemas son ilustrativas de
condiciones adecuadas para efectuar las transformaciones mostradas, y que puede ser necesario o deseable variar
las condiciones precisas empleadas para la preparacién de compuestos de férmula |.

De acuerdo con un primer proceso, los compuestos de formula (IC) (donde R? = CN) pueden prepararse a partir de
compuestos de las férmulas (1A) y (IB) como se ilustra en el Esquema 1.

Esquema 1
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En el Esquema 1, el compuesto de férmula (IA) se convierte en un compuesto de formula (IB) en donde Hal es cloro,
bromo o yodo (preferentemente bromo) mediante tratamiento con un agente de halogenacién adecuado tal como N-
(Hal)succinimida, preferentemente NBS, en un disolvente adecuado, tal como DCM o DMF a una temperatura
apropiada tal como 0°C. Un experto también sabe que se pueden lograr métodos alternativos para introducir
especificamente un grupo halégeno adecuado tal como Br usando reactivos, disolventes y temperaturas alternativos.
Un compuesto de férmula (IB) se convierte en un compuesto de formula (IC) mediante tratamiento con una fuente
organometalica adecuada de cianuro tal como Zn(CN)2 o CuCN en presencia de un catalizador adecuado, tal como
Pd(dppf)Cl2 (0 Pdz(dba)s més dppf) en un disolvente adecuado, tal como DMF o NMP a una temperatura adecuada.
Un experto también sabe que se pueden usar estrategias de acoplamiento organometalico alternativas que implican
comparfieros de acoplamiento, metales y combinaciones de disolventes alternativos. Un experto entendera bien que
un compuesto de formula (IB) se prepara y se aisla como se ha descrito anteriormente o se prepara in situ sin
aislamiento en una estrategia de reaccién secuencial que conduce a un compuesto de formula (IC). En el caso de
compuestos de formula (IA), (IB) o (IC) donde R' y R'® son grupos diferentes (por ejemplo, donde R es alquilo (C1-
Cs) y R™ es H), lo que conduce a la presencia de un centro quiral, un experto entiende bien que los enantiémeros
individuales se pueden obtener usando un método de separacién adecuado tal como cromatografia SFC para
proporcionar los enantiémeros (+) y (-) de los compuestos de férmula (1A), (IB) o (IC). Un experto entenderé bien que
un enantibmero individual de un compuesto de féormula (IA), (IB) o (IC) se prepara y se aisla como se ha descrito
anteriormente o se aisla usando una técnica de separacién alternativa tal como HPLC usando una fase estacionaria
quiral adecuada eluyendo con una fase moévil adecuada segun se determine que es necesario para aislar los
enantiémeros requeridos.

De acuerdo con un segundo proceso, los compuestos de férmula (ID) (donde R? = H, CN, alquilo (C1-C3)) pueden
prepararse a partir de compuestos de formula (1) y (Ill) como se ilustra en el Esquema 2.

Esquema 2
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En el Esquema 2, los compuestos de féormula (ID), en donde Hal es cloro, bromo o yodo, pueden prepararse a partir
de compuestos de férmula (1) y (I1l) usando una reaccion de acoplamiento cruzado organometalico adecuada tal como
reaccién de acoplamiento cruzado de Suzuki precedida si es necesario por una formacién de éster borénico. Las
condiciones tipicas de acoplamiento cruzado de Suzuki comprenden un catalizador de paladio que contiene ligandos
de fosfina adecuados, en presencia de una base inorganica, en dioxano acuoso o metanol, a temperaturas elevadas,
ya sea térmicamente o con irradiacién con microondas. Las condiciones preferidas comprenden Pd(OAc)2, Pd(dppf)Clz
o Pd(PPhs)s con carbonato de sodio, cesio o potasio en dioxano acuoso o metanol desde temperatura ambiente hasta
120 °C. Las condiciones tipicas de formacion de éster borénico comprenden Pd(dppf)Clz y acetato de potasio con
bispinacolatodiboro con compuestos de férmula W-Q (donde Q = cloro, bromo o yodo) en dioxano a reflujo. Como
alternativa, los compuestos de férmula (ID) pueden prepararse mediante estrategias de acoplamiento cruzado
alternativas tales como el acoplamiento de Migita-Kosugi-Stille usando un compuesto de férmula (Il) y férmula (1)
(donde Q = SnRY3 y RY es alquilo (por ejemplo, butilo)) precedido si es necesario por una reaccién de formacién de
arilestanano.

Los compuestos de férmula (ID) también pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (I1) usando un reactivo
de cinc adecuado tal como compuestos de férmula (III) (donde Q = ZnBr) con un catalizador de paladio tal como
Pd(OAc)2 en presencia de ligandos de fosfina adecuados tales como s-Phos, en un disolvente adecuado tal como
THF, a una temperatura adecuada tal como temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula (ID) también pueden prepararse mediante una estrategia de activacion de C-H adecuada
usando un compuesto de férmula (II) y un compuesto de férmula (l11) (donde Q = H) en presencia de un catalizador de
paladio en el presencia de una base inorganica, a una temperatura adecuada tal como 50 °C. Las condiciones tipicas
comprenden Pd(OAc)2, con acetato sddico y BusNCI. Un experto sabra que hay condiciones alternativas disponibles
y que se pueden seleccionar dependiendo de la reactividad de los sustratos. Los compuestos de férmula (lll) pueden
obtenerse comercialmente o por analogia con los métodos descritos en el presente documento.
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De acuerdo con un tercer proceso, los compuestos de férmula (IE) pueden prepararse a partir de compuestos de
férmula (1Va), (V), (V1) y (VIl) como se ilustra en el Esquema 3.

Esquema 3
NkMez LG z "tmez
o BN O
N\ _p2 AN R™ i ~
J\ _ R »- hll AN R2 » "f A RZ
R4 N N Z )\
4 NN 4NN Z
R H Vv i
IVa R1a?\Y
VIl g1b
3
NHR W

En el Esquema 3, los compuestos de formula (IE) (donde R? y R3 = H) pueden prepararse a partir de compuestos de
férmula (VIl) mediante la reaccién de una solucién acuosa de hidroxido de amonio en un disolvente adecuado tal como
MeOH a una temperatura adecuada, tal como 70 °C durante un tiempo apropiado tal como 18 horas en un tubo cerrado
herméticamente. Los compuestos de formula (VIl) pueden prepararse mediante una reaccién de alquilacion adecuada
con compuestos de férmula (V) y (VI) (LG es un grupo saliente adecuado tal como un halégeno, en particular un dtomo
de cloro o un mesilato) en presencia de un base adecuada, tal como Cs2COs en un disolvente adecuado, tal como
DMF, a una temperatura adecuada, tal como 80 °C. Los compuestos de férmula (VI) pueden obtenerse
comercialmente o por analogia con los métodos descritos en el presente documento. Los compuestos de formula (V)
pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (IVa) mediante la reaccién con DMF-DMA a una temperatura
adecuada de la temperatura ambiente a 100 °C, preferentemente a 50 °C.

Los compuestos de formula (IV) pueden prepararse a partir de compuestos de las férmulas (l11), (VIII), (IX), (X), (XI)y
(XII) como se ilustra en el Esquema 4.

Esquema 4
Hal Hal Haj| Hal Ha
NS NS PG-Hal NS
e [t
4 4
viil IX X
3 3
NHR? \y NHR® vy W"IQ NHR™ Hal
N AN - N
YT jpat ¥ T
R NN R NN rRY NN
IV xi P xi ¢

En el Esquema 4, Hal es cloro, bromo o yodo; PG es un grupo protector adecuado entendido por un experto; y el
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compuesto de formula Il (W-Q) es como se define en el Esquema 2. Los compuestos de formula (IX) pueden
prepararse mediante halogenacién de compuestos de férmula (VIII). Los compuestos de férmula (IX) pueden
prepararse mediante tratamiento de compuestos de formula (VIIl) con un agente de halogenacién adecuado tal como
N-(Hal)succinimida, preferentemente NIS, en un disolvente adecuado, tal como DCM o DMF a una temperatura
apropiada tal como 0°C. Un experto también sabe que se pueden lograr métodos alternativos para introducir
especificamente un grupo halégeno adecuado tal como yodo usando reactivos, disolventes y temperaturas
alternativos. Un experto también sabe que se pueden usar estrategias de halogenacion alternativas que implican
fuentes alternativas de haldgeno, disolvente y combinaciones de temperatura. Un experto entendera bien que un
compuesto de formula (1X) se prepara y se aisla como se ha descrito anteriormente o se prepara in situ sin aislamiento
en una estrategia de reaccién secuencial que conduce a un compuesto de férmula (X). Los compuestos de formula
(X) se pueden preparar a partir de compuestos de férmula (IX) usando un grupo protector adecuado tal como
trimetilsililetoximetilo (SEM) mediante la reaccién de SEMCI con compuestos de férmula (1X) y una base adecuada tal
como NaH en un disolvente adecuado, tal como THF y a una temperatura adecuada, tal como de 0 °C a la temperatura
ambiente. Los compuestos de férmula (XI) (donde R3 es H) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (X)
mediante la reaccidén de una solucién acuosa de hidréxido de amonio en un disolvente adecuado tal como MeOH a
una temperatura adecuada, tal como 70 °C durante un tiempo apropiado tal como 18 horas en un tubo cerrado
herméticamente. Ademas, los compuestos de formula (XI) (donde R3 es alquilo (C1-Cs)) pueden prepararse a partir de
compuestos de férmula (X) mediante la reaccién con una amina primaria apropiada tal como metilamina en un
disolvente adecuado tal como THF a una temperatura adecuada, tal como 70 °C en un tubo cerrado herméticamente.
Los compuestos de férmula (XIl) pueden prepararse a partir de compuestos de las férmulas (XI) y (lll) usando una
reaccién de acoplamiento cruzado organometalico adecuada tal como la reaccién de acoplamiento cruzado de Suzuki
precedida si es necesario por una reaccion de formacién de éster borénico, como se describe en el Esquema 2. Las
condiciones tipicas de formacion de éster bordnico comprenden Pd(dppf)Cl> y acetato de potasio con
bispinacolatodiboro con compuestos de férmula (lll) (donde Q = Hal) en dioxano a reflujo. Como alternativa, los
compuestos de férmula (XIl) pueden prepararse mediante estrategias de acoplamiento cruzado alternativas tales como
el acoplamiento de Migita-Kosugi-Stille usando un compuesto de férmula (XIl) y férmula (lll) (donde Q = SnRYs)
precedido si es necesario por una reacciéon de formacién de arilestanano. Los compuestos de férmula (IV) pueden
prepararse a partir de compuestos de férmula (XII) (donde PG = SEM) usando un método de desproteccién adecuado,
tal como TFA puro u opcionalmente en un disolvente adecuado, tal como DCM, a una temperatura adecuada tal como
de 0°C a la temperatura ambiente. Un experto entenderd bien que pueden usarse métodos alternativos de
desproteccion, tales como TBAF, en un disolvente adecuado, tal como THF, a una temperatura adecuada, tal como
de0°Ca70°C.

Los compuestos de férmula (I1) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (VI1), (IX) y (XIIl) en donde Hal
es cloro, bromo o yodo como se ilustra en el Esquema 5.

Esquema 5
Hal Hal Hal g NHR® Ha
N> NS N
P - LI X I)=
R N ﬂ LG z g NN 7 RN N 7
R1a Y R“?‘Y R1a?\Y
Xl I

Los compuestos de férmula (XIIl) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (IX) y férmula (V1) (LG es un
grupo saliente adecuado tal como un halégeno, en particular un atomo de cloro o un mesilato) en presencia de una
base adecuada, tal como Cs2COs3 en un disolvente adecuado, tal como DMF a una temperatura adecuada tal como
80 °C. Un experto entendera bien que estan disponibles métodos alternativos a los compuestos preparados de formula
(XIII), tales como una reaccién de Mitsonobu con compuestos de las férmulas (IX) y (V) (donde LG = OH) usando un
reactivo activador de alcohol adecuado tal como DIAD y PPhs en un disolvente adecuado, tal como THF, a una
temperatura adecuada, tal como de 0 °C a la temperatura ambiente. Los compuestos de formula (1) (donde R3 es H)
pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XIIl) mediante la reaccién de una solucién acuosa de hidréxido
de amonio en un disolvente adecuado tal como MeOH a una temperatura adecuada, tal como 70 °C durante un tiempo
apropiado tal como 18 horas en un tubo cerrado herméticamente. Ademas, los compuestos de férmula (Il) (donde R®
es alquilo (C1-C3)) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XIllI) mediante la reaccién con una amina
primaria apropiada tal como metilamina en un disolvente adecuado tal como THF a una temperatura adecuada, tal
como 70 °C en un tubo cerrado herméticamente.

Los compuestos de formula (I1A) (donde Y = 1,2, 3-triazol) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (IXa),
(XIV), (XV), (XV1) y (XVII) en donde Hal es cloro, bromo o yodo como se ilustra en el Esquema 6.
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Esquema 6

Cl  Hal Cl  Hal

NHR® Ha) Z—N; NHR®
jll\)\j:\&Rz - XV )NL)Y\&RZ
RY 'N 1'}\/\N/z R4 N/ N
Ra N R1a?\§
1A R1 N'N R1b XV

Los compuestos de férmula (IIA) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XV) y (XVIl) usando una
reaccién de cicloadicién 1,3-dipolar adecuada, tal como una reacciéon de clic catalizada por cobre usando un
catalizador, tal como Cul, en un disolvente adecuado, tal como tolueno y tBuOH, y una base adecuada, tal como
DIPEA y a una temperatura adecuada tal como de 0 °C a la temperatura ambiente. Un experto entendera bien que
también son posibles métodos alternativos de formacion de heterociclos. Los compuestos de formula (XV) (donde R®
es H) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XIV) mediante la reacciéon de una solucién acuosa de
hidroxido de amonio en un disolvente adecuado tal como MeOH a una temperatura adecuada, tal como 70 °C durante
un tiempo apropiado tal como 18 horas en un tubo cerrado herméticamente. Ademas, los compuestos de formula (XV)
(donde R® es alquilo (C1-Cs)) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XIV) mediante la reaccion con
una amina primaria apropiada tal como metilamina en un disolvente adecuado tal como THF a una temperatura
adecuada, tal como 70 °C en un tubo cerrado herméticamente. Los compuestos de férmula (XIV) pueden prepararse
a partir de compuestos de formula (IXa) y formula (XVI) (LG es un grupo saliente adecuado tal como un halégeno en
particular un dtomo de cloro o un mesilato) en presencia de una base adecuada, tal como Cs2COs, en un disolvente
adecuado, tal como DMF, a una temperatura adecuada tal como 80 °C, precedido si es necesario por una reaccion de
interconversién de grupos funcionales adecuada, tal como la conversién de un alcohol (LG = OH) en un cloruro (LG =
Cl) usando métodos conocidos por un experto.

Los compuestos de férmula (Xi) (donde R? = alquilo (C1-C3), PG = SEM y Hal es cloro, bromo o yodo) pueden
prepararse a partir de compuesto de férmula (X), (donde R2 = H y Hal es cloro, bromo o yodo) como se ilustra en el
Esquema 7.

Esquema 7
Hal paf Hal  paj
NS R2 LDA, THF, -78°C NS R2
fn\ Fhe e o
rRY NN alquilo (C(-Cs)-LG R NN
x PG XVl xi PG
R?=H, PG = SEM R? = alquilo {C,-C3), PG = SEM

Los compuestos de formula (Xi) (donde R? = alquilo (C1-C3) y PG = SEM) pueden prepararse a partir de los compuestos
de formula (X) (donde R2=H y PG = SEM) y compuestos de Férmula (XVII) usando una base aprotica adecuada, tal
como LDA, a una temperatura adecuada, tal como -78 °C, en un disolvente adecuado, tal como THF. Un experto
entenderéa bien que se pueden usar métodos alternativos de desprotonacién-alquilacién selectiva dirigida por ligando
con combinaciones alternativas de PG, base y grupo alquilante en un disolvente adecuado y a una temperatura
adecuada.

Los compuestos de formula (IF) pueden prepararse a partir de compuestos de formula (II1), (XVII), (XIV), (XIX), (XX),
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(XXI) y (XXII), en donde Q es Hal y Hal es cloro, bromo o yodo, como se ilustra en el Esquema 8.

Esquema 8

cl
L Hal Z—-N3 Cl Hal A—B(ORX)Z Cl B(ORX)Z
N N\_p2 XVII XXII ~ \
AN A )\ R?
N
R4 N

R1a?\< Hn’z ?\(\N
XIV XIX |

R1P R1b
m w-—aQ ‘
NHR? cw
x
e [t
)\ z N” N
/Z R4 7 N/Z
R1a?\(\‘N R1a —N'
IF R1b N=N XXI R1b N=

Los compuestos de férmula (IF) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XXI) mediante un
desplazamiento de halégeno adecuado por analogia con los Esquemas 4, 5y 8. Los compuestos de férmula (XXI)
pueden prepararse a partir de compuestos de formula (XX) y formula (Il) (donde Q = Hal) mediante una reaccién de
acoplamiento cruzado organometalico adecuada tal como una reaccién de acoplamiento cruzado de Suzuki como se
describe en el Esquema 8. Las condiciones tipicas de acoplamiento cruzado de Suzuki comprenden un catalizador de
paladio que contiene ligandos de fosfina adecuados, en presencia de una base inorganica, en dioxano acuoso o
metanol, a temperaturas elevadas, ya sea térmicamente o con irradiacién con microondas. Las condiciones preferidas
comprenden Pd(OAc)z, Pd(dppf)Cl2 0 Pd(PPhs)4 con carbonato de sodio, cesio o potasio en dioxano acuoso o metanol
de temperatura ambiente a 120 °C. Los compuestos de férmula (XX) pueden producirse a partir de compuestos de
férmula (XIX) y (XXII) mediante una reaccién de formacion de éster borénico. Las condiciones tipicas de formacién de
éster borénico comprenden Pd(dppf)Cl. y acetato de potasio con bispinacolatodiboro en dioxano a reflujo. Los
compuestos de férmula (XIX) pueden prepararse a partir de compuestos de formula (XIV) y (XVII) usando una reaccion
de cicloadicién 1,3-dipolar adecuada, tal como una reaccién de clic catalizada por cobre usando un catalizador, tal
como Cul, en un disolvente adecuado, tal como tolueno y tBuOH, y una base adecuada, tal como DIPEA y a una
temperatura adecuada tal como de 0 °C a la temperatura ambiente. Un experto entendera bien que también son
posibles métodos alternativos de formacién de heterociclos.

Los compuestos de férmula (1I1B) pueden prepararse a partir de compuestos de las férmulas (XV) y (XXII) y en donde
Hal es cloro, bromo o yodo como se ilustra en el Esquema 9.

Esquema 9
Z. _N.
NHR® 4 E OH  NHR®
hll\ N\ R2 )NL\ AN R2
R N° N XXIl ga” "N""N
R1a = R1aM—’Z
R1b R1b O‘N/
XV ]

Los compuestos de férmula (1I1B) pueden prepararse a partir de compuestos de formula (XV) y (XXIIl) mediante una
cicloadicién 1,3-dipolar adecuada en un disolvente adecuado, tal como tolueno, en presencia de una base adecuada,
tal como EtsN, a una temperatura adecuada, tal como de 0 °C a 60 °C durante un tiempo apropiado tal como 16 h. Los
compuestos de férmula (VI) pueden prepararse a partir de compuestos de formula (XXXI), (XXIV), (XXV) y (XXVI),
como se ilustra en el Esquema 10 en donde Hal es cloro, bromo o yodo; M es un metal adecuado.
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Esquema 10
R1a R1a R1bMHaI 1a 1b
N o —= o XXV R >BOH ____R@ R:_Z
Z—Y Z—Y Z—Y Z—Y
XXXI XXIV XXVI vi

Los compuestos de férmula (V1) (en donde LG=CI) pueden prepararse a partir de compuestos de las férmulas (XXVI)
mediante una cloracién adecuada, tal como SOCI2 ya sea puro o en un disolvente adecuado a una temperatura
adecuada. Los compuestos de férmula (XXVI) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XXIV) y (XXV)
mediante una reaccion de adicién organometalica adecuada usando un metal (M) adecuado, tal como Mg, en un
disolvente adecuado, tal como THF, a una temperatura adecuada, tal como de 0 °C a la temperatura ambiente. Los
compuestos de formula (XXIV) pueden prepararse a partir de una oxidacién adecuada de compuestos de féormula
(XXXI) usando un reactivo adecuado, tal como MnOz2 en un disolvente adecuado. Un experto también sabe que se
pueden usar estrategias de oxidacién alternativas que implican combinaciones de oxidantes y disolventes alternativos.

Como alternativa, los compuestos de formula (XXXI) pueden prepararse a partir de compuestos de las formulas (XXVII)
como se ilustra en el Esquema 11, en donde Hal es cloro, bromo o yodo; M es un metal adecuado.

Esquema 11
H 1a R12
R'“MHal
Z_Y>=O XXVl Z_Y>_OH
XXVII XXXI

Los compuestos de formula (XXXI) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XXVII) y un compuesto
organometalico adecuado de formula (XXVIII) en un disolvente aprético adecuado, tal como THF, a una temperatura
adecuada, tal como de 0 °C a reflujo. Un experto apreciara que existen métodos alternativos para afiadir un grupo
alquilo a un aldehido usando diferentes nucledfilos organometalicos.

Como alternativa, los compuestos de férmula (XXIV) pueden prepararse a partir de compuestos de las férmulas
(XXVII), (XXIX) y (XXX) como se ilustra en el Esquema 12, en donde Hal es cloro, bromo o yodo; M es un metal
adecuado.

Esquema 12
HO me-n € R'aMMal R
=0 Y~0 __ XXV 0
Z—Y R 7—Y —_— 7—Y
XXIX XXX XXIV

Los compuestos de férmula (XXIV) pueden prepararse a partir de compuestos de formula (XXX) y (XXVIII) usando un
metal (M) adecuado, tal como Mg, en un disolvente adecuado, tal como THF, a una temperatura adecuada, tal como
de 0 °C a la temperatura ambiente. Los compuestos de formula (XXX) pueden prepararse a partir de compuestos de
férmula (XXIX) y N,O-dimetilhidroxilamina en presencia de un reactivo de acoplamiento peptidico adecuado, tal como
HATU, y en presencia de una base adecuada, tal como DIPEA, en un disolvente adecuado, tal como DCM a una
temperatura adecuada, tal como de 0 °C a la temperatura ambiente.

En el caso de los compuestos descritos en todos los esquemas de métodos generales anteriores donde R y R™ son
grupos diferentes (por ejemplo, donde R es alquilo (C+-Cs) y R™ es H), lo que conduce a la presencia de un centro
quiral, un experto entiende bien que los enantiébmeros individuales se pueden obtener usando un método de
separacion adecuado, tal como cromatografia SFC para proporcionar los enantiémeros (+) y (-) de estos compuestos.
Un experto entendera bien que un enantiémero individual de un compuesto descrito en los esquemas de métodos
generales anteriores se prepara y se aisla como se describe anteriormente o se aisla usando una técnica de
separacidn alternativa, tal como HPLC, usando una fase estacionaria quiral adecuada eluyendo con una fase mévil
adecuada segln se determine que es necesario para aislar los enantimeros requeridos.

Las siguientes Preparaciones y Ejemplos no limitantes ilustran la preparacién de compuestos y sales descritos en el

presente documento. Cualquier ejemplo que no esté incluido en las reivindicaciones se proporciona Unicamente con
fines de referencia. En los Ejemplos y Preparaciones que se exponen a continuacion, y en los Esquemas mencionados
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anteriormente, se podra hacer referencia a las siguientes abreviaturas, definiciones y procedimientos analiticos.
También se usan otras abreviaturas comunes en la técnica. Se ha usado la nomenclatura estandar IUPAC.

Pueden usarse las siguientes abreviaturas: AcOH es acido acético; Ar es argdn; ac. es acuoso; Bn es bencilo; Boc es
terc-butoxi carbonilo; Boc2O es dicarbonato de di-terc-butilo; a es ancho; tBu es terc-butilo; tBuOH es terc-butanol; n-
BuLi es n-butil litio; BusNCl es cloruro de tetrabutilamonio; °C es grados celcius; CDCls es deutero-cloroformo; Cs2COs
es carbonato de cesio; CsF es fluoruro de cesio; CuCN es cianuro de cobre; Cul es yoduro de cobre; d es
desplazamiento quimico; d es doblete; DCM es diclorometano o cloruro de metileno; DIAD es azodicarboxilato de
diisopropilo; DIPEA es N-etildiisopropilamina o N,N-diisopropiletilamina; DMA es N,N-dimetilacetamida; DMAP es 4-
dimetilaminopiridina; DMF es N,N-dimetilformamida; DMF-DMA es N,N-dimetilformamida dimetil acetal; DMSO es
dimetilsulféxido; DPPA es difenil fosforil azida; Dppf es 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno; EDA es etilendiamina; Et2O es
éter dietilico; EtOAc es acetato de etilo; EtOH es etanol; EtsN es trietilamina; EtsSiH es trietilsilano; g es gramos; HATU
es hexaflurofosfato de 3-6xido de 1-[Bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2 3-triazolo[4,5-b]piridinio; HCI es &cido
clorhidrico; HCO2H es acido formico; HPLC es cromatografia liquida de alto rendimiento; Hz es hidrégeno; H20 es
agua; H es hora, h son horas; K2COs es carbonato potasico; KHSO4 es hidrogenosulfato de potasio; KOAc es acetato
potasico; KsPO4 es fosfato de potasio; | es litro; LCMS es cromatografia liquida-espectrometria de masas; LDA es
diisopropilamida de litio LiAlHsa o LAH es hidruro de litio y aluminio; LiCl es cloruro de litio; LIHMDS es
bis(trimetilsilillamida de litio; LiOH.H20 es hidréxido de litio monchidrato; Li-Selectride® es litio borohidruro de tri-sec-
butilo; m es multiplete; M es molar; MeCN es acetonitrilo; MeMgBr es bromuro de metil magnesio; MeOH es metanol;
2-MeTHF es 2-metil tetrahidrofurano; mg es miligramos; MgSOs es sulfato de magnesio; MHz es megahercio; min es
minutos; ml es mililitros; mmol es milimol; MnO2 es diéxido de manganeso; mol es mol; MS m/z es pico del espectro
de masas; MTBE es terc-butil metil éter; MsCl es cloruro de mesilo; NaCN es cianuro de sodio; NaBH4 es borohidruro
de sodio; Na2COs es carbonato de sodio; NaH es hidruro de sodio; NaHCOs3 es hidrogenocarbonato de sodio; NaHSO4
es hidrogenosulfato de sodio; NaHMDS es bis(trimetilsilillamida de sodio; NaOH es hidréxido de sodio; NaOAc es
acetato de sodio; NaOMe es metéxido de sodio; NaxSO4 es sulfato de sodio; NaxS20s3 es tiosulfato de sodio; NBS es
N-bromosuccinimida; NCS es N-clorosuccinimida; NHs es amoniaco; NH4Cl es cloruro de amonio; NH4HCOs3 es
hidrogenocarbonato de amonio; NH2NH2.H20 es hidrazina hidrato; NH2OH.HCI es clorhidrato de hidroxilamina; NH4sOH
es hidréxido de amonio; NH4OAc es acetato de amonio; Nil es yoduro de niquel; NIS es N-yodosuccinimida, nM es
nanomolar;, NMP es 1-metil-2-pirrolidinona; RMN es resonancia magnética nuclear; Pd/C es paladio sobre carbono;
Pdao(dba)s es Tris(dibencilidenoacetona)dipaladio; Pd(dppf)Clz2 es [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il);
Pd(OH). es hidréxido de paladio; Pd(OAc). es acetato de paladio; PPhs es trifenilfosfina; Pd(PPhs)s es
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0); éter de pet. es éter de petréleo; pH es la potencia del hidrégeno; ppm es partes por
millén; PtO2 es 6xido de platino (IV); ¢ es cuadruplete; ta es temperatura ambiente; TR es tiempo de retencién; s es
singlete; SCX es intercambio catiénico fuerte; SEM-CI es cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo; SFC es cromatografia
de fluidos supercriticos; S-Phos es 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo; SOCI2 es cloruro de tionilo; t es triplete;
T3P es anhidrido propilfosfonico; TBAF es fluoruro de terc-butil amonio; TBD es 1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno;
TBME es terc-butil dimetil éter; TFA es acido trifluoroacético; TFP es tri(2-furil)fosfina; THF es tetrahidrofurano;
Ti(OiPr)a es isopropdxido de titanio (1V); TPTU es tetrafluoroborato de 2-(2-piridon-1-il)-1,1,3, 3-tetrametiluronio; pl es
microlitro; umol es micromol; XPhos es 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-trisopropilbifenilo; y Zn(CN)2 es cianuro de cinc.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y '°F fueron en todos los casos consistentes con las
estructuras propuestas. Los desplazamientos quimicos caracteristicos (8) se dan en partes por millébn en el campo
inferior del tetrametilsilano (para '"H RMN) y en el campo superior del triclorofluorometano (para '°F RMN) usando
abreviaturas convencionales para la designacién de los picos principales: por ejemplo, s, singlete; d, doblete; t, triplete;
¢, cuadruplete; m, multiplete; a, ancho. Se han usado las siguientes abreviaturas para disolventes comunes: CDCls,
deuterocloroformo; DMSO-ds, deuterodimetilsulfoxido; y MeOH-d4, deuterometanol. Cuando sea apropiado, pueden
registrarse tautémeros en los datos de RMN; y es posible que algunos protones intercambiables no sean visibles.

Los espectros de masas, MS (m/z), se registraron usando ionizacién por electronebulizacién (ESI) o ionizacién quimica
a presién atmosférica (APCI).

Cuando sea relevante y a menos que se indique lo contrario, los datos m/z proporcionados son para los isétopos 1°9F,
35Cl, 7Br e 71

Cuando se usado TLC preparativa o cromatografia sobre gel de silice, un experto en la técnica puede elegir cualquier
combinacién de disolventes apropiados para purificar el compuesto deseado.

Los siguientes son métodos de cromatografia analitica y preparativa usados para el analisis y purificaciéon de los
compuestos descritos en el presente documento.

Métodos de SFC preparativa

Método de SFC A1: Columna: Lux Cellulose-3, 250 mm x 21,2 mm 5 u; Fase mévil-Condiciones isocraticas:
CO2/MeOH, 80/20 (v/v); Caudal: 80,0 ml/min.

Método de SFC A3:. Columna: Lux Cellulose-3, 250 mm x 21,2 mm 5 u; Fase moévil A: CO2; Fase movil B:
MeCN/MeOH, 50/50 (v/v); Condiciones isocraticas: 70 % de A/30 % de B; Caudal: 80,0 ml/min.
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Método de SFC A4:. Columna: Lux Cellulose-1, 250 mm x 21,2 mm 5 u; Fase moévil A: CO2; Fase movil B:
MeCN/MeOH, 50/50 (v/v); Condiciones isocraticas: 75 % de A/25 % de B; Caudal: 80,0 ml/min.

Método de SFC AB:. Columna: Lux Cellulose-1, 250 mm x 21,2 mm 5 u; Fase moévil A: CO2; Fase movil B:
MeCN/MeOH, 50/50 (v/v); Condiciones isocraticas: 80 % de A/20 % de B; Caudal: 80,0 ml/min.

Método de SFC A7: Columna: Lux Cellulose-3, 500 mm x 21,2 mm 5 u; Fase moévil A: CO2; Fase mévil B: MeOH
+ NH4OH al 0,2 %; Condiciones isocraticas: 70 % de A/30 % de B; Caudal: 80,0 ml/min.

Método de SFC A9: Columna: Lux Cellulose-3, 500 mm x 21,2 mm 5 u; Fase moévil A: CO2; Fase mévil B: MeOH
+ NH4OH al 0,2 %; Condiciones isocraticas: 90 % de A/10 % de B; Caudal: 80,0 ml/min.

Método de SFC A10: Columna: Lux Cellulose-3, 250 mm x 21,2 mm 5 u; Fase moévil A: CO2; Fase moévil B: MeOH
+ NH4OH al 0,2 %; Condiciones isocraticas: 92,5 % de A/7,5 % de B; Caudal: 80,0 ml/min.

Método de SFC B1: Columna: Chiral Tech OJ-H, 250 mm x 21,2 mm 5 u; Fase movil A: CO2; Fase mévil B: MeOH
+ NH4OH al 0,2 %; Condiciones isocraticas: 80 % de A/20 % de B; Caudal: 80,0 ml/min.

Método de SFC B3: Columna: Chiral Tech OJ-H, 250 mm x 50 mm 5 u; Fase moévil A: CO2; Fase mévil B: MeOH
+ NH4OH al 0,2 %; Condiciones isocraticas: 85 % de A/15 % de B; Caudal: 250,0 ml/min.

Método de SFC B4: Columna: Chiral Tech OJ-H, 500 mm x 21,2 mm 5 u; Fase movil A: CO2; Fase mévil B: MeOH
+ NH4OH al 0,2 %; Condiciones isocraticas: 75 % de A/25 % de B; Caudal: 80,0 ml/min.

Método de SFC C1: Columna: Chiral Tech AS-H, 250 mm x 21,2 mm 5 u; Fase mdévil A: CO2; Fase mévil B: MeOH
+ NH4OH al 0,2 %; Condiciones isocraticas: 75 % de A/25 % de B; Caudal: 80,0 ml/min.

Método de SFC C3: Columna: Chiral Tech AS-H, 250 mm x 21,2 mm 5 u; Fase mévil A: CO2; Fase mévil B: MeOH
+ NH4OH al 0,2 %; Condiciones isocraticas: 80 % de A/20 % de B; Caudal: 80,0 ml/min.

Método de SFC C4: Columna: Chiral Tech AS-H, 250 mm x 21,2 mm 5 u; Fase mdévil A: CO2; Fase mévil B: MeOH
+ NH4OH al 0,2 %; Condiciones isocraticas: 85 % de A/15 % de B; Caudal: 80,0 ml/min.

Método de SFC C5: Columna: Chiral Tech AS-H, 250 mm x 21,2 mm 5 u; Fase mévil A: CO2; Fase mévil B: MeOH
+ NH4OH al 0,2 %; Condiciones isocraticas: 85 % de A/15 % de B; Caudal: 80,0 ml/min.

Método de SFC D1: Chiral Tech 1A 250 mm x 21,5 mm 5 u; Fase moévil A: CO2; Fase mévil B: IPA; Condiciones
isocraticas: 60 % de A/40 % de B; Caudal: 80,0 ml/min.

Método de SFC D4: Chiral Tech |IA 250 mm x 21,5 mm 5 u; Fase mévil A: CO2; Fase movil B: MeOH; Condiciones
isocraticas: 60 % de A/40 % de B; Caudal: 80,0 ml/min.

Método de SFC F1: Chiral Tech OD-H 500 mm x 21,5 mm 5 u; Fase mévil A: CO2; Fase mévil B: EtOH + NH4sOH
al 0,2 %:; Condiciones isocraticas: 80 % de A/20 % de B; Caudal: 80,0 ml/min.

Métodos de SFC analitica

Método de SFC A2: Columna: Lux Cellulose-3, 250 mm x 4,6 mm 5 u; Fase moévil A: CO2; Fase mévil B: MeOH;
Elucién en gradiente (tiempo, % de A, % de B): (0,00 min, 95 % de A, 5 % de B), (1,00 min, 95 % de A, 5 % de B),
(9,00 min, 40 % de A, 60 % de B), (9,50 min, 40 % de A, 60 % de B), (10,00 min, 95 % de A, 5 % de B); Caudal:
3,0 ml/min.

Método de SFC A5: Columna: Lux Cellulose-1, 250 mm x 4,6 mm 5 u; Fase moévil A: CO2; Fase mévil B:
MeOH/MeCN, 50/50, (v/v); Elucién en gradiente (tiempo, % de A, % de B): (0,00 min, 95 % de A, 5 % de B),
(1,00 min, 95 % de A, 5 % de B), (9,00 min, 40 % de A, 60 % de B), (9,50 min, 40 % de A, 60 % de B), (10,00 min,
95 % de A, 5 % de B); Caudal: 3,0 ml/min.

Método de SFC A8: Columna: Lux Cellulose-3, 250 mm x 4,6 mm 5 u; Fase mévil A: CO2; Fase mévil B: MeOH +
NH4OH al 0,2 %; Elucidén en gradiente (tiempo, % de A, % de B): (0,00 min, 95 % de A, 5 % de B), (1,00 min, 95 %
de A, 5 % de B), (9,00 min, 40 % de A, 60 % de B), (9,50 min, 40 % de A, 60 % de B), (10,00 min, 95 % de A, 5 %
de B); Caudal: 3,0 ml/min.

Método de SFC B2: Columna: Chiral Tech OJ-H, 250 mm x 4,6 mm 5 u; Fase moévil A: CO2; Fase moévil B: MeOH
+ NH4OH al 0,2 %; Elucién en gradiente (tiempo, % de A, % de B): (0,00 min, 95 % de A, 5 % de B), (1,00 min,
95 % de A, 5 % de B), (9,00 min, 40 % de A, 60 % de B), (9,50 min, 40 % de A, 60 % de B), (10,00 min, 95 % de
A, 5 % de B); Caudal: 3,0 ml/min.

Método de SFC C2: Columna: Chiral Tech AS-H, 250 mm x 4,6 mm 5 u; Fase moévil A: CO2; Fase mévil B: MeOH
+ NH4OH al 0,2 %; Elucién en gradiente (tiempo, % de A, % de B): (0,00 min, 95 % de A, 5 % de B), (1,00 min,
95 % de A, 5 % de B), (9,00 min, 40 % de A, 60 % de B), (9,50 min, 40 % de A, 60 % de B), (10,00 min, 95 % de
A, 5 % de B); Caudal: 3,0 ml/min.

Método de SFC D2: Columna: Chiral Tech IA 250 mm x 4,6 mm 5 u; Fase mévil A: CO2; Fase moévil B: MeOH +
NH4OH al 0,2 %; Elucidén en gradiente (tiempo, % de A, % de B): (0,00 min, 95 % de A, 5 % de B), (1,00 min, 95 %
de A, 5 % de B), (9,00 min, 40 % de A, 60 % de B), (9,50 min, 40 % de A, 60 % de B), (10,00 min, 95 % de A, 5 %
de B); Caudal: 3,0 ml/min.

Método de SFC D3: Columna: Chiral Tech IA 250 mmx 4,6 mm 5 u; Fase mévil A: CO2; Fase moévil B: IPA; Eluciéon

en gradiente (tiempo, % de A, % de B): (0,00 min, 95 % de A, 5 % de B), (1,00 min, 95 % de A, 5 % de B), (9,00 min,
40 % de A, 60 % de B), (9,50 min, 40 % de A, 60 % de B), (10,00 min, 95 % de A, 5 % de B); Caudal: 3,0 ml/min.
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Método de SFC F2: Columna: Chiral Tech OD-H 250 mm x 4,6 mm 5 u; Fase mévil A: CO2; Fase mévil B: EtOH +
NH4OH al 0,2 %; Elucidén en gradiente (tiempo, % de A, % de B): (0,00 min, 95 % de A, 5 % de B), (1,00 min, 95 %
de A, 5 % de B), (9,00 min, 40 % de A, 60 % de B), (9,50 min, 40 % de A, 60 % de B), (10,00 min, 95 % de A, 5 %
de B); Caudal: 3,0 ml/min.

Métodos de HPLC preparativa

Método de HPLC C20A: Columna: CHIRALPAK IC, 2,5 cm de D.I. x 25cm de largo; Fase movil isocrética:
DCM/MeOH, 95/5 (viv); Caudal: 30 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C20B: Columna: CHIRALPAK IC, 5,0 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase movil isocrética:
DCM/MeOH, 95/5 (viv); Caudal: 60 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C21: Columna: CHIRALPAK IC, 5,0 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil isocratica:
DCM/MeOH, 90/10 (v/v); Caudal: 60 ml/min.

Método de HPLC C22A: Columna: CHIRALPAK IC, 2,5 cm de D.I. x 25cm de largo; Fase movil isocrética:
DCM/MeOH/DEA, 95/5/0,1 (viviv), Caudal: 30 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C22B: Columna: CHIRALPAK IC, 5,0 cm de D.I. x 25cm de largo; Fase movil isocrética:
DCM/MeOH/DEA, 95/5/0,1 (viviv); Caudal: 30 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C23A. Columna: CHIRALPAK IC, 5,0 cm de D.l. x 25 cm de largo; Fase movil isocratica:
DCM/EtOH, 90/10 (v/v); Caudal: 60 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C23B: Columna: CHIRALPAK IC, 2,5 cm de D.I. x 25cm de largo; Fase movil isocrética:
DCM/EtOH, 90/10 (v/v); Caudal: 60 ml/min; Temperatura: 35 °C. Método de HPLC C24A: Columna: CHIRALPAK
IC, 5,0 cmde D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil isocratica: DCM/EtOH, 95/5 (v/v), Caudal: 60 ml/min; Temperatura:
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35 °C.

Método de HPLC C24B: Columna: CHIRALPAK IC, 2,5cm de D.l. x 25 cm de largo; Fase movil isocratica:
DCM/EtOH, 95/5 (v/v); Caudal: 60 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C25A: Columna: CHIRALPAK IC, 5,0 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase movil isocrética:
Hex/EtOH, 70/30 (v/v); Caudal: 60 ml/min.

Método de HPLC C25B: Columna: CHIRALPAK IC, 2,0 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase movil isocrética:
Hex/EtOH, 70/30 (v/v), Caudal: 9 ml/min.

Método de HPLC C26:. Columna: CHIRALPAK IC, 5,0 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil isocratica:
Hexano/IPA, 70/30 (v/v); Caudal: 60 ml/min.

Método de HPLC C27: Columna: CHIRALPAK IC, 50 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil isocréatica:
Hexano/EtOAC/DEA, 60/40/0,1 (viviv), Caudal: 60 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C28: Columna: CHIRALPAK IC, 2,5cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil isocratica:
Hexano/EtOH, 85/15 (v/v); Caudal: 30 ml/min.

Método de HPLC C29: Columna: CHIRALPAK IC, 50cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil isocrética:
DCM/EtOH, 80/20 (v/v); Caudal: 60 ml/min.

Método de HPLC C30: Columna: CHIRALPAK IC, 50 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil isocréatica:
DCM/EtOH, 75/25 (v/v), Caudal: 60 ml/min.

Método de HPLC C31. Columna: CHIRALPAK IC 5,0cm de D.Il. x 25 cm de largo; Fase mévil isocratica:
DCM/EtOH/DEA, 90/10/0,1 (viviv), Caudal: 60 ml/min.

Método de HPLC C32: Columna: CHIRALPAK IC, 50 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil isocréatica:
DCM/EtOH/DEA, 85/15/0,1 (v/viv); Caudal: 60 ml/min.

Método de HPLC C33: Columna: CHIRALPAK IC, 50 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil isocréatica:

Hexano/EtOH, 50/50 (v/v); Caudal: 30 ml/min.

Método de HPLC C34: Columna: CHIRALPAKIIC, 5,0 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil isocratica: MeOH al

100 %; Caudal: 60 ml/min.
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Método de HPLC B4: Columna: CHIRALCEL OJ, 2,5cm de D.l. x 25 cm de largo; Fase mévil isocratica:
MeOH/DEA, 90/10 (v/v); Caudal: 30 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC B5: Columna: CHIRALCEL OJ, 2,5cm de D.l. x 25 cm de largo; Fase mévil isocratica:
MeOH/DEA, 100/0,1 (v/v), Caudal: 30 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC B6: Columna: CHIRALCEL OJ, 2,5 cmde D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil isocréatica: EtOH/DEA,
100/0,1 (v/v); Caudal: 30 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC D4: Columna: CHIRALPAK AD-H, 25 cm de D.l. x 250 cm de largo; Fase mévil isocrética:
EtOH/MeCN, 80/20 (v/v); Caudal: 20 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC D5: Columna: CHIRALPAK AD-H, 2,5 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil isocratica:

Hexano/EtOH, 70/30 (v/v), Caudal: 30 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC D&: Columna: CHIRALPAK AD-H, 2,5cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil isocratica:

MeOH/MeCN, 90/10 (v/v); Caudal: 30 ml/min.

Método de HPLC D7: Columna: CHIRALPAK AD-H, 5,0 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil isocratica:

Hexano/IPA, 70/30 (v/v); Caudal: 60 ml/min.

Método de HPLC E3:. Columna: CHIRALPAK IE, 2,5cm de D.I. x 25cm de largo; Fase movil isocratica:

Hexano/EtOH, 70/30 (v/v); Caudal: 80 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC E4: Columna: CHIRALPAK IE, 5,0 cmde D.1. x 25 cm de largo; Fase mévil isocratica: DCM/EtOH,

95/5 (viv); Caudal: 55 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC E5: Columna: CHIRALPAK IE, 50cm de D.I. x 25cm de largo; Fase mdvil isocrética:

Hexano/EtOH, 80/20 (v/v); Caudal: 60 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC EB:. Columna: CHIRALPAK IE, 2,5cm de D.l. x 25cm de largo; Fase movil isocratica:

Hexano/EtOH/DEA, 50/50/0,1 (viviv), Caudal: 30 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC E8: Columna: CHIRALPAK IE, 50cm de D.I. x 25cm de largo; Fase mdvil isocréatica:

Hexano/EtOH, 50/50 (v/v); Caudal: 60 ml/min; Temperatura: 35°C. Método de HPLC F1: Columna:
CHIRALPAKAS-H, 5,0 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil isocrética: Hexano/EtOH, 85/15 (v/v), Caudal:
60 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC F2:. Columna: CHIRALPAKAS-H, 5,0 cm de D.l. x 25 cm de largo;, Fase movil isocratica:

DCM/MeOH, 60/40 (v/v), Caudal de 60 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC F4: Columna: CHIRALPAKAS-H, 50 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mdvil isocratica:

EtOH/DEA, 100/0,1 (v/v); Caudal: 60 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC F7: Columna: CHIRALPAKAS-H, 2,0 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mdvil isocratica:

Hexano/EtOH/DEA, 50/50/0,2 (viviv), Caudal: 14 ml/min; Temperatura: 25 °C.

Método de HPLC F8:. Columna: CHIRALPAKAS-H, 2,5 cm de D.I. x 25 cm de largo;, Fase movil isocratica:

DCM/MeOH, 95/5 (viv); Caudal: 30 ml/min; Temperatura: 25 °C.

Método de HPLC F9: Columna: CHIRALPAKAS-H, 50 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mdvil isocratica:

DCM/EtOH/DEA, 90/10/0,1 (viviv), Caudal: 60 ml/min; Temperatura: 25 °C.

Método de HPLC G2: Columna: CHIRALCEL OD-H, 2,5cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil isocratica:

Hexano/IPA, 60/40 (v/v), Caudal: 30 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC G3:. Columna: CHIRALCEL OD-H, 2,0 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil isocratica:

IPA/TFA, 100/0,2 (v/v); Caudal: 40 ml/min; Temperatura: 40 °C.

Método de HPLC H1: Columna: CHIRALCEL OZ-H, 5,0 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase movil isocratica:

Hexano/EtOH, 50/50 (v/v); Caudal de 30 ml/min; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC H3: Columna: CHIRALCEL OZ-H, 2,5cm de D.Il. x 25 cm de largo; Fase movil isocratica:

Hexano/EtOH, 80/20 (v/v); Caudal: 30 ml/min; Temperatura: 35 °C.
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Método de HPLC J1: Columna: Xterra RP18 (19 x 250 mm, 10 p); Fase mévil A: (NH4)2CO3 20 mM en agua; Fase

mévil B: MeCN; Elucién en gradiente (tiempo, % de A, % de B): (0 min, 90 % de A, 10 % de B), (3 min, 75 % de A,
25 % de B), (18 min, 40 % de A, 60 % de B), (19 min, 5 % de A, 95 % de B), (20 min, 5 % de A, 95 % de B); Caudal:
16 ml/min;

Método de HPLC K1. Columna: YMC Triart C18 (20 x 250 mm, 5 p); Fase mévil A: (NH4)2CO3 20 mM en agua;

Fase mévil B: MeCN; Elucidén en gradiente (tiempo, % de A, % de B): (0 min, 90 % de A, 10 % de B), (3 min, 75 %
de A 25 % de B), (18 min, 40 % de A, 60 % de B), (19 min, 5 % de A, 95 % de B), (20 min, 5 % de A, 95 % de B);
Caudal: 16 ml/min.

Método de HPLC L1: Columna: Reprosil Gold C18 (30 x 100 mm, 5 p); Fase mévil A: (NH4)2CO3 10 mM en agua;
Fase mévil B: MeCN; Elucién en gradiente (tiempo, % de A, % de B): (0 min, 90 % de A, 10 % de B), (2 min, 60 %
de A, 40 % de B), (10 min, 30 % de A, 70 % de B), (11 min, 5 % de A, 95 % de B), (12 min, 5 % de A, 95 % de B);
Caudal: 30 ml/min.

Método de HPLC L2: Columna: Reprosil Gold C18 (250 x 20 mm, 5 y); Fase mévil A: NHsHCO3 20 mM en agua;
Fase mévil B: MeCN; Elucién en gradiente (tiempo, % de A, % de B): (0 min, 90 % de A, 10 % de B), (3 min, 70 %
de A, 30 % de B), (18 min, 40 % de A, 60 % de B), (19 min, 5 % de A, 95 % de B); Caudal: 20 ml/min.

Método de HPLC N1: Columna: Hydrosphere C18 (250 x 20 mm, 5 p); Fase mévil A: NHsOAc 10 mM en agua;
Fase mévil B: MeCN; Elucién en gradiente (tiempo, % de A, % de B): (0 min, 90 % de A, 10 % de B), (3 min, 70 %
de A, 30 % de B), (18 min, 40 % de A, 80 % de B), (19 min, 5 % de A, 95 % de B); Caudal: 20 ml/min.

Método de HPLC N2: Columna: Hydrosphere C18 (250 x 20 mm, 5 u); Fase mévil A: Acido férmico al 0,1 % en
agua; Fase mévil B: MeCN; Elucién en gradiente (tiempo, % de A, % de B): (0 min, 90 % de A, 10 % de B), (3 min,
80 % de A, 20 % de B), (18 min, 40 % de A, 60 % de B), (19 min, 5 % de A, 95 % de B); Caudal: 20 ml/min.

Método de HPLC P1: Columna: Gemini C18 (100 x 30 mm, 5 p); Fase mévil A: NH4HCOs 20 mM en agua; Fase
mévil B: MeCN; Caudal: 30 ml/min; Elucién en gradiente (tiempo, % de A, % de B): (0 min, 90 % de A, 10 % de B),
(2 min, 70 % de A, 30 % de B), (10 min, 35 % de A, 65 % de B), (12 min, 5 % de A, 95 % de B).

Método de HPLC Q1: Columna: CHIRALPAK IB, 2,0 cmde D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil isocratica: Hex/EtOH
(50/50) (viv); Caudal: 14 ml/min; Temperatura: 25 °C.

Métodos de HPLC analitica

Método de HPLC A [4cido]: Columna: Acquity BEH C18, 50 x 2,1 mm, 1,7 y; Fase mévil: MeCN (TFA al 0,05 %)-
Agua (TFA al 0,05 %); Gradiente: MeCN al 5 %-95 % durante 2 min, retencién al 95 % de MeCN durante 0,5 min;
equilibrar de nuevo al 5 % de MeCN hasta 2,7 min; Caudal: 0,8 ml/min; Temperatura: 45 °C.

Método de HPLC B1: Columna: CHIRALCEL OJ-H, 0,46 cm de D.l. x 15 cm de largo; Inyeccién: 20,0 ul; Fase
mévil: MeOH/MeCN, 90/10 (v/v); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 254 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC B2: Columna: CHIRALCEL OJ-H, 0,46 cm de D.l. x 15 cm de largo; Inyeccién: 2,0 ul; Fase mévil:
MeOH/DEA, 100/0,1 (v/v); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 214 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC B3: Columna: CHIRALCEL OJ-H, 0,46 cmde D.I. x 15 cm de largo; Inyeccién: 1,0 ul; Fase mévil:
EtOH; Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 214 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C1: Columna: CHIRALPAK IC, 0,46 cm de D.l. x 25 cm de largo; Fase mévil: DCM/EtOH, 95/5
(v/v); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 214 nm; Temperatura: 25 °C.

Método de HPLC C2: Columna: CHIRALPAK IC, 0,46 cm de D.I. x 15 cm de largo; Fase mévil: DCM/EtOH, 95/5
(v/v); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 214 nm; Temperatura: 25 °C.

Método de HPLC C3: Columna: CHIRALPAK IC, 0,46 cm de D.l. x 15 cm de largo, Fase mévil: DCM/EtOH, 98/2
(viv); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 254 nm; Temperatura: 25 °C.

Método de HPLC C4: Columna: CHIRALPAK IC, 0,46 cm de D.I. x 25 cm de largo; Fase mévil: DCM/MeOH, 95/5
(v/v); Caudal: 1,0 ml/min; Temperatura: 25 °C.

Método de HPLC C5: Columna: CHIRALPAK IC, 0,46 cm de D.I. x 15 cm de largo, 5 y; Fase mévil: DCM/MeOH,
95/5 (viv); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 254 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C6: Columna: CHIRALPAK IC, 0,46 cm de D.l. x 15 cm de largo; Fase mévil: DCM/EtOH, 90/10
(v/v); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 254 nm; Temperatura: 25 °C.
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Método de HPLC C7: Columna: CHIRALPAK IC, 0,46 cm de D.l. x 15 cm de largo; Fase mévil: DCM/MeOH/DEA,

95/5/0,1 (viviv), Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 214 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C8: Columna: CHIRALPAK IC, 0,46 cm de D.l. x 15 cm de largo; Fase mévil: MeOH; Caudal:

1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 214 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C9: Columna: CHIRALPAK IC, 0,46 cm de D.I. x 15 cm de largo; Fase movil: DCM/MeOH, 90/10

(v/v); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 254 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C10: Columna: CHIRALPAK IC, 0,46 cm de D.l. x 15 cm de largo; Fase moévil: DCM/EtOH/DEA,

90/10/0,1 (v/v); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 254 nm; Temperatura: 25 °C.

Método de HPLC C11: Columna: CHIRALPAK IC, 0,46 cm de D.l. x 25 cm de largo; Fase mévil: Hexano/EtOH,

70/30 (viv); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 214 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C12: Columna: CHIRALPAK IC, 0,46 cm de D.l. x 15 cm de largo; Fase moévil: Hexano/EtOH,

85/15 (v/v); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 214 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C13: Columna: CHIRALPAK IC, 0,46cm de D.I. x 15cm de largo; Fase mbvil:

Hexano/EtOAC/DEA, 60/40/0,1 (v/viv), Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 214 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C14: Columna: CHIRALPAK IC, 0,46 cm de D.l. x 15 cm de largo; Fase mévil: Hexano/EtOH,

80/20 (viviv), Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 214 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C15: Columna: CHIRALPAK IC, 0,46cm de D.I. x 15cm de largo; Fase mbvil:

Hexano/EtOH/DEA, 50/50/0,1 (viviv), Caudal: 1,0 mi/min; Longitud de onda: UV 214 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C16: Columna: CHIRALPAK IC, 0,46 cm de D.I. x 15 cm de largo; Fase mévil: MeOH/MeCN,

90/10 (v/v); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 214 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C16A. Columna: CHIRALPAK IC, 0,46cm de D.I. x 25cm de largo;, Fase mobvil:

DCM/EtOAC/DEA, 85/15/0,1 (viviv); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 254 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC C17: Columna: CHIRALPAK IC, 0,46 cm de D.l. x 25 cm de largo; Fase moévil: Hexano/EtOH,

50/50 (v/v); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 254 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC D1: Columna: CHIRALPAK AD-H, 0,46 cm de D.I. x 15 cm de largo; Fase mévil EtOH/MeCN,

80/20 (viv), Caudal 1,0 ml/min; Longitud de onda UV 214 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC D2: Columna: CHIRALPAK AD-H, 0,46 cm de D.I. x 15 cm de largo; Fase mévil: Hexano/EtOH,

70/30 (v/v); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 214 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC D3: Columna: CHIRALPAK AD-H, 0,46 cm de D.l. x 15 cm de largo; Fase mévil: Hexano/EtOH,

60/40 (v/v); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 214 nm; Temperatura: 25 °C.

Método de HPLC E1: Columna: CHIRALPAK IE, 0,46 cm de D.I. x 15 cm de largo; Fase mévil: Hexano/EtOH, 70/30

(viv); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 214 nm; Temperatura: 25 °C.

Método de HPLC E2: Columna: CHIRALPAK IE, 0,46 cm de D.I. x 15 cm de largo; Fase moévil: Hexano/IPA, 70/30

(v/v); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 254 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC E7: Columna: CHIRALPAK IE, 0,46 cm de D.l. x 25 cm de largo; Fase moévil: Hexano/EtOH/DEA,

50/50/0,1 (viviv), Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: UV 254 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC F3: Columna: CHIRALPAK AS-H, 0,46 cm x 15 cm de largo; Fase mévil: Hexano/EtOH, 85/15

(viv); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: 254 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC F5: Columna: CHIRALPAK AS-H, 0,46 cm x 15 cm de largo; Fase mévil: MeOH; Caudal:

1,0 ml/min; Longitud de onda: 254 nm; Temperatura: 35 °C.

Método de HPLC G1: Columna: CHIRALPAK OD-H, 0,46 cm x 15 cm de largo; Fase mévil: Hexano/IPA, 60/40

(v/v); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: 214 nm; Temperatura: 25 °C.

Método de HPLC H2: Columna: CHIRALCEL OZ-H, 0,46 cm x 15 cm de largo; Fase mévil: Hexano/EtOH, 50/50

(v/v); Caudal: 1,0 ml/min; Longitud de onda: 214 nm; Temperatura: 25 °C.
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Método de HPLC M1: Columna: RESTEK C18 (30 x 2,1) 3 u; Temperatura: 50 °C; Caudal: 1,5 ml/min; Volumen de
inyeccion: 3 pl; Fase mévil A: HCOOH al 0,05 % en agua; Fase moévil B: MeCN; Elucidon en gradiente (tiempo, %
de A, % de B): (0 min, 98 % de A, 2 % de B), (0,75 min, 98 % de A, 2 % de B), (1,0 min, 90 % de A, 10 % de B),
(2,0 min, 2 % de A, 98 % de B), (2,25 min, 2 % de A, 98 % de B).

Preparacion de Intermedios

Preparacion 1: N'-(7-{[1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-iljmetil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[ 2, 3-

d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida
CF3

NMe, N
L ‘¢ N

\N e

N
l\N/ N F
O

Etapa 1. A una solucion de (1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-il)metanol (Preparacion 102, 0,698 g, 3,324 mmol) en
DCM (15 ml) se le afiadié SOCI2 (0,48 ml, 6,648 mmol) a 0 °C en una atmésfera de N2. La mezcla se agité a ta durante
1 h y se evapord a sequedad al vacio para proporcionar 4-(clorometil)-1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol en forma de un
aceite de color pardo (0,74 g, rendimiento del 93 %). Este material se usd en la siguiente reaccién sin purificacion
adicional.

Etapa 2. A una solucion de N,N-dimetil-N'-{5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
ilfformimidamida (Preparacion 17, 0,87 g, 2,591 mmol) en DMF (15 ml) se le afiadié Cs2COs3 (1,69 g, 5,182 mmol) y la
mezcla se agitd a ta durante 5 min. A la mezcla se le afiadié gota a gota 4-(clorometil)-1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol
(Etapa 1, 0,74 g, 3,109 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité a 60 °C durante 4 h. La reaccién se evaporé a sequedad al
vacio, se diluyd con EtOAc (150 ml), se lavd con salmuera (2 x 100 ml) y se secéd (NaxSOa4). Los productos organicos
se evaporaron a sequedad al vacio para dar un residuo que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con MeOH en DCM (0 %-5 %) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (750 mg, 54 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-de): 2,94 (s, 3H), 3,17 (s, 3H), 5,43 (s, 2H), 7,24 (t, 1H), 7,52 (t,
1H), 7,76 (1, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 9,49 (s, 2H). LCMS m/z = 5281
[MH]*

Preparacion 2. N'-(7-{1-[1-(4-Fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]etil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-
4-il)-N,N-dimetilformimidamida

CF,
NMe, N-$
y N
\,N e,
N\

|
LN/ N
)\( N

A una solucién de 1-[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-illetanol (869 mg, 4,2 mmol) en DCM (20 ml) se le afiadié SOCI>
(613 pl) a 0 °C vy la solucién se agité a 40 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se evaporé a sequedad, se le
afiadieron N,N-dimetil-N'-[5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)formimidamida (Preparacion
17,1,4 9, 4,2 mmol), Cs2CO3 (5,46 g, 16,8 mmol) y DMF (30 ml), y la reaccidon se agit6é a 80 °C durante 14 h. La mezcla
enfriada se vertié en agua (15 ml) y se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml), se secaron (NaxSQO4) y se concentraron al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna
sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanquecino, (800 mg,
36 %). LCMS m/z = 524,1 [MH]*
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Preparacion 3: N'-(7-(1-(1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-il)etil)-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida

A una solucién de 4-(1-cloroetil)-1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol (Preparacion 146, 1,08 g, 4,45 mmol) en DMF (30 ml)
se le afiadieron (E)-N-metil-N'-(5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)Yformimidamida
(Preparacién 17, 0,99 g, 52,97 mmol) y Cs2COs (4,84 g, 14,85 mmol) y la mezcla se agité a 90 °C durante 6 h en una
atmédsfera de No. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo (EtOAc). Los extractos combinados se lavaron
(salmuera), se secaron (Na2S0O4) y se evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se purificd por HPLC prep. para dar
el compuesto del titulo (400 mg, 25 %). LCMS m/z = 542,1 [MH]*

Preparacion 4. N'-(7-(1-(1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)propil)-5-(2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida

CF,
NMe, N4
L2y N

h’lk F

N/\S\QJD

A una solucién de 4-(1-cloropropil)-1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol (Preparacién 100, 0,58 g, 2,42 mmol) en DMF (30 ml)
se le afiadieron N, N-dimetil-N'-(5-(2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d] pirimidin-4-il )formimidamida
(Preparacién 17, 0,54 g, 1,61 mmol) y Cs2COs3 (2,62 g, 8,05 mmol) y la reaccién se agité a 90 °C en una atmésfera de
N2 durante una noche. La reaccién se interrumpié con H20, se extrajo con EtOAc (100 ml x 2) y los productos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron y se evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM:MeOH = 9:1) para dar el compuesto del titulo (0,3 g, 35 %). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-de): 0,80 (t, 3H), 2,31 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 3,17 (s, 3H), 5,97 (t, 1H), 7,30-7,50 (m, 3H), 7,74
(t, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 9,52 (s, 2H). LCMS m/z = 538,1 [MH]*

Preparacién 5: N'-(7-(1-(1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-il)propil)-5-(2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-N, N-dimetilformimidamida

NMe, N
e
x e

N
SN
NN
/

Etapa 1: Se afladié gota a gota SOCI2 (976 mg, 8,4 mmol) a una soluciéon de 1-(1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-
ipropan-1-ol (Preparacién 104, 1,0 g, 4,2 mmol) en DCM (40 ml) a 0 °C. La reaccién se agité a ta durante 3 hy se
evaporo a sequedad para proporcionar 4-(1-cloropropil)-1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol (1,1 g, en bruto) en forma de
un aceite de color pardo, que se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS m/z = 253,2
[MH]*

F

Etapa 2: A una mezcla de N,N-dimetil-N'-(5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-il formimidamida
(Preparacién 17, 1,44 g, 4,28 mmol) en DMF (30 ml) se le afiadieron Cs2COs3 (6,95 g, 21,4 mmol) y 4-(1-cloropropil)-
1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol (1,1 g, 4,28 mmol) y la mezcla se agité a 80 °C durante 16 h. El disolvente se evaporé
a presion reduciday el residuo se repartié entre agua (50 ml) y EtOAc (30 ml). Las capas se separaron y la fase acuosa
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se extrajo con mas cantidad de EtOAc (30 ml x 3). Los extractos organicos combinados se secaron (Na:xS0O4) y se
evaporaron a sequedad a presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
metanol en diclorometano del 0 al 10 % en 20 minutos para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
pardo (650 mg, 27 % en 2 etapas). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,83 (t, 3H), 2,33 (¢, 2H), 2,95 (s, 3H), 3,17 (s, 3H),
5,96 (c, 1H), 7,22 (t, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,87 (s, 1H),
9,52 (s, 2 H). LCMS m/z = 556,2 [MH]"

Preparaciéon 6: N'-{5-(4-Metoxipirimidin-5-il)-7-[1-(1-fenil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)propil]-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-il}-N,
N-dimetilformimidamida

NMe, N
W,
OMe

N
L

z z
\_/

N
MNJ@
N=N

A una solucion agitada de N'-[5-(4-metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-N,N-dimetilimidoformamida
(Preparaciéon 19, 1 g, 3,36 mmol) y 4-(1-cloropropil)-1-fenil-1H-1,2, 3-triazol (Preparacion 119, 895 mg, 4,06 mmol) en
DMF (20 ml) se le afiadié Cs2CO3(2,74 g, 8,41 mmol) y la reaccidn se agité a 60 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion
enfriada se diluyé con EtOAc y se lavd con agua seguido de salmuera. La fase organica se secd (NaxSO4) y se
concentré al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
MeOH:DCM (3:97) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanquecino (1 g, 61,7 %).
H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,85 (t, 3H), 2,38 (m, 2H), 2,75 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 6,11 (m, 1H), 7,48
(m, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,72 (d, 2H), 8,95 (s, 1H). LCMS m/z =
482,8 [MH]*

Preparaciéon 7: N'-(7-(1-(2-(2,4-difluorofenil)-2H-imidazol-4-il)propil)-5-(2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida

¢F:

Nie, N

k N

N s

Ry

ll\, == F

C Y
v =N F

Etapa 1: Se afiadié gota a gota SOCI2 (5 ml) a una solucién de 1-(2-(2,4-difluorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-1-ol
(Preparacién 137, 1,4 g, 5,88 mmol) en DCM (50 ml). La reaccion se agitdé a ta durante 2 h y se evapord a sequedad
al vacio para dar 4-(1-cloropropil)-2-(2,4-difluorofenil)-1H-imidazol que se usé directamente en la Etapa 2 (1,4 g, 92 %).

Etapa 2. A una solucién de N,N-dimetil-N'-(5-(2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
ihformimidamida (Preparacién 17, 1,22 g, 3,64 mmol) en DMF (50 ml) se le afiadieron 4-(1-cloropropil)-2-(2,4-
difluorofenil)-1H-imidazol (Etapa 1, 1,4 g, 5,45 mmol) y Cs2COs (5,93 g, 18,2 mmol). La reaccion se agité a 90 °C
durante una noche, se enfrid y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se seco y se evaporo.
El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM:MeOH = 9:1) para proporcionar el
compuesto del titulo (450 mg, 22 %). LCMS m/z = 556,1 [MH]*
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Preparacion 8: N'-(7-(1-(1-(2-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il )etil)-5-(2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetil formimidamida

A una solucion de N,N-dimetil-N'-(5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-ilformimidamida
(Preparaciéon 17, 839 mg, 2,5 mmol) en DMF (30 ml) se le afiadieron Cs2COs3 (3,25 g, 10 mmol) y 4-(1-cloroetil)-1-(2-
fluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol (Preparacion 114, 600 mg, 2,5 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 16 h y,
a continuacién, la mezcla de reaccién enfriada se vertié en agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Los
extractos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (Na2SQOs) y se evaporaron a sequedad al vacio. El
residuo se trituré con éter de pet. para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo
(900 mg, 66 %). LCMS m/z = 539,1 [MH"]

Preparacién 9: N'-(7-(1-(1-(2,4-difluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il) propil)-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida

A una solucién de 4-(1-cloropropil)-1-(2,4-difluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol (Preparacion 111, 2,2 g, 8,83 mmol) en
DMF (80ml) se le afadieron N,N-dimetil-N'-(5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
ilYformimidamida (Preparacion 17, 2,96 g, 8,83 mmol) y Cs2CO3 (11,5 g, 35,32 mmol). La mezcla de reaccion se agité
a 80 °C durante 5 h, se vertidé en agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Los extractos organicos se lavaron
(salmuera, 100 ml), se secaron (NaxSO4) y se evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se purificé por combi-flash
eluyendo con EtOAc en éter de pet. (20-80 %) para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color
blanquecino (2,8 g, 55 %). '"H RMN (400 MHz, MeOD-da4): 0,87 (t, 3H), 2,44 (m, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,89 (s, 6H), 6,04 (t,
1H), 7,11 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,88 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 9,29 (s, 2H). LCMS m/z = 571
[MH]*

Preparaciéon 10: N'-(7-((1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)metil)-5-(6-metoxipiridin-3-il)-6-metil-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida

NN F

A una solucion de N'-(5-(6-metoxipiridin-3-il)-6-metil-7-(prop-2-inil)-7H-pirrolo[ 2, 3-d] pirimidin-4-il)-N,N-
dimetilformimidamida (Preparacion 11, 0,23 g, 0,66 mmol) en tolueno (20 ml) se le afiadieron en una atmdsfera de N2
t-BuOH (5 ml), DIPEA (2 ml), 1-azido-2,4-difluorobenceno (0,26 g, 1,65 mmol) y Cul (76 mg, 0,40 mmol). La reaccion
se agité a ta durante una noche, se afiadidé agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se recogid, se
lavd con salmuera, se secd y se evaporo a sequedad al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (DCM/MeOH = 9/1) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido, (0,22 g, 66,2 %).
H RMN (400 MHz, DMSO-de): 2,50 (s, 3H), 2,79 (s, 3H), 3,06 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 5,67 (s, 2H), 6,83 (d, 1H), 7,33 (m,
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1H), 7,65 (m, 1H), 7,75-7,90 (m, 2H), 8,19 (s, 1H), 8,61 (s, TH), 8,68 (s, 2H).

Preparacion 11: N'-(5-(6-metoxipiridin-3-il)-6-metil-7-(prop-2-in-1-il)-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il)-N,N-
dimetilformimidamida

A una solucibn de N'-(5-(6-metoxipiridin-3-il)-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida
(Preparacion 12, 0,42 g, 1,35 mmol) en DMF (25 ml) se afiadio en porciones NaH (60 %, 81 mg, 2,03 mmol) y se agité
durante 10 min. Se afiadié 3-bromoprop-1-ina (0,24 g, 2,03 mmol) y la reaccién se agitdé a ta durante una noche. La
reaccién se interrumpié cuidadosamente con agua y se extrajo con EtOAc. Los productos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron y se evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en
columna sobre gel de silice (EtOAc/MeOH =1 0/1) para proporcionar el compuesto del titulo (0,23 g, 48,9 %) en forma
de un sélido de color gris. LCMS m/z = 349,2 [MH]*

Preparacion 12: N'-(5-(6-metoxipiridin-3-il)-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida
ONle
Me N
2 / N
N s

oS
Ly

,—-z

P
N 4

Una solucion de 5-(6-metoxipiridin-3-il)-6-metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 23, 0,45 g, 1,7 mmol)
en DMF-DMA (30 ml) se agité a 100 °C durante 2 h. La mezcla se evaporé a sequedad al vacio y el residuo se diluyo
con EtOAc y una solucién de NaHCOs. La capa orgéanica se lavo con salmuera, se secé y se evaporo a sequedad para
dar el compuesto del titulo (0,42 g, 79,6 %) en forma de un sélido. LCMS m/z = 311,2 [MH]*; TR [Método de HPLC A]
=1,183 min.

Preparacién 13: N'-[7-(But-3-in-2-il)-5-(4-clorofenil)-2-metil-7H-pirrolo[2, 3-d] pirimidin-4-il]-N,N-dimetilimidoformamida

Cl

NMe
L

N
N7 ™yYY
N

!
N
p—

Se afiadid etoxido de sodio (66,4 mg, 0,96 mmol) a una solucion enfriada con hielo de N'-[7-(but-3-in-2-il)-5-(4-
clorofenil)-2-metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-N, N-dimetilimidoformamida (Preparacion 14, 200 mg, 0,637 mmol) en
DMF anhidra (4 ml) y la mezcla se agitoé durante 30 min. Se afiadié gota a gota 3-bromo-1-butina (0,134 ml, 1,27 mmol)
y la reaccién se agité a ta durante 18 h. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc, las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQOas) y se evaporaron a presién reducida. El producto en bruto
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:.heptano (20:80 a 100:0) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite. LCMS m/z = 366,1 [MH]*

L8]
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Preparacion 14: N'-(5-(4-clorofenil)-2-metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida

Ci

NMe,
K

N
N
-
N
NH

\-z

Una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina (Preparaciéon 79, 300 mg, 1,16 mmol) en
N,N-dimetilformamida dimetil acetal (4,8 ml) se agit6é a ta durante una hora y a continuacién durante 16 h mas a 50 °C.
La mezcla enfriada se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSQa), se filtraron y se evaporaron a presion reducida para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanquecino (350 mg, 96,2 %). LCMS m/z = 314,1 [MH]*

Preparacién 15: N'-(7-(but-3-in-2-il)-5-(4-clorofenil)-6-metil-7H-pirrolo[ 2, 3-d] pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida

Cl

N
N\
Pl
N° N

A una solucion agitada de N'-<(5-(4-clorofenil)-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida
(Preparacién 16, 50 mg,0,16 mmol) en DMF (1,5 ml) se le afiadié NaH (9,56 mg, 0,24 mmol) a 0 °C. Después de
15 min, se afladié 3-bromo-but-1-ina (0,022 ml, 0,24 mmol) y la reaccién se agité a ta durante 16 h. La mezcla de
reaccién se diluy6é con EtOAc, se lavé con agua y salmuera, se secé (NaxSO4) y se evapord a sequedad al vacio. El
residuo se purifico por TLC prep. usando EtOAc al 50 %:Hexano para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un sélido de color blanguecino (30 mg, 51,5 %). 'TH RMN (400 MHz, CDCls): 1,79 (d, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,77 (s, 3H),
3,00 (s, 3H), 6,14 (m, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,39 (d, 2H), 8,45 (s, 1H), 8,50 (s a, 1H).

Preparacién 16: N'-(5-(4-clorofenil)-6-metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-N, N-dimetilformimidamida
Cl

Se afiadio N,N-dimetilformamidadimetilacetal (2,0 ml) a una 5-(4-clorofenil)-6-metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
(Preparaciéon 24, 100,0 mg, 0,4 mmol) a 0 °C y se agité a ta durante 16 h. La mezcla de reaccion se evaporé a
sequedad, se diluyd con EtOAc, se lavé con agua y salmuera, se secéd (NaxSO4) y se evapord al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo claro (80,0 mg, 66 %). LCMS m/z = 314,2
[MH]*
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Preparacién 17: N,N-dimetil-N'-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il] -7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)formimidamida

CF,
NMez N’\(
1 N
\N g
N X
Pk
N H

Una solucion de 5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 18, 24 g, 85,7 mmol)
en DMF-DMA (300 ml) se calenté a 100 °C durante 3 h. La mezcla enfriada se concentro al vacio y el producto en
bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM:MeOH = 20:1 para proporcionar
el compuesto del titulo (25 g, 87 %) en forma de un sélido de color amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 2,96 (s,
3H), 3,16 (s, 3H), 7,92 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 9,52 (s, 2H). LCMS m/z = 336,1 [MH]"

Preparacion 18: 5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il] -7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

£
NN
NHz""’
N\
ph
N°

A una solucién de 5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 25, 38 g, 92,7 mmol) en DCM (200 ml) se le afiadio lentamente TFA (100 ml) a 0 °C y la reaccidn se agito
a ta durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentré y el pH se ajusté a 8 usando amoniaco acuoso. La mezcla
resultante se agitdé durante 16 h, y se filtra para proporcionar el compuesto del titulo (24 g, 92 %) en forma de un sélido
de color amarillo. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6,53 (s, 2H), 7,61 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 9,06 (s, 2H). LCMS m/z =
243,4, 2452 [MH]*

Preparacioén 19: N'-[5-(4-Metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il]-N,N-dimetilimidoformamida
NMe; N

\N e
OMe

S
“N
N"H

Una solucién agitada de 5-(4-metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 20, 3 g, 12,38 mmol)
en DMF-DMA (45 ml) se calentd a 60 °C durante 12 h. La mezcla de reaccién enfriada se concentrd al vacio y el
producto se lavé con hexano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color gris (3 g, 81,5 %).
H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 2,77 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 7,48 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,73 (s,
1H), 8,74 (s, 1H), 11,98 (s, 1H). LCMS m/z = 298,1 [MH]*

Preparacion 20: 5-(4-Metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

N
4
NH; =
OMe
DS
P
N~ N
H
A una solucion agitada de 5-(4-metoxipirimidin-5-il)-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi] metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 27, 32 g, 85,90 mmol) en DCM (300 ml) se le afiadié TFA (131,5 ml, 1718,1 mmol) a 0 °C y la reaccion
se agité a ta durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio, el residuo se diluyd con MeOH y se afiadié
amoniaco acuoso (150 ml). La solucién resultante se agité a ta durante 12 h y, a continuacién, la mezcla de reaccion

se concentro y se filtré. El solido resultante se lavé con agua, seguido de MeOH al 10 %:DCM y se secé al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido de color gris (18,2 g, 87,5 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-
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de): 3,94 (s, 3H), 6,14 (s a, 2H), 7,26 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 11,82 (s, 1H). LCMS m/z = 243,2

[MH]*
Preparacion 21: N'-(5-(2-metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida
5
NMe
L, (N
=

N/
L

Una solucion de 5-(2-metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 22, 1 g, 4,145 mmol) en DMF-
DMA (20 ml) se agité a 60 °C durante 6 h. La mezcla de reaccién se evaporo a presion reducida y el solido resultante

10  setriturd con Et2O para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color pardo claro (900 mg, 73 %).
TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 2,74 (s, 3H), 3,09 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 6,98 (dd, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,05
(d, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 11,83 (s, 1H). LCMS m/z = 297 4 [MH]*

Preparacion 22: 5-(2-metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

15
/ °N
NHZ —
NN OMe
Ph
N

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (11 g, 84,5 %) a partir de 5-(2-metoxipiridin-3-
il)-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 26, 20 g, 53,77 mmol) siguiendo un

20  procedimiento similar al descrito en la Preparacion 190. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-de): 3,87 (s, 3H), 5,91 (s a, 2H),
7,07 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,63 (m, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,16 (m, 1H), 11,79 (s, 1H). LCMS m/z = 242,0 [MH]*

Preparacién 23: 5-(6-metoxipiridin-3-il)-6-metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
OMe
A\
/ N
NHz oI
1
=
N~ N
25 H
Una solucion de  5-(6-metoxipiridin-3-il)-6-metil-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 28, 0,8 g, 2,1 mmol) en TFA al 25 % en DCM (30 ml) se agité a ta durante una noche. La mezcla se
concentré y se afladidé un exceso de solucion de NaHCOs. La mezcla se extrajo con DCM vy los productos organicos

30 combinados se lavaron con salmuera, se secaron y se evaporaron a sequedad. El residuo se lavd con TBME para dar
el compuesto del titulo (0,45 g, 83,2 %) en forma de un sélido de color gris. LCMS m/z = 256,2 [MH]*

Preparacion 24: 5-(4-clorofenil)-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
Cl

NH,
NN\
]

k/N

35 NH

Se afiadio TFA (2,4 ml,30,7 mmol) a una solucién agitada de 5-(4-clorofenil)-6-metil-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-
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pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacidén 29, 400 mg, 1,023 mmol) en DCM (10,0 ml) a 0 °C y se agité a ta durante
16 h. La mezcla de reaccidén se evaporé a sequedad a presién reducida y el residuo se disolvié en metanol (3 ml) y se
traté con NH4OH (6 ml) y la mezcla se agit6 a ta durante 16 h. La mezcla de reaccidn se evapord a sequedad al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo (200 mg, 75 %). LCMS m/z = 259,0
[MH]"

Preparacion 25: 5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi] metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

bk
Y
NH, =
NS\
L.
NN
SEM

A una solucién de 5-yodo-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 33, 43 g,
110 mmol), acido 2-(trifluorometil)pirimidin-5-il borénico (36,2 g, 132 mmol) en 1,4-dioxano (220 ml) a ta se le afiadié
K2COs3 (30 g, 217 mmol) en H20 (40 ml) y PdClx(dppf) (8,1 g, 11,1 mmol) en una atmésfera de N2 y la reaccién se agitd
a 100 °C durante 4 h. La reaccion enfriada se filtré y el filtrado se concentrd a presién reducida. El producto en bruto
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con éter de pet.: EtOAc (50:50) para proporcionar
el compuesto del titulo (38 g, 84 %) en forma de un sélido de color amarillo. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,00 (s,
9H), 0,93 (t, 2H), 3,64 (t, 2H), 5,64 (s, 2H), 6,73 (s a, 2H), 7,88 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 9,13 (s, 2H). LCMS m/z = 4111
[MH]*

Preparacién 26: 5-(2-metoxipiridin-3-il)-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

/ °N
NHZ —
NS OMe
ph
NN
SEM

A una solucién agitada de 5-yodo-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 33,
25 g, 64,05 mmol) en EtOH: agua (4:1, 750 ml) se le afiadié acido 2-metoxipridin-3-il borénico (14,69 g, 96,08 mmol)
seguido de Na2COs (27,15 g, 256,21 mmol) y la mezcla se desgasificé con Ar durante 15 min. Se afiadié Pd(PPhs)4
(7,39 g, 6,4 mmol) y la reaccién se calent6é a 100 °C durante 3 h. La mezcla enfriada se diluy6 con agua y la solucién
se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron (NaxSQOa) y se concentraron a presion reducida.
El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del
titulo (40 g, 79 % para el lote compuesto) en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): -0,08
(s, 9H), 0,84 (t, 2H), 3,56 (t, 2H), 3,87 (s, 3H), 5,52 (s, 2H), 6,06 (s a, 2H), 7,10 (m, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,55-7,64 (m,
2H), 8,15 (s, 1H). LCMS m/z = 372,4 [MH]

Preparacion 27: 5-(4-Metoxipirimidin-5-il)-7-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

A una solucién agitada de 5-yodo-7-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 33,
359, 89,68 mmol) en EtOH: agua (1,41, 4.1) se le afiadid 4-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)pirimidina (25,4 g, 107,61 mmol) seguido de NaxCOs (28,51 g, 269,0 mmol) y la mezcla de reaccidén se desgasificd
con Ar durante 15 min. Se afiadié Pd(PPhs)4 (10,36 g, 8,97 mmol) y la reaccién se agité a 100 °C durante 5 h. La
mezcla enfriada se diluyé con agua y se extrajo con DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (NaxS04)
y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con acetona-DCM (30:70) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino
(17,81 g, 53,4 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,07 (s, 9H), 0,84 (t, 2H), 3,58 (1, 2H), 3,94 (s, 3H), 5,52 (s, 2H), 6,34
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(s a, 2H), 7,46 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,77 (s, 1H). LCMS m/z = 373,0 [MH]*

Preparacion 28: 5-(6-metoxipiridin-3-il)-6-metil-7-((2-(trimetilsilil)etoxi) metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

OMe
Y
NHg =
N™ N\
L
N~ N
SEM

A una solucién de 5-yodo-8-metil-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 34,
1,5 g, 3,7 mmol) en dioxano (60 ml) se le afiadieron acido 6-metoxipiridin-3-ilborénico (0,85 g, 5,6 mmol), una solucién
de NaHCOs (15 ml) y Pd(PPhs)4 (0,21 g, 0,185 mmol), y la reaccidén se agité a 100 °C durante una noche en una
atmdsfera de No. La mezcla de reaccion enfriada se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. Los productos orgéanicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron y se evaporaron a sequedad. El residuo se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (éter de pet.. EtOAc = 3:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un solido de
color amarillo (0,8 g, 56,1 %). "H RMN (400 MHz, CDCls): 0,00 (s, 9H), 0,98 (t, 2H), 2,42 (s, 3H), 3,64 (t, 2H), 4,05 (s,
3H), 5,68 (s, 2H), 6,92 (d, 1H), 7,45-7,75 (m, 3H), 8,26 (s, 1H), 8,33 (s, 1H). LCMS m/z = 256,2 [MH]*

Preparacion 29: 5-(4-clorofenil)-6-metil-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

A una solucién desgasificada de 5-yodo-6-metil-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 34, 800 mg, 1,97 mmol), acido 4-clorofenilborénico (433,2 mg, 2,77 mmol) y Na2COs (838,8 mg,
7,92 mmol) en EtOH-agua (4:1, 20 ml) en una atmoésfera de N2 se le afiadié Pd(PPhs)s (71,5 mg, 0,062 mmol) y la
reaccién se desgasifico con Ar durante 15 min. La reaccion se calenté a 90 °C durante 5 h, se filtrd a través de un
lecho de Celite® y se lavé con EtOAc (2 x 30 ml). Los filtrados combinados se lavaron con agua, se secaron (Na2S04)
y se evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc
al 20-25 % en hexano) para proporcionar €l compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro (400 mg,
51,98 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): -0,09 (s, 9H), 0,84 (1, 2H), 2,31 (s, 3H), 3,52 (t, 2H), 5,58 (s, 2H), 5,80 (s a,
2H), 7,36 (d, 2H), 7,54 (d, 2H), 8,13 (s, 1H). LCMS m/z = 389,0 [MH]*

Preparaciéon 30: N'-(7-((5-(2-fluorofenil)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il) metil )-5-(2-metoxipiridin-3-
il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida

NMe, ~~ N

KN \_/
OMe
\

N/
kNl N SEM

-

F

A una solucién agitada de N'-(5-(2-metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida
(Preparacién 21, 100 mg, 0,337 mmol) en DMF se le afladié Cs2COs (220,02 mg, 0,675 mmol) seguido de 3-
(clorometil)-5-(2-fluorofenil)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4H-1,2,4-triazol (Preparacion 121, 172,6 mg, 0,506 mmol, en
forma de una mezcla de isémeros) y la mezcla se agité a ta durante 16 h. La reaccién se diluyé con agua enfriada con
hielo y se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). Los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron
(Na2S04) y se evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo pegajoso (160 mg, 78 %, mezcla de
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dos isdbmeros). La mezcla de isémeros se usé sin purificacién adicional. LCMS m/z = 602 [MH]*

Preparacion 31: N'-(5-(2-metoxipiridin-3-il)-7-((5-fenil-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida

NMe,
=N

N SEM
" \\VNYO
N/
N-N

El compuesto del titulo se prepard (140 mg, 71 %) en forma de una mezcla de isbmeros de manera analoga a la
Preparacién 30 usando 3-(clorometil)-5-fenil-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)}-4H-1,2,4-triazol (Preparacién 122, 163,5 mg,
0,506 mmol) y N'-(5-(2-metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida (Preparacién 21,
100 mg, 0,337 mmol). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): -0,09 (s, 6H), 0,79 (t, 2H), 3,08 (s, 3H), 3,57 (t, 2H), 3,80 (s, 3H),
5,75 (s, 2H), 6,98 (m, 1H), 7,41-7,46 (m, 3H), 7,60 (s, 1H), 7,95 (m, 3H), 8,05 (m, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,71 (s, 1H). LCMS
miz = 5842 [MH]*

Preparacion 32: N'-(7-((1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)metil)-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[ 2, 3-
d]pirimidin-4-il)-N, N-dimetilformimidamida

,{CF:;
NM
-2} ?‘ \N

\N e

N Y\
lN/ N
-
=N F

Una mezcla de 7-((1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)metil)-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina (Ejemplo 57, 160 mg, 0,352 mmol) en DMF-DMA (8 ml) se agité a 90 °C durante 0,5 h. La mezcla se concentro
para dar el producto en bruto que se purificé por combi-flash sobre una columna de silice eluyendo con MeOH en
DCM (0 %-5 %) para dar el compuesto del titulo en forma de un solido de color naranja (110 mg, 61 %). "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds): -0,09 (s, 9H), 0,84 (t, 2H), 2,31 (s, 3H), 3,52 (t, 2H), 5,58 (s, 2H), 5,80 (s a, 2H), 7,36 (d, 2H),
7,54 (d, 2H), 8,13 (s, 1H). LCMS m/z = 510,1 [MH]"

Preparacién 33: 5-Yodo-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
NH2 |
YD
kN/ N
SEM
A una solucién agitada de 4-cloro-5-yodo-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacién 72,
40 g, 97,8 mmol) en dioxano: MeOH (110 ml, 5:1) se le afiadié NH4OHc) (570 ml) y la suspensién resultante se agitd
en un autoclave a 70 °C durante 2 h y a continuacién a 90 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién enfriada se diluy6
con DCM, las capas se separaron y la capa organica se lavé con salmuera, se secé (Na2SOs) y se concentrd al vacio.
El producto en bruto se trituré con éter dietilico y se secd a presidén reducida para proporcionar el compuesto del titulo

en forma de un sdlido de color blanquecino (32 g, 83,84 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,09 (s, 9H), 0,82 (t, 2H),
3,48 (t, 2H), 5,44 (s, 2H), 6,66 (s a, 2H), 7,56 (s, 1H), 8,12 (s, 1H). LCMS m/z = 391,0 [MH]"
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Preparacion 34: 5-Yodo-6-metil-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

NH;
N™ Y\
L.
NN
SEM

Se afladi6 NH4OH a una solucién agitada de 4-cloro-5-yodo-6-metil-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (Preparacién 73, 1 g, 2,36 mmol) en dioxano (25,0 ml) (75 ml) y se calenté a 120 °C durante 16 h. La
reaccién se evaporé a sequedad al vacio, se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml), se lavo con agua y salmuera, se secd
(Na2S04) y se evapord a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia en columna para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (400 mg, 42,11 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): -
0,10 (s, 9H), 0,82 (t, 2H), 2,38 (s, 3H), 3,45 (t, 2H), 5,54 (s, 2H), 6,58 (s a, 2H), 8,09 (s, 1H). LCMS m/z = 405,2 [MH]*

Preparacion 35: 4-Cloro-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-5-(oxetan-3-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina

O
Cl

N
L F
vy 1)
Pl
N=N

Se suspendieron acido (4-cloro-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-5-il)borénico
(Preparaciéon 61, 340 mg, 0,88 mmol), Nil en polvo (40 mg, 0,12 mmol) y trans-2-aminociclohexanol (20 mg,
0,12 mmol) en iPrOH anhidro (1,25 ml) y DMSO (1,75 ml). Se afiadié NaHMDS (1 M en THF, 0,97 ml, 0,97 mmol), la
suspension de desgasificd en una atmodsfera de No, se afiadié yodo-oxetano (70 pl, 0,79 mmol) en iPrOH anhidro
(0,5 ml) y la reaccién se calent6é a 80 °C durante 30 min con irradiacidon con microondas. La mezcla se repartié entre
agua y EtOAc, las capas se separaron, la capa acuosa se extrajo con EtOAC y los productos organicos combinados
se secaron (MgSOa), se filtraron y se concentraron al vacio. El aceite de color amarillo en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:heptano (50:50 a 100:0) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (77,4 mg, 14)%. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 1,98 (d,
3H), 4,50-4,60 (m, 3H), 5,04 (m, 2H), 6,38 (c, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,54-7,62 (m, 2H), 7,73 (m, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,70 (s,
2H). LCMS m/z = 399,0 [MH]*

Preparacion _36: 4-Cloro-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[4-metoxi-2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina

OMe
N N F

L - i
" WN@
N=N

Una suspension de &cido (4-cloro-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)borénico
(Preparaciéon 61, 35 mg, 0,074 mmol), 5-bromo-4-metoxi-2-(trifluorometil)pirimidina (Preparacion 141, 19 mg,
0,074 mmol) y Na2COs3 (32 mg, 0,3 mmol) en EtOH (4,5 ml) y H20 (0,5 ml) se desgasificd con Nz. Se afiadié Pd(PPhs)4
(8 mg) y la reaccion se agitdé a ~90 °C durante 2 h. Los disolventes se eliminaron en una corriente de No, el residuo se
repartié entre agua y EtOAc, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSOa), se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo con
rendimiento cuantitativo. El producto se usoé sin purificacién adicional. LCMS m/z = 519,0 [MH]*
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Preparacion 37: 4-Cloro-7-{1 -[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il] propil}-5-(3-metoxipirazin-2-il)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidina

N

kN/ N @
\/\\/\N

N=N

Una suspension de 4-cloro-7-(1-(1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il) propil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-
2-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina (Preparacion 63, 827 mg, 1,71 mmol), 2-cloro-3-metoxipirazina (521 mg, 3,61 mmol) y
Na2COs (726 mg, 6,85 mmol) en EtOH (9 ml) y H20 (1,5 ml) se desgasificé en una atmdsfera de No. Se afiadid
Pd(PPhs)4 (198 mg, 0,17 mmol) y la reaccion se agité a 90 °C. La reaccion enfriada se repartio entre, agua y EtOAc,
las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron (MgSOa),
se filtraron y se concentraron para dar un aceite de color amarillo. Este se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con EtOAc:DCM (40:60 a 100:0) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una
espuma de color blanquecino (370 mg, 46,6 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,86 (t, 3H), 2,48 (m, 2H), 3,90 (s, 3H),
6,25 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,52-7,62 (m, 2H), 7,84 (m, 1H), 8,22-8,30 (m, 3H), 8,78 (s, 1H), 8,82 (d, 1H). LCMS m/z =
465,1 [MH]*

Preparacion 38: 5-(4-Clorofenil)-7-(1H-pirazol-4-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

Cl
NH,
) M N
L
NN
N
N
\_NH

A una solucién de 5-(4-clorofenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 80, 5,43 g, 22,2 mmol) en DMF
(120 ml) se le afiadieron Cs2COs (14,5 g, 44,4 mmol) y clorhidrato de 4-(clorometil)-1H-pirazol (5,1 g, 33,3 mmol) y la
reaccién se calentd a 60 °C durante 12 h. La mezcla enfriada se diluy6 con agua, se extrajo con EtOAc, la fase organica
se lavd con salmuera y se secd (Na2S0s). El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con DCM:MeOH (15:1) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco
(1,1 g, 15 % de rendimiento). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5,24 (s, 2H), 6,17 (s a, 2H), 7,40-7,76 (m, 7H), 8,19 (s,
1H), 12,81 (s, 1H). LCMS m/z = 325,2 [MH]*

Preparacion 39: 5-(2-Metoxipiridin-3-il)-7-(1H-pirazol-4-ilmetil)-7H-pirrolo[ 2, 3-d] pirimidin-4-amina

Y
NH» \==
OMe
N

i
L.N*’ N
R
=N

A una solucidn agitada de 5-(2-metoxipiridin-3-il)-7-((1-((2-(trimetilsilil) etoxi)metil)-1H-pirazol-4-il)metil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina (Preparacion 40, 22 g, 48,78 mmol) en DCM (300 ml) se le afiadié TFA (37,35 ml, 487,8 mmol) a
0 °Cy la reaccién se agit6é a ta durante 16 h. La mezcla de reaccidon se concentrd y se diluyé con agua fria. Se afiadié
amoniaco acuoso Y la solucidon se agitd a ta durante 24 h. La mezcla resultante se filtrd, el sdlido se lavd con agua, a
continuacién con éter dietilico y se secd al vacio. El sdélido se suspendié en DCM/MeOH y se purificd pasando a través
de un lecho de alumina neutra para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (10 g,
67,7 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-de): 3,85 (s, 3H), 5,21 (s, 2H), 5,98 (s a, 2H), 7,06 (m, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,43-7,77
(m, 3H), 8,16 (s, 2H), 12,76 (s, 1H). LCMS m/z = 323 [MH]*
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Preparacion 40: 5-(2-Metoxipiridin-3-il)-7-((1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-pirazol-4-il)metil)-7H-pirrolo[ 2, 3-
d]pirimidin-4-amina
R
/ N
NHs ==
OMe
Y
I\N"’ N

\\{N.SEM
=N

A una solucion agitada de 5-yodo-7-((1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-4-il)metil)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina (Preparacion 74, 35 g, 74,4 mmol) en EtOH: agua (4:1, 875 ml) se le afiadié acido 2-metoxipiridin-3-il borénico
(17,07 g, 111,61 mmol) seguido de Na2COs (31,54 g, 297,62 mmol) y la mezcla se desgasificé con Ar durante 15 min.
Se afiadié Pd(PPhs)4 (8,59 g, 7,44 mmol) y la reaccion se calenté a 100 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion enfriada
se diluy6 con agua, la solucién se extrajo con EtOAc, los extractos organicos combinados se secaron (NaxSOa4) y se
concentraron a presién reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
para proporcionar el compuesto del titulo (22 g, 65,5 %) en forma de un solido de color blanquecino. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds): -0,12 (s, 9H), 0,78 (t, 2H), 3,47 (t, 2H), 3,85 (s, 3H), 5,23 (s, 2H), 5,33 (s, 2H), 6,00 (s a, 2H),
7,06 (m, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,89 (s, 1H), 8,16 (s, 2H). LCMS m/z = 452,0 [MH]*

Preparacion 41: 7-{[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]metil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

NH, |

=

el

NI
7N

1

Una mezcla de 5-yodo-7-(prop-2-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 85, 60 g, 0,201 mol), Cul
(21,08 g, 0,11 mol), DIPEA (347,4 ml, 2,01 mol) y 1-azido-2-fluorobenceno (56,92 g, 0,362 mol) en tolueno (1,9 1) y t-
BUOH (480 ml) se agitd a ta durante 16 h. La reaccién se diluy6é con hexano (500 ml) y la mezcla se filtré a presion
reducida. El sélido resultante se suspendié en NHs metandlico saturado: DCM (1:5, 2 1) y se filtr6 a través de Celite®
mediante lavado con NHs metandlico saturado: DCM (1:5, 5 x 500 ml). El filtrado se concentré a presion reducida el
residuo se trituré con éter dietilico (200 ml), se filtré y se secd para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un sdlido de color amarillo claro (40 g, 45,9 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5,50 (s, 2H), 6,64 (s a, 2H), 7,41 (m,
1H), 7,53-7,63 (m, 3H), 7,79 (m, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,57 (s, 1H). LCMS m/z = 436,0 [MH]*

Preparacion 42: 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

A una solucion agitada de 7-(but-3-in-2-il)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 86, 19 g,
60,88 mmol) en tolueno (37,5 ml) se le afiadieron t-BuOH (12,5 ml), Cul (5,80 g, 30,44 mmol) y DIPEA (99,75 ml,
547,88 mmol) a ta. La mezcla se enfrié a 0 °C, se afadid 1-azido-2-fluoro-benceno (14,39 g, 103,49 mmol) y la
reaccién se agité durante 16 h a ta. La mezcla se filtrd, el sélido resultante se suspendié en THF caliente y la mezcla
se filtré para proporcionar el material en bruto. Este material se lavd con Et20O y se sec6 al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo (22,2 g, 81,17 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 1,87 (d,
3H), 6,21-6,26 (m, 1H), 6,62-6,76 (s a, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,54-7,63 (m, 3H), 7,80-7,84 (m, 1H), 8,17-8,29 (m, 1H), 8,64
(s, 1H). LCMS m/z = 450,0 [MH]*
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Preparacion 43: 7-{1-{1-(3-Fluoropiridin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-4-iletil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

NH; |
N™ S\
. N
kN N |
s NN
N=N F

A una solucién agitada de 7-(but-3-in-2-il)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 86, 700 mg,
2,24 mmol) en una mezcla de tolueno:tBuOH (3:1) (70 ml) se le afiadieron 2-azido-3-fluoropiridina (Preparacién 144,
624,16 mg, 4,49 mmol), DIPEA (4,02 ml, 22,44 mmol) y Cul (235 mg, 1,23 mmol) sucesivamente a 0 °C en una
atmésfera de N2 y la reaccién se agité a ta durante 24 h. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavd con agua seguido
de salmuera. La capa orgénica se secé (Na2SO4) y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH:DCM (4:96) para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un soélido de color blanquecino (250 mg, 24,75 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 1,88 (d, 3H), 6,22-
6,27 (m, 1H), 6,63 (s a, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,69-7,73 (m, 1H), 8,13-8,17 (m, 2H), 8,48 (m, 1H), 8,72 (s, 1H). LCMS m/z
= 450,8 [MH]*

Preparacion 44: 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-illetil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
NH2 |
NN F

L~ F
" MNU
N=N

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (2,7 g, 72 %) a partir de 7-(but-3-in-2-il)-5-
yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 86) y 1-azido-2,4-difluorobenceno siguiendo un procedimiento
analogo al descrito en la Preparaciéon 43. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 1,89 (d, 3H), 6,24 (m, 1H), 6,70-6,90 (s a,
2H), 7,33 (m, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,88 (m, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,64 (s, 1H). LCMS m/z = 468,0 [MH]*

Preparacién 45: 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

NH2 |

N

kN/ N
¢ N
NN F

Se afladieron DIPEA (15 ml, 82,8 mmol) y Cul (876 mg, 4,6 mmol) a una solucién de 5-yodo-7-(pent-1-in-3-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 87, 3 g, 9,2 mmol) en tolueno:t-BuOH (100 ml, 4:1) a 0 °C, seguido de 1-
azido-2-fluorobenceno (2,2 g, 16,06 mmol) y la reaccidn se agité a ta durante 16 h. La mezcla se filtr6, mediante lavado
con éter: hexano (1:4) y el filtrado se evaporé a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color pardo claro (3 g, 96,15 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 0,80 (t, 3H), 2,32 (m, 2H), 6,04 (m,
1H), 6,64 (s &, 2H), 7,44 (m, 1H), 7,55-7,67 (m, 4H), 7,85 (m, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,48 (s, 1H). LCMS m/z = 463,9 [MH]*

Preparacion 46: 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-ilpropil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
NHz |
R
kN/ N F
\)\(\:N
N=N g

A una solucién de 5-yodo-7-(pent-1-in-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacidén 87, 70 g, 214,85 mmol) en
tolueno (200 ml) se le afiadieron 1-azido-2,4-difluorobenceno (50 g, 322,25 mmol), Cul (24,55 g, 128,9 mmol), DIPEA
(177,5 ml, 1,07 mol) y t-BuOH (750 ml) en una atmésfera de N2y la reaccidn se agit6é a ta durante 16 h. La mezcla se
filtrd, se concentré al vacio y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (eluyendo con DCM: MeOH = 20:1)

para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (70 g, 67,8 %). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 0,79 (t, 3H), 2,31 (m, 2H), 6,00 (m, 1H), 6,65 (s a, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,90 (m,
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1H), 8,14 (s, 1H), 8,67 (d, 1H). LCMS m/z = 482,0 [MH]*

Preparaciones 47 a 53

Los siguientes compuestos se prepararon a partir de 5-yodo-7-(pent-1-in-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 87) y la azida comercial apropiada, siguiendo el procedimiento descrito en la Preparacién 46.

N.° de Estructura/Nombre Datos analiticos

Preparacién

47 "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,78 (t, 3H), 2,25-2,33
NH, | (m, 2H), 5,98 (m, 1H), 6,64 (s a, 2H), 7,42-7,58 (m, 3H),

7,97 (m, 2H), 8,17 (s, 1H), 8,88 (s, 1H).
N LCMS m/z = 463,9 [MH]*

7-{1-[1-(4- quorofenll 1H 1,2,3-triazol-4-

illpropil}-5-yodo-7H- plrrolo[2 3-
d]pirimidin-4-amina

48 TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,79 (t, 3H), 2,31 (m,
NH, 2H), 5,97 (m, 1H), 6,65 (s a, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,69 (M
1H), 7,79 (m, 1H), 8,08-8,14 (m, 2H), 8,90 (s, 1H).
r‘f N\ LCMS m/z = 482,0 [MH]*
kN/JN\( Q F
7N
N-N F

7-{1-[1-(3,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-ilJpropil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina

49 TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,79 (t, 3H), 2,31 (m,
NH, | 2H), 6,01 (m, 1H), 6,66 (s a, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,63-
7,68 (m, 2H), 7,84 (m, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,72 (s, 1H).

h'lk N F LCMS m/z = 482,1 [MH]*
N“ N

7-{1-[1-(2,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-ilJpropil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina

50 TH RMN (400 MHz, DMSO-de): 0,79 (t, 3H), 2,31 (m,
NH, | 2H), 6,02 (m, 1H), 6,68 (s a, 2H), 7,44 (m, 1H), 7,63-
L 7,71 (m, 3H), 8,18 (s, 1H), 8,74 (s, 1H). LCMS miz =
hlt N\ 4821 [MHJ*
N/\S\( ’Q\
7N
NN g F

7-{1-[1-(2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-ilJpropil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina
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(continuacion)

5-yodo-7-[1-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-
ihpropil]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-

N.° de Estructura/Nombre Datos analiticos
Preparacion
51 LCMS m/z = 446,1 [MH]*
NHz |
DR
kN/ N
\)\/\ N
N=N

mQ

7-{Ciclopropil[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil]-5-yodo-7H- plrrolo[2 3-
d]pirimidin-4-amina

amina
52 H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,81 (t, 3H), 2,34 (m,
NH, I 2H), 6,03 (m, 1H), 663 (s a, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,95 (d,
CF 1H), 8,14 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 9,03 (s,
f‘fk ~ AN 3 1H). LCMS m/z = 514,8 [MH]*
Z
N"N ﬁ
N=N
5-yodo-7-(1-{1-[4-(trifluorometil) piridin-
2-il]-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
53 NH2 i H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,38 (m, 1H), 0,53-0,60

(m, 2H), 0,71 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 5,35 (d, 1H), 6,03
(m, 1H), 6,64 (s a, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,58-7,68 (m, 2H),
7,70 (s, 1H), 7,84 (m, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,73 (s, 1H).
LCMS miz = 475,8 [MH]*

Preparacion 54: 7-((1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)metil)-5-yodo-2-metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

NH2 |

N Y\

)l\N/ N

N=N F

A una solucién de 5-yodo-2-metil-7-prop-2-inil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-ilamina (Preparacion 89, 3,8 g, 12,18 mmol)
en tolueno: t-BuOH (60 ml, 4:1) se le afiadieron DIPEA (16,84 ml, 97,45 mmol), yoduro de cobre (1,16 g, 6,09 mmol)
y 1-azido-2-fluorobenceno (Preparacién 145, 2,87 g, 20,71 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 16 h. La reaccion se evaporé a sequedad al vacio y agua se afiadidé seguido de una solucién de
hidroxido de amonio y la mezcla resultante se agité durante 30 min y se filtrd (el proceso se repitio hasta el filtrado fue
incoloro). El sélido se lavé con EtOAc al 5 % en hexano y se secé. El residuo se purificéd por cromatografia en columna
(MeOH al 0,5 % en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (3,35 g,
61,4 %). 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 2,56 (s, 3H), 5,51 (s, 4H), 7,19 (s, 1H), 7,25-7,44 (m, 3H), 7,93 (t, 1H), 8,08
(d, 1H). LCMS m/z = 450,0 [MH]+
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Preparacién 55: 7-((1-(2-Fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)metil)-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

NH2|
NN F

N N\\C#:@

Una mezcla de 4-cloro-7-((1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)metil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacién 67,
20 g, 44,2 mmol) y NH4OH (100 ml) en 1,4-dioxano (50 ml) se agité a 100 °C en un autoclave durante 8 h. La mezcla
de reaccidén se enfrié a ta, los sélidos se eliminaron por filtracién, que se lavaron con agua para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (17 g, 89 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 5,27 (s, 2H),
6,63 (s a, 2H), 7,31-7,48 (m, 3H), 7,56 (s, 1H), 7,74-7,79 (m, 2H), 8,16 (s, 1H), 8,25 (d, 1H). LCMS m/z = 434,9 [MHT*

Preparacién 56: 7-(1-(1-(2-Fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)etil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
NH;
N™ N\

|
kN/ N
G

En un tubo cerrado herméticamente se agité una solucién de 4-cloro-7-(1-(1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)etil)-5-yodo-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacién 69, 0,5 g, 1,07 mmol) en dioxano (10 ml) y NH3-H20 (30 ml) a 100 °C durante
18 h. La reaccién se diluyé con EtOAc (100 ml) y la capa organica se recogid, se lavd con salmuera, se secd y se
evaporoé al vacio para dar el compuesto del titulo (360 mg, 75 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 1,81 (d, 3H), 6,04 (c,
1H), 6,50-6,75 (s a, 2H), 7,30-7,48 (m, 3H), 7,60 (s, 1H), 7,75 (m, 2H), 8,18 (s, 1H), 8,22 (s, 1H). LCMS m/z = 449,1
[MH]

Preparacion 57: 7-(1-(2-(2-Fluorofenil)-1H-imidazol-5-il)etil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
NHy |
N™Y N

l/ H
NB\(\EW/Q
N F

La siguiente reaccién se realizé 4 veces en paralelo. A una solucién agitada de 4-cloro-7-(1-(2-(2-fluorofenil)-1H-
imidazol-5-il)etil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacion 70, 2 g, 4,277 mmol) en 1,4-dioxano (35 ml) se le
afladid NHs ac. (75 ml) en un tubo cerrado herméticamente y la suspension resultante se calenté a 130 °C durante
16 h. Lareaccién se evaporé a sequedad al vacio y el residuo se disolvié en H20 y se extrajo con EtOAc. Los productos
organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron (NaxSOas) y se concentraron a presidén reducida
para proporcionar una muestra impura del compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo (2,02 g). Los
productos de las cuatro reacciones se combinaron y se purificaron por cromatografia ultrarrdpida para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (4,8 g, 62,6 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 1,74
(d, 3H), 5,98 (c, 1H), 6,59 (s a, 2H), 7,20-7,43 (m, 5H), 7,94 (t, 1H), 8,13 (s, 1H), 12,19 (s, 1 H). LCMS m/z = 449 [MH]*

Preparacion 58: 7-((2-(2-Fluorofenil)-1H-imidazol-5-il)metil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

NHy

N\ F

WA D
\\<\’N’

Se afiadié NH4OH (75,0 ml) a una solucién agitada de 4-cloro-7-[2-(2-fluorofenil)-3H-imidazol-4-ilmetil]-5-yodo-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacién 68, 8 g, 17,63 mmol) en dioxano (25,0 ml) y la reaccién se calentd durante 16 h a
120 °C. La mezcla de reaccidon se evapord a sequedad al vacio y el residuo se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los
productos organicos combinados se lavaron con agua, a continuacion salmuera, se secaron (Na2S0O4) y se evaporaron
a sequedad al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el
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compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (4 g, 52 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 2,14 (s,
2H), 6,60 (s a, 2H), 7,15 (s, 1H), 7,26-7,35 (m, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,94 (t, 1H), 8,14 (s, 1H). LCMS m/z =
435 [MH]*

Preparacion 59: 7-(1-(3-(2-Fluorofenil)isoxazol-5-il)etil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
NHy

A~
O-N

A una solucion agitada de 7-(but-3-in-2-il)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 85, 15g,
48,06 mmol) y cloruro de 2-fluoro-N-hidroxibenzoimidoilo (Preparacién 130, 12,51 g, 72,09 mmol) en tolueno (600 ml)
se le afiadio EtsN (11,32 ml, 81,70 mmol) a 0 °C. La reaccion se agité a 60 °C durante 16 h. Los sdlidos se eliminaron
por filtracion y el filtrado se evaporé a sequedad y el residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con EtOAc al 50 %:hexano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino (11 g, 51 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 1,90 (d, 3H), 6,24 (c, 1H), 6,69 (s a, 2H), 6,89 (s, 1H), 7,33-
7,42 (m, 2H), 7,55 (m, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,86 (t, 1H), 8,13 (s, 1H). LCMS m/z = 450 [MH]*

Preparacion 60: N'-(7-((1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)metil)-5-yodo-7H-pirrol o[ 2, 3-d]pirimidin-4-il)-N, N-
dimetilformimidamida

|
_N

3
N

Una solucion de 7-((1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)metil)-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion
41, 1,0 g, 2,99 mmol) en DMF-DMA (15 ml) se agité a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se evaporé a
sequedad al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,1 g, 98 %) en forma de un sdlido de color amarillo. H
RMN (400 MHz, DMSO-ds): 3,20 (s, 3H), 3,25 (s, 3H), 5,58 (s, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,54-7,62 (m, 3H), 7,83 (m, 1H), 8,36
(s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,87 (s, 1H). LCMS m/z = 491 [MH]*

Preparacién 61: Acido (4-cloro-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-5-il )borénico

ci"%5 04

N™ S\
lN/ N

S~CN
NN F

Se afiadié peryodato de sodio (2,24 g, 10,5 mmol) a 4-cloro-7-{1-[1[(2-fluoro fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacion 62, 2,46 g, 5,25 mmol) en THF (30 ml) y
agua (40 ml) y la reaccidn se agitd a ta durante 18 h. La mezcla se acidificé a pH 2 usando HCI 1 N, a continuacion se
vertio en agua y se extrajo con DCM (3 x). Los productos organicos combinados se secaron (MgSOa), se filtraron y se
concentraron. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
MeOH:EtOAc (0:100 a 5:95) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanquecino
(741 mg, 36,6 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 1,98 (d, 3H), 4,08 (s a, 1H), 6,38 (m, 1H), 6,73 (d, 1H), 7,43 (m, 1H),
7,54-7 65 (m, 2H), 7,82 (m, 1H), 7,92 (s, 1H), 8,67 (s, 1H). LCMS m/z = 386,9 [MH]*
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Preparacion 62:. 4-Cloro-7-{1-[1[(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-

7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Cl 0‘va0

Se afiadié una solucidn de 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano en THF (9,2 ml, 1 M, 9,2 mmol) a una suspensién de
4-cloro-7-{1-[1-(2-flurofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina  (Preparacién 65, 3,44 g,
7,3 mmol), EtsN (1,3 ml, 9,2 mmol), Pdx(dba)s (400 mg, 0,37 mmol) y XPhos (361 mg, 0,73 mmol) en dioxano (37 ml),
y la reaccién se agito a 75 °C durante 18 h. La reaccién enfriada se diluyé con EtOAc, se filtro a través de Celite® y el
filtrado se evaporo a presién reducida. El aceite de color naranja oscuro en bruto se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:heptano (20:80 a 80:20) para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de una espuma de color amarillo (2,46 g, 72 %). '"H RMN (400 MHz, CDCls): 1,26 (s, 3H), 1,29 (s, 1H), 1,39
(2xs, 6H), 2,10 (d, 3H), 6,43 (m, 1H), 7,26-7,37 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,92-8,01 (m, 3H), 8,76 (s, 1H). LCMS m/z =
469,1 [MH]*

Preparacion 63: 4-Cloro-7-(1-(1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
o WL
Cl ‘B»O
T s

kN/ N @

\)\(\N
El compuesto del titulo se obtuvo (827 mg, 69 %) a partir de 4-cloro-7-{1-[1-(2-flurofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-
yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacién 66) siguiendo un procedimiento analogo al descrito en la Preparacion
62. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,86 (t, 3H), 1,32 (s, 12H), 2,48 (m, 2H), 6,15 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,52-7,62 (m,

2H), 7,84 (m, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,82 (d, 1H). LCMS m/z = 483,1 [MH]*

Preparacion 64: 4-Cloro-7-[1-(2-fluoro-fenil)-1H-[1,2, 3]triazol-4-iimetil]-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-

7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Cl O‘B’O
VS
kN/ N
\\(\;'q
=N\ F

A una solucion agitada de 4-cloro-7-[1-(2-fluoro-fenil)-1H-[1,2, 3]triazol-4-iimetil]-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina
(Preparacién 95, 2,5 g, 5,507 mmol) en dioxano desgasificado (50 ml) se afiadieron X-Phos (449 mg, 0,551 mmol),
Pdz(dba)s (226 mg, 0,275 mmol) y 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (22,03 ml, 22,03 mmol, sol. 1 Men THF) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 10 min. Se afiadié EtsN (3,07 ml, 22,026 mmol) y se agité a 75 °C
durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite® y se evaporo a sequedad al vacio. El residuo se purificd
por cromatografia en columna ultrarrapida (DCM al 100 %) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color amarillo palido (2,2 g, 88 %). "TH RMN (400 MHz, CDCls): 1,35 (s, 12H), 5,65 (s, 2H), 7,25-7,32 (m, 2H),
7,42 (m, 1H), 7,87-7,90 (m, 2H), 8,07 (d, 1H), 8,66 (s, 1H). LCMS m/z = 455,0 [MH]*
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Preparacién 65: 4-Cloro-7-{1-[1-(2-flurofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina

Ci

4
N7
&)I% ;
iy Nrj
N-N

Se suspendieron 7-(but-3-in-2-il)-4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacién 91, 3,0 g, 9,0 mmol) en
tolueno (40 ml) y tBuOH (10 ml) en una atmésfera de N2, se afiadieron 1-azido-2-fluorobenceno (1,96 g, 13,6 mmol),
Cul (0,95 mg, 5,0 mmol) y base de Hlnig (16 ml, 90 mmol) y la reaccidn se agité a ta durante 18 h. La reaccion se
repartio entre EtOAc y agua, la mezcla se filtro a través de Celite® y las capas se separaron. La fase acuosa se extrajo
con EtOAc y los extractos organicos combinados se secaron (MgSQas), se filtraron y se concentraron al vacio. El sélido
de color pardo claro se trituré con Et2O para eliminar la azida residual. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc.DCM (0:100 a 10:90) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (3,44 g, 81,7 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds):
1,98 (d, 3H), 6,35 (c, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,54-7,61 (m, 2H), 7,84 (m, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,70 (m, 2H). LCMS m/z = 469,1
[MH]*

Preparacién 66: 4-Cloro-7-{1-[1-(2-flurofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Cl i
RN
e
NN Y
o~
{ N ¢
Etapa 1: Se afladieron 2-fluorofenil azida (2,26 g, 16,5 mmol), yoduro de cobre (1,25 g, 6,5 mmol) y base de Hunig
(10 equiv., 118 mmol, 21 ml) a una solucién de 1-pentin-3-ol (1 g, 12 mmol) en tolueno (40 ml) y tBUuOH (10 ml) en
una atmésfera de No. La suspension se agité durante una noche a ta. La reaccion se concentré al vacio y se
repartié entre EtOAc y NH4OH al 15 %. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x) y los productos organicos
combinados se agitaron vigorosamente con NH4sOH al 15 % (2 x) hasta que la solucién fue esencialmente incolora.
Los productos orgénicos se secaron (MgSOs4) y se evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se purificé usando
un cartucho Biotage shap de 50 g, eluyendo con gradiente de EtOAc al 50-80-100 %/heptano para proporcionar 1-
(1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (2,29 g, 86,3 %). '"H RMN (400 MHz, CDCls): 1,05 (t, 3H), 1,90-
2,20 (m, 3H), 4,95 (m, 1H), 7,30-7,50 (m, 2H), 8,00 (m, 2H), 8,10 (s, 1H). LCMS m/z = 222,2 [MH]*

Etapa 2. Se disolvié 1-(1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)propan-1-ol (Etapa 1, 1 g, 4,5 mmol) en DCM (24 ml).
Se afiadié lentamente SOCI2 (5,0 ml, 67,8 mmol) y la reaccidn se agité a ta durante 2,5 h. La mezcla de reaccién
se evapord a sequedad al vacio y el aceite de color pardo resultante se destilé azeotrépicamente algunas veces
con tolueno para eliminar las Ultimas trazas de SOCI2 para proporcionar 4-(1-cloropropil)-1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol (1,1 g, 100 %), que se usé sin purificacién adicional. LCMS m/z = 242,1[MH]*

Etapa 3. Se disolvio 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacién 71, 898 mg, 3,21 mmol) en DMF
(20 ml), se afiadié Cs2C0Os3 (2,09 g, 6,43 mmol) y la reaccién se agité durante 30 min a ta y a continuacion se enftié
en un bafio de hielo/agua. Se afiadié gota a gota 4-(1-cloropropil)-1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol (Etapa 2, 1,54 g,
6,43 mmol) en DMF (7 ml), la reaccién se dejé calentar a ta y a continuacion se agitéo a 50 °C durante 24 h. La
mezcla se repartio entre agua y EtOAc y las capas se separaron. La capa organica se evapord a presion reducida
y el aceite residual se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc. heptano
(10:90 a 50:50) para proporcionar el compuesto del titulo (1,24 g, 44 %). "H RMN (400 MHz, CDCls): 0,95 (t, 3H),
2,42-2,60 (m, 2H), 6,15 (m, 1H), 7,24-7,39 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,94 (m, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,64 (s,
1H). LCMS m/z = 483,0 [MH]*

Preparacion 67: 4-Cloro-7-((1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)metil)-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina

Cl I
PN D
e,
=N

A una mezcla de 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina (Preparacién 71, 20 g, 71,7 mmol) en DMF (200 ml) se le
afladido KoCOs (49,5 g, 358,5 mmol) y la mezcla se agité durante 10 min a ta antes de afiadir 4-(clorometil)-1-(2-
fluorofenil)-1H-pirazol (Preparacidn 98, 20 g, 95,2 mmol). La mezcla resultante se agité a 60 °C durante 6 h, sefiltré y
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se concentrd a presién reducida para dar un producto en bruto que se lavd con EtOAc y agua para proporcionar el
compuesto del titulo (20 g, 62,5 %) en forma de un sélido de color amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCls): 5,41 (s, 2H),
7,20-7,32 (m, 3H), 7,42 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,84-7,87 (m, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,68 (s, 1H). LCMS m/z = 453,9 [MH]*

Preparacién 68: 4-Cloro-7-((2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-5-il)metil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
Cl I
NN F

Se afladid carbonato de cesio (42,43 g, 130,55 mmol) a una solucién agitada de 5-clorometil-2-(2-fluoro-fenil)-1H-
imidazol (Preparacién 108, 11 g, 52,22 mmol) en DMF (100 ml) a 0 °C, seguido de 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (Preparacién 71, 14,6 g, 52,22 mmol) en DMF (50 ml) a la misma temperatura. La mezcla de reaccidn se
agitd a ta durante 16 h, se diluyd con EtOAc. Los productos organicos combinados se lavaron con H20, salmuera, se
secaron (Na2S04) y se evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (8 g, 33,77 %). '"H RMN
(400 MHz, MeOD-da4): 5,48 (s, 2H), 7,20-7,26 (m, 3H), 7,41 (m, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,92 (t, 1H), 8,60 (s, 1H). LCMS m/z
= 453,8 [MH]*

Preparacion 69: 4-Cloro-7-(1-(1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)etil)-5-yodo-7H-pirrolo[2 3-d]pirimidina

Cl |

N™ S\

L.

NN
/N

A una solucién de 4-(1-cloroetil)-1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol (documento WO2013/071232, compuesto 32, 2,17 g,
9,7 mmol) en DMF (50 ml) se le afiadieron 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacién 71, 2,46 g,
8,8 mmol) y Cs2C0s (14,3 g, 44,0 mmol) y la reacciéon se agité a 60 °C durante 18 h. Después de un periodo de
refrigeracién, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con EtOAc (60 ml x 2). Los extractos organicos se recogieron, se
lavaron con salmuera, se secaron y se evaporaron para dar un residuo que se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (éter de pet/EtOAc = 1/9) para proporcionar el compuesto del titulo (0,5 g, 12 %). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds): 1,89 (d, 3H), 6,20 (c, 1H), 7,30-7,50 (m, 3H), 7,72 (t, 1H), 7,76 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,27 (s, 1H),
8,69 (s, 1H). LCMS m/z = 468,0 [MH]*

Preparacién 70: 4-Cloro-7-(1-(2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-5-il)etil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
Cl |
N

N
)\<\'I\/l ]

A una solucién agitada de 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacion 71, 5¢g, 17,89 mmol) en THF
(150 ml) se le afiadié DIAD (3,90 ml, 19,68 mmol) seguido de PPhs (5,25 g, 20,038 mmol) a 0 °C y se agité a 0 °C
durante 10 min. A esta mezcla se le afiadié una solucién de 1-(2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-5-il)etan-1-ol (Preparacién
135, 3,68 mg, 17,89 mmol) en THF (100 ml) a 0 °C y la mezcla de reaccién se agitd a ta durante 16 h. La reaccion se
interrumpié con H20 y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron
(Na2804) y se evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en EtOAc al 20 %:
Hexano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (4 g, 48 %). LCMS m/z
= 468,8 [MH]*
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Preparacién 71: 4-Cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina

Cl |
N™>

LS
NH

Una mezcla de 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (500 g, 3255,84 mmol) y NIS (805,74 g, 3581,43 mmol) en DMF
(3,3 1) se agité a ta durante 3 h. La mezcla se vertidé en agua enfriada con hielo (20 1) y el sélido resultante se filtr6, se
lavé con una solucién saturada de tiosulfato de sodio (4 x 2,5 1), agua (4 x 2,5 1) y se secé al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (780 g, 85,8 %). 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds):
7,94 (s, 1H), 8,59 (s, 1H). LCMS m/z = 279,6 [MH]*

Preparacion 72: 4-Cloro-5-yodo-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Cli I
N

LD
NN

SEM
Se afiadié en porciones NaH (60 %, 15,74 g, 393,60 mmol) a una solucién enfriada con hielo de 4-cloro-5-yodo-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacién 71, 100 g, 357,82 mmol) en THF (2,5 1) y la suspensién resultante se agité a 0 °C
durante 1 h. Se afladié gota a gota SEM-CI (69,81 ml, 393,60 mmol) y la reaccién se agité a ta durante 16 h. La
reaccién se enfrio a 0 °C y se interrumpié con solucién de salmuera y la mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (NaxSO4) y se concentraron a presién reducida. El
producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:Hexano (7:93)

para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (85 g, 58,0 %). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 0,10 (s, 9H), 0,82 (t, 2H), 3,51 (t, 2H), 5,60 (s, 2H), 8,13 (s, 1H), 8,69 (s, 1H). LCMS m/z = 410,0 [MH]*

Preparacién 73: 4-Cloro-5-yodo-6-metil-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina

Ci |
MN/ N

SEM

A una solucién de 4-cloro-5-yodo-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacion 72, 43 g,
105,68 mmol) en THF (500 ml) se le afiadié LDA (79,26 ml, 158,52 mmol) a -78 °C en una atmésfera de N2. La mezcla
se agité a -20 °C durante 2 h, se enfrié de nuevo a -78 °C y se afiadié Mel (8 ml, 126,82 mmol). La mezcla de reaccién
se agité a -20 °C durante 2 h. La reaccién se interrumpié con una solucién saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc
(3 x 500 ml). Los productos organicos combinados se lavaron con agua (100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron
(Na28S04) y se evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (éter de
pet./EtOAc, 10:1) para dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color amarillo (10 g, 65 %). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds): 0,11 (s, 9H), 0,83 (t, 2H), 2,54 (s, 3H), 3,47 (t, 2H), 5,70 (s, 2H), 8,62 (s, 1H). LCMS m/z = 424,
426 [MHT*

Preparacién 74: 5-Yodo-7-((1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil }-1H-pirazol-4-il)metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

NH; |
NN
L.

N” N

%N.SEM
=N

A una solucién agitada de 4-cloro-5-yodo-7-((1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol-4-il)metil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (Preparacién 75, 5 g, 10,2 mmol) en dioxano (30 ml) se le afiadié NH4OH (100 ml) y la reaccion se agitd
a 120 °C en un tubo cerrado herméticamente durante 16 h. La reaccién enfriada se diluyé con agua enfriada con hielo,
el sélido resultante se eliminé por filtracion, se lavd con agua, a continuacién con hexano y se secd a presién reducida
para proporcionar el compuesto del titulo (12 g, 83,3 % para el lote compuesto) en forma de un sélido de color blanco.
TH RMN (400 MHz, DMSO-de): 0,10 (s, 9H), 0,76 (m, 2H), 3,46 (t, 2H), 5,17 (s, 2H), 5,34 (s, 2H), 6,58 (s a, 2H), 7,45
(s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 8,13 (s, 1H).
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Preparacion 75: 4-Cloro-5-yodo-7-((1-((2-(trimetilsilil)etoxi) metil)-1H-pirazol-4-il)metil)-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidina

Cl |
N\
L .

N” N

\\{N—SEM
=N

Se afiadio NaH (60 % en aceite, 3,4 g, 85,87 mmol) a una soluciéon agitada de 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-
dJpirimidina  (Preparacion 71, 20g, 71,56 mmol) en DMF (400 ml), seguido de 4-(clorometil)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-pirazol (26,49 g, 107,34 mmol) y la reaccién se agité a ta durante 12 h. La mezcla de
reaccién se diluy6 con agua y EtOAc (250 ml cada vez), las capas se separaron y la capa organica se lavé con agua
seguido de una solucién de salmuera, se seco (NaxSO4) y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (15,2 g, 43,3 %) en forma de
una goma incolora. "H RMN (400 MHz, DMSO-de): 0,11 (s, 9H), 0,73 (m, 2H), 3,43 (t, 2H), 5,32 (m, 4H), 7,57 (s, 1H),
7,89 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,67 (s, 1H). LCMS m/z = 489,6 [MH]"

Preparacion 76: 6-Bromo-5-(4-clorofenil)-7-(prop-2-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

Ci
NH; Q
NS

| Br
Ly N
\\\:‘?CH

N

Se afiadio bromuro de propargilo (73,8 mg, 0,5 mmol) a una solucién de 6-bromo-5-(4-clorofenil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina (Preparacion 78, 107 mg, 0,331 mmol) en DMF (6 ml) y la mezcla se enfrié a 0 °C. Se afiadio
NaOEt (27 mg, 0,4 mmol) y la reaccién se agitdé a ta durante 18 h. La reaccidn se diluyé con NH4Cl ac. y se extrajo
con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con una sol. al 20 % de LiCl, se secaron
(Na2S04) y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc:heptano (0:100 a 100:0) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color
beige (67 mg, 55,9 %). "H RMN (400 MHz, CDCls): 2,98 (s, 1H), 5,04 (s a, 2H), 5,15 (s, 2H), 7,45-7,53 (m, 4H), 8,36
(s, 1H). LCMS m/z = 363,0 [MH]*

Preparacion 77: 7-(But-3-in-2-il)-5-(4-clorofenil)-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-amina

Cl
NH
NS
o
N N
)\““*SCH

A una solucion agitada de 7-(but-3-in-2-il)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 86, 5 g, 16,02 mmol)
en EtOH: agua (125 ml, 9:1) se le afiadio acido 4-clorofenilborénico (3,50 g, 22,43 mmol) seguido de Na2COs (6,79 g,
64,08 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se desgasificé con Ar durante 15 min. Se afiadié Pd(PPhs)4 (1,11 g,
0,96 mmol) y la reaccion se agité a 90 °C durante 5 h. La mezcla enfriada se filtré y el filtrado se concentré al vacio.
El residuo se diluyd con agua, se extrajo con DCM, los extractos organicos combinados se secaron (NaxSQOs) y se
concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc:hexano (50:50) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (2,7 g,
56,84 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 1,70 (d, 3H), 3,62 (s, 1H), 5,70 (m, 1H), 6,22 (s a, 2H), 7,48-7,53 (m, 5H),
8,17 (s, 1H). LCMS m/z = 297,0 [MH]*
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Preparacién 78: 6-Bromo-5-(4-clorofenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

Cl
NH;
N\
&/QBr
N H

Una mezcla de 6-bromo-5-(4-clorofenil)-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion
82, 150 mg, 0,331 mmol) y TBAF (343 mg, 1,24 mmol) en THF (3,3 ml) se calentd a 70 °C durante 18 h. Se afiadieron
HCI 1 M (2 ml) y agua (2 ml) y, a continuacion, la mezcla enfriada se basificé mediante la adicién de NaHCOs sat. La
mezcla se extrajo con DCM (3 x 50 ml) y los extractos organicos combinados se secaron (Na2SO4) y se concentraron
a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo, que se usé sin purificacién adicional. LCMS m/z = 324,9
[MH]*

Preparacion 79: 5-(4-Clorofenil)-2-metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

Cl
7N
NH, =
N
)\N/ N

Una solucién de 5-(4-clorofenil)-2-metil-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi}metil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion
81, 500 mg, 1,28 mmol) en TFA (3 ml) se agité a ta durante 30 min. La solucién se diluyd con heptano y se concentro
al vacio para eliminar el TFA. El residuo se disolvié en MeCN (12 ml), se afiadio NH4OH acuoso al 35 % (~6 ml) para
ajustar el pH a ~10, la mezcla se diluy6é con mas cantidad de MeCN y agua y el sélido resultante se eliminé por filtracién
y se secé al vacio, para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino, que se usé
sin purificacion adicional. LCMS m/z = 289,0 [MNa]*

Preparacion 80: 5-(4-Clorofenil)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

Se afladié TFA (73,52 ml, 960,13 mmol) a una solucion agitada enfriada con hielo de 5-(4-clorofenil)-7-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 83, 18 g, 48,0 mmol) en DCM (180 ml) y la
suspension resultante se agité a ta durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentré al vacio, se diluyé con MeOH
(80 ml) y se tratdé con EDA (57,75 ml, 480,06 mmol) y la solucion se agitd durante 16 h. La mezcla de reaccion se
concentré y se filtro, el sélido resultante se lavo con agua y se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un solido de color blanco (10 g, 85,11 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6,06 (s a, 2H), 7,28 (s, 1H),
7,46-7,51 (m, 4H), 8,11 (s, 1H), 11,84 (s a, 1H). LCMS m/z = 245,0 [MH]*

Preparacion 81: 5-(4-Clorofenil)-2-metil-7-{[2-(trimetilsilil) etoxi}metil]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

ci
W
H,N
N\\ ;“*
&
/)\ N sgm
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Se suspendié 4-cloro-5-yodo-2-metil-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacion 84, 1,1 g,
2,60 mmol) en NHaOH (3 ml) y dioxano (1 ml) y la reaccién se calenté a 130 °C con irradiacién con microondas durante
60 min. La mezcla enfriada se concentré y el residuo se suspendié en agua y se agité durante 1 h. La mezcla se filtré
y se secd para dar un sélido de color pardo. Una mezcla de este solido, (680 mg, 1,68 mmol), acido 4-clorofenilborénico
(312 mg, 1,93 mmol) y Na2COs (713 mg, 6,73 mmol) se suspendié en EtOH (9 ml) y agua (1 ml) y se desgasifico
durante 5 min. Se afladié Pd(PPhs)s (97,1 mg, 0,084 mmol) y la reaccidn se calentd a 90 °C durante 18 h. La reaccién
enfriada se diluyé con agua, se extrajo con EtOAc y la fase organica se lavd con salmuera, se seco (MgSOa), se filtro
y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con EtOAc al 50-100 %: heptano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido (500 mg, 49,4 %).
LCMS m/z = 390,1 [MH]*

Preparaciéon 82: 6-Bromo-5-(4-clorofenil)-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

Cl
NH,
AN
h[‘k Br
N"TN
SEM

A la solucidon agitada de 5-(4-clorofenil)-7-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion
83, 500 mg, 1,334 mmol) en DMF (20 ml) se le afladié NBS (284,8 mg, 1,6 mmol) y la reaccion se agitdé a ta durante
5 h. La reaccion se diluyd con agua, se extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se lavaron con agua
seguido de salmuera, se secaron (NaxSO4) y se concentraron a presién reducida para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un solido de color blanguecino (500 mg, 82,62 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,08 (s, 9H), 0,85
(t, 2H), 3,58 (t, 2H), 5,60 (s, 2H), 6,09 (s a, 2H), 7,42 (d, 2H), 7,58 (d, 2H), 8,18 (s, 1H). LCMS m/z = 454,8 [MH]*

Preparacion 83: 5-(4-Clorofenil)-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

A una solucién agitada de 5-yodo-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 33,
25 g, 64,05 mmol) en EtOH:agua (620 ml, 9:1) se le afiadio acido 4-clorofenilbordnico (14,02 g, 89,68 mmol) seguido
de NaxCOs3 (27,15 g, 256,21 mmol) y la mezcla se desgasificd con Ar durante 15 min. Se afiadié Pd(PPhs)4 (4,44 g,
3,84 mmol) y la reaccidn se agité a 90 °C durante 5 h. La mezcla enfriada se filtrd, el filtrado se concentré y el residuo
se diluyé con agua y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron (NaxSOa4) y se concentraron
al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:hexano
(40:60) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanquecino (18 g, 74,94 %). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 0,08 (s, 9H), 0,84 (t, 2H), 3,55 (t, 2H), 5,53 (s, 2H), 6,21 (s a, 2H), 7,46-7,53 (m, 5H), 8,18 (s,
1H). LCMS m/z = 451,0 [MH]*

Preparacion 84: 4-Cloro-5-yodo-2-metil-7-{[2-(trimetilsilil) etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Cl I

Y

)\N/ N

SEM

A una mezcla de 4-cloro-5-yodo-2-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,7 g, 5,79 mmol) en DMF (25 ml) se le afiadi
lentamente una dispersion al 60 % de NaH (0,290 g, 7,24 mmol) y la mezcla se agité durante 15 min en una atmésfera
de Ar. Se afiadié en porciones SEM-CI (1,28 ml, 7,24 mmol) durante 5 miny la reaccidon se agitdé a ta durante 18 h. Se

afiadié bicarbonato de sodio ac. sat. (25 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se secaron
(MgSO0Oa4) y se concentraron a presidn reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite (1,1 g,
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44,9 %), que se uso sin purificacion adicional. '"H RMN (400 MHz, MeOD-ds): -0,05 (s, 9H), 0,89 (t, 2H), 2,71 (s, 3H),
3,59 (t, 2H), 5,63 (s, 2H), 7,78 (s, 1H). LCMS m/z = 423,9 [MH]*

Preparacion 85: 5-Yodo-7-(prop-2-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

NH2 ‘
N)\
|
k\N/ N
\\%‘g

Una mezcla de 4-cloro-5-yodo-7-(prop-2-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacién 90, 8 g, 0,025 mol) y una
solucién acuosa de NH4OH (30 %, 100 ml) en 1,4-dioxano (45 ml) se calenté a 90 °C durante 4 h seguida de 16 h mas
a ta. La mezcla de reaccién se filtré y se lavd con EtOAc (15 ml) para proporcionar el compuesto del titulo (6,8 g,
90 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3,57 (s, 1H), 4,95 (s, 2H), 6,66 (s a, 2H), 7,52 (s, 1H), 8,13 (s, 1H). LCMS m/z =
299,0 [MH]*

Preparacién 86: 7-(But-3-in-2-il)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
NHy
/

A una solucion agitada de 7-(but-3-in-2-il)-4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacion 91, 28 g,
84,45 mmol) en dioxano (120 ml) se le afiadié NH4OH (400 ml) y la reaccién se agité a 120 °C en un tubo cerrado
herméticamente durante 16 h. La mezcla enfriada se filtré, el sélido se lavé con agua seguido de EtOAc al 50 %-
Hexano y se secé al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanquecino (20 g,
75,87 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,63 (d, 3H), 3,51 (d, 1H), 5,61 (m, 1H), 6,67 (s a, 2H), 7,60 (s, 1H), 8,12 (s,
1H). LCMS m/z = 312,8 [MH]*

Preparacién 87: 5-Yodo-7-(pent-1-in-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
NH;

A una mezcla de 4-cloro-5-yodo-7-(pent-1-in-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacién 92, 350,0 g, 1,012 mol) en
dioxano (1,751) se le afiadié NH3-H20 (5,0 1) y la reaccién se agité a 80 °C en un autoclave (10 1) durante 10 h. La
mezcla de reaccion enfriada se filtro y se disolvié en EtOAc (7,0 1). La solucion se lavo con salmuera (2 x 5,01), se
secd (Na2S04) y se concentrd al vacio. El sdlido en bruto se trituré (éter de pet.:EtOAc = 3,0 1:300,0 ml) durante 24 h,
se filtré y se seco6 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color pardo (200,0 g, 60,61 %).
H RMN (400 MHz, CDCls): 0,97 (t, 3H), 1,96-2,02 (m, 2H), 2,50 (d, 1H), 5,55 (m, 1H), 5,76 (s a, 2H), 7,33 (s, 1H), 8,26
(s, 1H).

Preparacién 88: 5-Yodo-7-(1-ciclopropilprop-2-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
NH, |

L/N

N

7

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color amarillo claro (1,8 g, 65 %) a partir de 4-cloro-7-(1-
ciclopropilprop-2-in-1-il)-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina (Preparacidn 93), siguiendo el procedimiento descrito en la
Preparacion 85. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,38 (m, 1H), 0,48 (m, 1H), 0,61-0,66 (m, 2H), 1,54 (m, 1H), 3,53 (s,
1H), 5,17 (m, 1H), 7,60 (s, 1H), 8,10 (s, 1H). LCMS m/z = 338,8 [MH]*
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Preparacion 89: 5-Yodo-2-metil-7-(prop-2-in-1-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
NHZ }
DR
J\N/ N
\\\Q\3

A una solucién de 4-cloro-5-yodo-2-metil-7-prop-2-inil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacion 94, 10 g, 30,21 mmol)
en 1,4-dioxano (40 ml) se le afiadidé una solucién de hidréxido de amonio (75 ml) en un tubo cerrado herméticamente
y la reaccion se agitdé a 110 °C durante 10 h. El volumen de reaccidn se redujo a la mitad de su volumen original y se
enfrié. Un sélido precipitd y se recogié por filtracion, se lavd con Et2O y se secd para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanquecino (4,8 g, 50,9 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 2,39 (s, 3H), 3,38 (s,
1H), 4,92 (s, 2H), 6,57 (s a, 2H), 7,39 (s, 1H). LCMS m/z = 312,9 [MH]*

Preparacion 90: 4-Cloro-5-yodo-7-(prop-2-in-1-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina

103 B
N\

PR
NN

-

A una solucién agitada de 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (155 g, 0,554 mol) en DMF (750 ml) se le afiadi
una solucién de NaOEt (21 % en EtOH, 215,7 g, 0,665 mol) a ta y la mezcla se agité durante 10 min, y a continuacion
se enfrio a 0 °C. Se afiadid gota a gota bromuro de propargilo (solucién al 80 % en tolueno, 123,7 g, 0,831 mol) y la
reaccién se agitd a ta durante 16 h. La mezcla se diluyd con agua fria (1 1), la suspension resultante se filtré, se lavd
con agua seguido de hexano (2 x 200 ml) y se secé a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color amarillo claro (162 g, 92,5 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3,49 (s, 1H), 5,14 (s, 2H),
8,05 (s, 1H), 8,69 (s, 1H). LCMS m/z = 318,0 [MH]*

Preparaciéon 91: 7-(But-3-in-2-il)-4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
Cl i

A una solucion agitada de 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (80 g, 286,26 mmol) en DMF (1 I) se le afiadié
KoCOs3 (79,12 g, 572,51 mmol) seguido de metanosulfonato de but-3-in-2-ilo (63,62 g, 429,38 mmol) y la reaccion se
agité a 80 °C durante 16 h. La reaccién se enfrio a 0 °C y se diluyd con agua. El sdlido resultante se eliminé por
filtracidn, se lavd con éter y se secé al vacio para proporcionar el compuesto del titulo, en forma de un sdélido de color
amarillo (49 g, 51,63 %). '"H RMN (400 MHz, CDCls) 1,70 (d, 3H), 2,54 (d, 1H), 5,78 (m, 1H), 7,69 (s, 1H), 8,61 (s, 1H).
LCMS m/z = 331,6 [MH]*

Preparacion 92: 4-Cloro-5-yodo-7-(pent-1-in-3-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina

Se afladieron KoCOs (296,72 g, 2146,92 mmol) y metanosulfonato de pent-1-in-3-ilo (Preparacién 138, 313,4 g,
1932,22 mmol) a una solucion de 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacién 71, 300 g, 1073,46 mmol) en
DMF (2500 ml) enfriada a 5 °C, y la mezcla de reaccidn se agitdé a 80 °C durante 5 h. A la mezcla enfriada se le afiadid
agua (4 ) y se agité a ta durante 2 h. El material solido resultante se eliminé por filtracidn, se lavd con agua (3 1), EtOAc
al 10 %:hexano, éter dietilico (500 ml) y se seco para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido de
color blanquecino (190 g, 57,2 %). '"H RMN (400 MHz, CDCls) 0,97 (t, 3H), 1,96-2,09 (m, 2H), 2,55 (s, 1H), 5,61 (m,
1H), 7,66 (s, 1H), 8,60 (s, 1H). LCMS m/z = 345,9 [MH]*
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Preparacién 93: 4-Cloro-7-(1-ciclopropilprop-2-in-1-il)-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina

cl
NTS
L, -
NN

A una solucion agitada de 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (9,0 g, 34,61 mmol) en DMF (75 ml) a 0-5 °C se
le afiadié Cs2COs (33,75 g, 103,8 mmol) seguido de (1-cloroprop-2-in-1-il)ciclopropano (9,91 g, 86,53 mmol) vy la
reaccién se agité a ta durante 16 h. La mezcla de reaccidon se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc, las fases
organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron (NaxSOa4) y se concentraron a presién reducida. El producto
en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color blanquecino (6,5 g, 38 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,38 (m, 1H), 0,53 (m, 1H), 0,65-
0,76 (m, 2H), 1,62-1,69 (m, 1H), 3,62 (s, 1H), 5,31 (m, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,67 (s, 1H). LCMS m/z = 357,8 [MH]*

Preparacion 94: 4-Cloro-5-yodo-2-metil-7-(prop-2-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Cl I
N7\

l =
Me)\N N

.

A una solucién de 4-cloro-5-yodo-2-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (10 g, 34,13 mmol) en DMF (55 ml) se le afiadié
una solucion de etéxido de sodio (19,177 ml, 51,195 mmol, 2,67 M en etanol) seguido de bromuro de propargilo
(4,56 ml, 51,19 mmol) a 0 °C y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de
reaccién se diluy6é con EtOAc, se lavé con agua y salmuera, se secé (NaxSO4) y se evapord a sequedad al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (EtOAc al 2 % en hexano) para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un sdlido de color blanquecino (4 g, 35,34 %). "H RMN (400 MHz, CDCls) 2,73 (s, 3H), 5,00 (s, 2H), 7,50
(s, 1H). LCMS m/z = 332 [MH]*

Preparacion 95: 4-Cloro-7-((1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)metil)-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina

Cl |
LN/ N
\\/\N

A una solucién agitada de 4-cloro-5-yodo-7-(prop-2-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacion 90, 48 g,
151,17 mmol) en tolueno: t-BuOH (1000 ml, 4:1) se le afladieron Cul (15,83 g, 83,14 mmol) y DIPEA (263,3 ml,
1511,72 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 10 min a ta. Se afiadié 1-azido-2-fluorobenceno (Preparacién
145, 31,09 g, 226,76 mmol) a 0 °C y la mezcla resultante se agité a ta durante 48 h. La mezcla de reaccion se diluyé
con agua y amoniaco acuoso y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera, se
secaron (NaxSO4) y se evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se trituré6 con EtOAc al 20 %-Hexano para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanquecino (38 g, 55,3 %). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 5,68 (s, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,57 (m, 2H), 7,80 (t, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,69 (s, 1H). LCMS m/z =
455 [MH]*
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Preparacién 96: 2-Amino-4-(4-clorofenil)-1-{2-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propan-2-il}-1H-pirrol-3-carbonitrilo

Se afladieron 1-azido-2-fluorobenceno (Preparacién 145, 38 mg, 0,26 mmol), Cul (19 mg, 0,10 mmol) y base de Hlnig
(0,31 ml, 1,8 mmol) a 2-amino-4-(4-clorofenil)-1-[2-metilbut-3-in-2-il]- 1H-pirrol-3-carbonitrilo (Preparacién 97, 50 mg,
0,18 mmol) en tolueno (2,5 ml) y tBuOH (0,6 ml) en una atmosfera de N2 y la reaccién se agité a ta durante 4 h. La
mezcla se vertid en agua, se extrajo dos veces con EtOAc, los extractos organicos combinados se secaron (MgSOa),
se filtraron y se evaporaron a presién reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con EtOAc:heptano (20:80 a 80:20) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color verde oscuro (78,4 mg, 71,7 %). LCMS m/z = 421,4 [MH]*

Preparacion 97: 2-Amino-4-(4-clorofenil)-1-[2-metilbut-3-in-2-il]-1H-pirrol-3-carbonitrilo
Cl

Ny
I\
H,N" N

i

Se afiadié malononitrilo (187 mg, 2,8 mmol) a 4-cloro-N-(2-metilbut-3-in-2-il)benzamida (587 mg, 2,1 mmol) en MeOH
(10 ml) y la solucion se desgasificd en una atmésfera de N2 mientras se enfriaba en un bafio de hielo/agua. Se afiadié
gota a gota KOH (336 mg, 5,93 mmol) en agua (1,5 ml) y, a continuacidn, la reaccion se agitdé a 65 °C durante 1 h. La
mezcla enfriada se vertio en agua, se extrajo con EtOAc (3 x), los extractos organicos combinados se secaron
(MgSO0a), se filtraron y se concentraron al vacio. El aceite de color pardo resultante se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:heptano (20:80 a 80:20) para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un aceite de color amarillo oscuro (288 mg, 48,4 %). "H RMN (400 MHz, CDCls) 1,85 (s, 6H), 2,68 (s, 1H),
4,72 (s, 2H), 6,46 (s, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,52 (d, 2H). LCMS m/z = 284,3 [MH]*

Preparacion 98: 4-(Clorometil)-1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol

F
aze
L
“N\_-ClI
A una solucion de (1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)metanol (Preparacion 99, 20 g, 130,2 mmol) en DCM (200 ml) se le
afladid gota a gota SOCI2 (45,3 ml, 625 mmol) a 0 °C. Después de que se completase la adicion, la reaccidn se agitoé
ata durante 4 h. La mezcla se concentro al vacio para proporcionar el producto del titulo (20 g, 99 %) en forma de un

aceite de color pardo oscuro que se uso directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional. '"H RMN
(400 MHz, CDCls) 4,62 (s, 2H), 7,22-7,36 (m, 3H), 7,83 (s, 1H), 7,88-7,92 (m, 1H), 8,05 (d, 1H).

Preparacién 99: (1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)metanol

st

A una mezcla de 1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carbaldehido (20,0 g, 131,6 mmol) y MeOH (200 ml) se le afiadio en
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varias porciones NaBHa4 (12 g, 315,6 mmol) a 0 °C. Después de que se completase la adicion, la mezcla se agité a ta
durante 2 h. La reaccién se interrumpi6 cuidadosamente con agua (100 ml) a 0 °C. La mezcla se extrajo con EtOAc
(200 ml x 3), se secd (NaxSO4) y se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (20 g, 99 %) en forma de un
solido de color pardo. "H RMN (400 MHz, CDCls) 2,02 (s a, 1H), 4,68 (s, 2H), 7,20-7,31 (m, 3H), 7,75 (s, 1H), 7,87 (m,
1H), 8,00 (d, 1H). LCMS m/z = 193,1 [MH]*

Preparacion 100: 4-(1-Cloropropil)-1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol

F
@ cl
N

Se afiadié lentamente SOCI2 (2 ml) a una solucién de 1-(1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)propan-1-ol (Preparacién 101,
0,59, 2,42 mmol) en DCM (20 ml) y se agité a ta durante 3 h. La reaccién se evapor6 a sequedad al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (0,58 g, 100 %). "H RMN (400 MHz, CDCls) 1,09 (t, 3H), 2,15 (m, 2H), 4,95 (t, 1H),
7,20-7,30 (m, 3H), 7,74 (s, 1H), 7,87 (m, 1H), 8,00 (s, 1H). LCMS m/z = 235,1 [MH]*

Preparacion 101: 1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]propan-1-ol

HQ

A una solucién de 1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-carbaldehido (3 g, 15,8 mmol) en THF (50 ml) se le afiadio gota a gota
EtMgBr (31,6 ml, 31,6 mmol) a 0 °C vy la reaccion se agité a ta durante 2 h. Se afiadidé agua para interrumpir la reaccion
y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se recogio, se lavé con salmuera, se secd y se evapord. El
producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM:MeOH (95:5) para
proporcionar el compuesto del titulo (3 g, 86 %). "H RMN (400 MHz, CDCIs) 1,00 (t, 3H), 1,88 (m, 2H), 4,71 (m, 1H),
7,19-7,27 (m, 3H), 7,71 (s, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,95 (s, 1H). LCMS m/z = 221,2 [MH]*

Preparacion 102: (1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-il)metanol

/N
HO =N F

A una solucion de 1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-carbaldehido (0,7 g, 3,365 mmol) en MeOH (20 ml) se le afiadid
gota a gota NaBH4 (0,32 g, 8,43 mmol) a 0 °C. El enfriamiento se eliminé y la mezcla de reaccion se agité durante
30 min a ta. La mezcla se inactivé con agua, se extrajo con EtOAc (150 ml x 2). Los extractos combinados se lavaron
con salmuera (2 x 100 ml), se secaron (NaxSQO4) y se evaporaron al vacio para dar el compuesto del titulo (0,70 g,
99 %) en forma de un aceite. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 4,45 (d, 2H), 5,02 (t, 1H), 7,24 (t, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,72
(s, 1H), 7,80 (m, 1H), 8,04 (s, 1H). LCMS m/z = 211,1 [MH]*

Preparacion 103: 1-(1-(2,4-Difluorofenil)-1H-pirazol-4-il)propan-1-ol
OH F

{
s
\/\Q\N .

N

A una solucion de 1-(1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-il)propan-1-ona (1,5 g, 6,35 mmol) en MeOH (60 ml) se le afiadid
NaBHa (360 mg, 9,52 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccién se agité a ta durante 2 h. La reaccién se interrumpi6 con
HCI 1 N (2 ml), el disolvente se evaporo a presién reducida y el residuo se repartio entre EtOAc (20 ml) y agua (30 ml).
La fase acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml x 2) y los extractos combinados se secaron (Na2SOa4) y se evaporaron a
sequedad al vacio. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con MeOH en DCM del 0 al
15 % en 20 min para dar el compuesto del titulo (1,0 g, 66 %) en forma de un aceite de color rojo. "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 0,88 (t, 3H), 1,67 (c, 2H), 4,50 (c, 1H), 5,04 (d, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,80 (m, 1H),
7,99 (s, 1H). LCMS m/z = 239,2 [MH]*
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Preparacion 104: 1-(1-(2,4-Difluorofenil)-1H-pirazol-4-il)propan-1-ona

Etapa 1: Una mezcla desgasificada de (E)-2-(etoximetileno)-3-oxopentanonitrilo (Australian. J. Chem. 44(9) 1263-
73; 1991; 6 g, 39,177 mmol), EtsN (11,89 g, 117,5 mmol) y clorhidrato de (2,4-difluorofenil)hidrazina (10,61 g,
58,75 mmol) en EtOH (200 ml) se calenté a reflujo durante 2 h en una atmdsfera de N2. La reaccion se enfrio a ta
y el disolvente se elimind a presion reducida para dar un residuo. El producto en bruto se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice eluyendo con éter de pet.. EtOAc (10:1 a 1:1) para proporcionar la 1-(5-amino-1-
(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-il)propan-1-ona en forma de un aceite de color amarillo (5 g, 50,8 %). LCMS m/z =
2521 [MH]*

Etapa 2. A una mezcla de 1-(5-amino-1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-il)propan-1-ona (5 g, 19,9 mmol) en THF
(150 ml) se le afiadid gota a gota nitrito de terc-butilo (4,1 g, 39,8 mmol) a ta y la reaccién se agité a 65 °C durante
4 horas. El disolvente se evapord a presién reducida y el residuo se purifico por cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con éter de pet.. EtOAc (10:1 a 1:1) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color amarillo (2 g, 42,54 %). "H RMN (400 MHz, MeOD-d4) 1,19 (t, 3H), 2,92 (c, 2H), 7,18 (m, 1H),
7,27 (m, 1H), 7,84 (m, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,65 (s, 1H). LCMS m/z = 237 1 [MH]*

Preparaciéon 105: 5-(Clorometil)-2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol
F

H

‘ N

NJ”\CI
Se calentd (2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-5-il)metanol (Preparacion 110, 100 mg, 0,52 mmol) con SOCI2> (0,075 ml,
1,041 mmol) a 80 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién se evapor6 a sequedad al vacio y el residuo se disolvié en
CHClsy se evaporé a sequedad para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color pardo (80 mg,
73 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-de) 4,90 (s, 2H), 7,42-7,57 (m, 2H), 7,68 (m, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,02 (m, 1H). LCMS
miz =175 [M-CI]*

Preparacion 106: 5-(Clorometil)-2-fenil-1H-imidazol

1 H
= ‘ N
N
El compuesto del titulo se preparé en forma de un sélido de color blanquecino (312 mg, 93 %), de manera analoga a
la Preparacion 105 a partir de (2-fenil-1H-imidazol-5-il)metanol (Preparacién 107). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 4,93
(s, 2H), 7,64-7,66 (m, 3H), 7,86 (s, 1H), 8,18-8,21 (m, 2H).

Preparacion 107: (2-Fenil-1H-imidazol-5-il)metanol

H
‘ N
N\}"\OH
El compuesto del titulo se preparé en forma de un solido de color blanquecino (3,6 g, 43 %) de manera analoga a la
Preparacion 110 a partir de clorhidrato de benzamidina. EI compuesto se usé sin purificacion en la Preparacion 106.
H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 4,43 (s, 2H), 4,87-5,06 (m, 1H), 6,91-7,04 (m, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,40 (m, 2H), 7,91 (m,
2H), 12,31-12,44 (m, 1H). LCMS m/z = 175,0 [MH]*

Preparacion 108: 4-(Clorometil)-1-(2-fluorofenil)-1H-imidazol
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A una solucién agitada de (1-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-4-il)metanol (Preparacién 109, 80 mg, 0,416 mmol) en DCM
(1 ml) se le afiadié SOCI2 (0,06 ml, 0,833 mmol) a 0 °C. La solucién resultante se calenté a reflujo durante 16 h. La
mezcla de reaccién se concentrd a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo (80 mg, 91,24 %) en
forma de un soélido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 4,83 (s, 2H), 7,40-7,78 (m, 5H), 7,93 (s, 1H).

Preparacion 109: (1-(2-Fluorofenil)-1H-imidazol-4-il)metanol

CC
N\
‘;u:"\OH

Se afiadi6é gota a gota complejo de borano-THF (soluciéon 1 M) a una solucién agitada de acido 1-(2-fluorofenil)-1H-
imidazol-4-carboxilico (300 mg, 1,46 mmol) en THF (2 ml) a ta y se calenté a reflujo durante 2 h seguido de agitacion
a ta durante 16 h. La mezcla de reaccidon se enfrio a 0 °C y se afiadié gota a gota MeOH (1,5 ml) y la mezcla se
evaporo a sequedad. El residuo se disolvié en 1,5 ml de una solucion 2 N de HCl y se calenté a reflujo durante 2 h, se
enfrio a 0 °C y se traté gota a gota con 2 ml de una solucién 2 N de NaOH. El sélido se eliminé por filtracion y se seco
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (250 mg, 89 %). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 4,21 (d, 2H), 4,99 (t, 1H), 7,32-7,52 (m, 4H), 7,63 (t, 1H), 7,96 (s, 1H). LCMS m/z = 193 [MH]"

Preparacién 110: (2-(2-Fluorofenil)-1H-imidazol-5-il)metanol
F

H
N
-/ on

Una suspension de clorhidrato de 2-fluoro-benzamidina (3 g, 17,18 mmol), 1,3-dihidroxi-propan-2-ona (3,17 g,
35,22 mmol) y NH4Cl (4,2 g) en NH4Cl (30 ml) se calenté a 80 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se extrajo con
EtOAc (50 ml x 3), se lavd con salmuera, se secd (Na2SOs) y se evapord al vacio para dar un sélido que se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con metanol al 2 % en DCM para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (2,2 g, 66,6 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 100 °C) 4,50 (s,
2H), 7,01 (s, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,38 (m, 1H), 7,99 (m, 1H). LCMS m/z = 175 [M-CI]*

Preparacion 111: 4-(1-Cloropropil)-1-(2,4-difluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol

N=N
e
Sue
F F

A una solucién de 1-(1-(2,4-difluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (Preparacién 112, 2,8 g, 11,1 mmol)
en DCM (80 ml) se le afiadié SOCI2 (2,64 g, 22,2 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccién se agité a 40 °C durante 5 h.
La mezcla de reaccién se evaporé a sequedad para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(2,4 g, 80 %). '"H RMN (400 MHz, CDCls) 1,11 (t, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,38 (m, 2H), 5,07 (t, 1H), 7,08 (m, 2H), 7,53 (m,
1H). LCMS m/z = 272,1 [MH]*

Preparacién 112: 1-(1-(2,4-Difluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)propan-1-ol

N=N
N/
O
F F

A una solucién de 1-(1-(2,4-difluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ona (Preparacién 113, 1,24 g,
4,94 mmol) en MeOH (25 ml) se le afiadié NaBH4 (374 mg, 9,88 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccién se agit6 a ta
durante 3 h. La mezcla se inactivé con HCI 1 N y se concentré al vacio. El residuo se diluyé con EtOAc (50 ml), se
lavd con salmuera (30 ml), se secod (Na2SOa) y se evapord a sequedad al vacio. El residuo se purificé por combi-flash
eluyendo con EtOAc en éter de pet. (10-70 %) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (1,1 g, 88 %). "H RMN (400 MHz, MeOD-d4) 1,01 (t, 3H), 2,02 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 4,81 (t, 1H), 7,29 (m, 1H),
7,40 (m, 1H), 7,65 (m, 1H). LCMS m/z = 254,1 [MHT*
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Preparacién 113: 1-(1-(2,4-Difluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)propan-1-ona

N=N
N/
T
F F

Etapa 1: A una solucidn agitada de acido 1-(2,4-difluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-carboxilico (7 g, 29,3 mmol)
en DCM (150 ml) se le afladieron simultaneamente HATU (22,3 g, 58,6 mmol) y DIPEA (11,34 g, 87,9 mmol) a 0-
5°C en una atmosfera de N2 y la solucidén se agité durante 15 min. Se afiadié N,O-dimetilhidroxilamina (3,7 g,
38 mmol) y la reaccidn se agité a ta durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluy6é con agua (150 ml) y se extrajo
con DCM (150 ml x 2). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron (Na2SO4)
y se concentraron a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con EtOAc en éter de pet. (20-70 %) para proporcionar 1-(2,4-difluorofenil)-N-metoxi-
N,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida (7,6 g) en forma de un sélido de color claro.

Etapa 2: A una solucién de 1-(2,4-difluorofenil)-N-metoxi-N,5-dimetil-1H-1,2, 3-triazol-4-carboxamida (Etapa 1, 2 g,
7,09 mmol) en THF (25 ml) se le afiadié EtMgBr (1,42 ml, 14,2 mmol, 1 M) a 0 °C en una atmdsfera de N2 y se
agitd a ta durante 3 h. La reaccidn se interrumpié con una solucién de NH4Cl (20 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml
x 2). Los productos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron (Na2SO4) y se evaporaron
a sequedad al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc
en éter de pet. (10-70 %) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (1,24 g, 69 %). 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 1,19 (t, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,16 (c, 2H), 7,06 (m, 2H), 7,42 (m, 1H). LCMS m/z = 252,2 [MH]*

Preparacion 114: 4-(1-Cloroetil)-1-(2-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol

CMNQ

N=N F

A una solucién de 1-(1-(2-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)etanol (Preparaciéon 115, 650 mg, 2,94 mmol) en
DCM (10 ml) se le afiadié SOCI2 (699 mg, 5,88 mmol) a 0 °C. A continuacién, la mezcla de reaccidén se agité a ta
durante 3 h y se evaporé a sequedad para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(600 mg, 85 %). LCMS m/z =240,1 [MH]*

Preparacién 115: 1-(1-(2-Fluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)etan-1-ol

H%NQ

N=N F

Etapa 1: A una solucién de 1-(2-fluorofenil)-N-metoxi-N,5-dimetil-1H-1,2, 3-triazol-4-carboxamida (Preparacién 116,
900 mg, 3,4 mmol) en THF (30 ml) se le afladié CHaMgBr (2,3 ml, 6,8 mmol) a 0 °C y la reaccién se agitd a ta
durante 2 h. La mezcla de reaccién se inactivd con una solucién de cloruro de amonio (20 ml) y se extrajo con
EtOAc (30 ml x 2). Los productos orgéanicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron (NaxSO4) y
se evaporaron a sequedad al vacio para proporcionar 1-(1-(2-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etan-1-ona
(700 mg, 94 %) que se usd en la Etapa 2 sin purificacién adicional. LCMS m/z = 220,1 [MHT*

Etapa 2: A una solucién de 1-(1-(2-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)etanona (700 mg, 3,2 mmol) en MeOH
(20 ml) se le afiadié NaBHa4 (182 mg, 4,8 mmol)a 0 °C y la mezcla de reaccidn se agité a ta durante 2 h. La mezcla
de reaccién se inactivé con HCI 1 N y el disolvente se elimind al vacio. El residuo se extrajo con EtOAc (20 ml), se
lavé con salmuera (10 ml), se secd (Na28S04) y se evapord a sequedad al vacio. El residuo se purificd por combi-
flash eluyendo con EtOAc al 10-50 % en éter de pet. para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanquecino (650 mg, 91 %). LCMS m/z = 222,1 [MH]*

Preparacion 116: 1-(2-Fluorofenil)-N-metoxi-N,5-dimetil-1H-1,2, 3-triazol-4-carboxamida

()
QN

MeO-N NN F
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A una solucién de acido 1-(2-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico (Preparacion 117, 5 g, 22,6 mmol) en
DCM (80 ml) se le afiadieron simultaneamente HATU (12,88 g, 33,9 mmol) y DIPEA (12 ml, 67,8 mmol) a 0-5 °C en
una atmosfera de N2 y se agitdé durante 20 min. Se afiadié N,O-dimetilhidroxilamina (3,3 g, 33,9 mmol) y la reaccion
se agité a ta durante 14 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con DCM (100 ml x 2). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron (NaxS04) y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc en éter de pet. (20-60 %)
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (4,8 g, 80 %). LCMS m/z = 265,1[MH]*

Preparacién 117: Acido 1-(2-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-carboxilico

Q
QN

HO nN=N F

Se afiadié LIOH (1,68 g, 70,2 mmol) a una solucién de 1-(2-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de metilo
(Preparacién 118, 5,5 g, 23,4 mmol) en MeOH/H20 (30 ml/10 ml) y la reaccidn se agit6 a ta durante 3 h. El disolvente
se eliminé al vacio y el residuo se traté con HCI 1 N. El sélido resultante se recogié por filtracion, se lavé con agua
(20 ml) y se seco para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (5 g, 96 %). "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 2,41 (s, 3H), 7,50 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,71-7,76 (m, 2H), 13,25 (s a, 1H). LCMS m/z = 2221 [MH]*

Preparaciéon 118: 1-(2-Fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de metilo

OMNQ

MeG NN F

Se afiadieron 1-azido-2-fluorobenceno (Preparacion 145, 7,13 g, 52 mmol) y 3-oxobutanoato de metilo (6 g, 52 mmol)
a una suspensién de KoCOs molido (14,35 g, 104 mmol) en DMSO (100 ml) y la reaccién se agité a ta durante 14 h.
La mezcla de reaccidn se vertidé en agua (50 ml) y el sélido se recogid, se lavo con agua (50 ml) y éter dietilico (20 ml)
para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanquecino (5,5 g, 44,7 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 2,42 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 7,50 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,71-7,77 (m, 2H). LCMS m/z = 236,1 [MH]"

Preparacion 119: 4-(1-Cloropropil)-1-fenil-1H-1,2,3-triazol

o

Se afiadié SOCI2 (0,23 ml, 3,171 mmol) a una solucién de 1-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol (Preparacién 120,
200 mg, 1,057 mmol) en DCM (10 ml) a 0 °C y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 3 h. La mezcla de
reaccién se evaporo a sequedad para proporcionar el compuesto del titulo (200 mg, 85,4 %) que se uso sin purificacion
adicional. "H RMN (400 MHz, DMSO-de) 1,03 (t, 3H), 2,15-2,30 (m, 2H), 5,31 (t, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,61 (t, 2H), 7,91 (d,
2H).

Preparacion 120: 1-(1-Fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)propan-1-ol

W’»‘Q
N

N‘)‘

A una solucién agitada de 1-pentin-3-ol (1 g, 11,89 mmol) en tolueno: t-BuOH (4:1, 28 ml) se le afladieron Cul (1,24 g,
6,538 mmol) y DIPEA (20,7 ml, 118,88 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd durante 10 min a temperatura ambiente
seguido de fenilazida (Preparacidén 143, 2,61 g, 21,40 mmol) a 0 °C y la mezcla de reaccién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccién se diluyd con NH4OH ac. y se extrajo con EtOAc. Los
productos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron (NaxS0O4) y se evaporaron a sequedad
a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanquecino (1,3 g, 53,7 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,91 (t, 3H), 1,73-1,89 (m, 2H),
4,67 (m, 1H), 5,34 (d, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,58 (t, 2H), 7,91 (d, 2H), 8,63 (s, 1H). LCMS m/z = 204,4 [MH]*
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Preparacion 121: 3-(Clorometil)-5-(2-fluorofenil)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4H-1,2,4-triazol

NI
N
SEM
F
A una solucidon agitada de 3-(clorometil)-5-(2-fluorofenil)-4H-1,2,4-triazol (Preparacion 123, 400 mg, 1,896 mmol) en
DCM (40 ml) se le afiadio gota a gota SEM-CI (1,009 ml, 5,687 mmol) a 0 °C. La reaccidn se agité durante 10 min, se
afladié gota a gota EtsN (1,056 ml, 7,583 mmol) a 0 °C y se agitd a ta durante 8 h. La reaccidn se interrumpié con agua
enfriada con hielo y se basificé con una solucién ac. de NaHCOs. Las dos capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con DCM (40 ml). Los productos organicos combinados se secaron (Na2xS0O4) y se evaporaron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida usando EtOAc al 10-15 % en hexano para proporcionar

el compuesto del titulo en forma de un liquido oleoso de color incoloro (180 mg, 27,77 %, mezcla de dos isdmeros).
LCMS m/z = 342 [MH]*

Preparacion 122: 3-(Clorometil)-5-fenil-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-4H-1,2,4-triazol

El compuesto del titulo se prepard en un método analogo a la Preparacion 121 usando 3-(clorometil)-5-fenil-4H-1,2,4-
triazol (300 mg, 1,554 mmol) para proporcionar el compuesto del titulo (160 mg, 31,78 %, mezcla de dos isémeros).
LCMS m/z = 324 [MH]*

Preparacion 123: Clorhidrato de 3-(clorometil)-5-(2-fluorofenil)-4H-1,2,4-triazol

Etapa 1: Una solucién de (Z)-2-amino-2-(2-(2-fluorobenzoil)hidrazono) acetato de etilo (Preparacién 143, 6,2 g,
24,484 mmol) en n-butanol (50 ml) se agité a 180 °C durante 24 h. La reaccidn se evaporo a sequedad al vacio y
el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, EtOAc al 10-20 % en Hexano) para proporcionar
mezcla de 5-(2-fluorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de etilo y 5-(2-fluorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-carboxilato de
butilo en forma de un solido de color blanquecino (2,5 g, 43 %) que se usé en la Etapa 2. LCMS m/z = 236,0, 264,0
[MHJ*

Etapa 2: A una suspensién agitada de LAH (1,297 g, 34,185 mmol) en THF seco (140 ml) se le afiadié gota a gota
una solucién del compuesto de la Etapa 1 (6 g, 22,79 mmol) en THF seco (20 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccidn
se agitéo a 0 °C durante 1 h y a ta durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfrio a 0 °C y se inactivd mediante
tratamiento Fischer (1,3 ml de H20 + 1,3 ml de NaOH al 15 % + 2,6 ml de H20), y los sélidos se filtraron a través
de un lecho de Celite®. Los filtrados combinados se concentraron a presion reducida y el residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando MeOH al 3-5 % en DCM para proporcionar (5-(2-fluorofenil)-
4H-1,2 4-triazol-3-il)metanol en forma de un solido de color amarillo (1,07 g, 24 %). "TH RMN (400 MHz, DMSO-ds,
100 °C) 4,64 (s, 2H), 5,20 (s a, 1H), 7,29 (s a, 2H), 7,45 (s a, 1H), 7,97 (t, 1H), 13,70 (s a, 1H). LCMS m/z = 194
[MH]*

Etapa 3. Se disolvid (5-(2-fluorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)metanol (Etapa 2, 350 mg, 1,81 mmol) en SOCI2
(48 mmol, 3 ml) y se calenté a ~80 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccidn enfriada se evaporé a sequedad al
vacio y el residuo se destilé azeotrépicamente varias veces con tolueno para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color amarillo claro (450 mg, 100 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 4,82 (s, 2H), 7,33-
7,43 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,99 (m, 1H). LCMS m/z = 212,2 [MH]*

Preparacion 124: 5-(1-Cloroetil)-3-(2-metoxifenil )isoxazol

Ohle
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Se afladi6 SOCI2 (0,11 ml, 1,60 mmol) a una solucién agitada de 1-(3-(2-metoxifenil)isoxazol-5-il)etan-1-ol
(Preparaciéon 125, 100 mg, 0,46 mmol) en DCM (3 ml) y se calentd a reflujo durante 4 h. La mezcla de reaccion se
evapor6 a sequedad al vacio en una atmésfera de N2 para proporcionar el compuesto del titulo (107 mg) que se usé
sin purificacion adicional. 'TH RMN (400 MHz, MeOD-d4) 1,87 (d, 3H), 3,88 (s, 3H), 5,59 (m, 1H), 6,96-7,75 (m, 5H).
LCMS m/z = 237,6 [MH]*

Preparacion 125: 1-(3-(2-Metoxifenil)isoxazol-5-il)etan-1-ol
OMe

N\
N-0

Etapa 1. Se afiadié NH2OH.HCI (612 mg, 8,814 mmol) a una solucién agitada de 2-metoxibenzaldehido (1 g,
7,35 mmol) y KOH (989 mg, 17,63 mmol) en agua (5 ml) y la reaccién se calentd a 70 °C durante 2 h. La mezcla de
reaccién se acidificé a pH 3 con HClI 2N a 0 °C y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Los productos organicos
combinados se lavaron con agua (20 ml x 2) y salmuera, se secaron (NaxSO4) y se evaporaron a sequedad al vacio
para proporcionar 2-metoxibenzaldehido oxima en forma de un sélido de color blanquecino (1,1 g) que se usé en la
Parte 2 sin purificacion adicional. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 2,50 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 6,95 (t, 1H), 7,06 (d, 1H),
7,37 (t, 1H), 7,65 (d, 1H), 8,28 (s, 1H), 11,20 (s, 1H).

Etapa 2: A una solucion agitada de 2-metoxibenzaldehido oxima (Etapa 1, 500 mg, 3,311 mmol) en DMF (5 ml) se le
afiadié NCS (530 mg, 3,974 mmol) y se agitd a ta durante 2 h. La reaccién se diluyé con agua y se extrajo con MTBE
(2 x). Los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron (NaxSO4) y se evaporaron a sequedad
al vacio para proporcionar cloruro de (Z)-N-hidroxi-2-metoxibenzoimidoilo (400 mg, 65,08 %) en forma de un sdélido de
color blanquecino que se usd sin purificacidén adicional.

Etapa 3: Se afladié EtsN (0,51 ml, 3,696 mmol) a una solucién agitada de cloruro de (Z)-N-hidroxi-2-
metoxibenzoimidoilo (300 mg, 21,17 mmol) en tolueno (7 ml) y alcohol metilpropargilico (167 mg, 2,39 mmol) en
tolueno (3 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se calentd a 80 °C durante 3 h. La reaccion se filtro, el filtrado se concentrd
a presion reducida y el residuo se purificd por combi flash usando EtOAc al 10-20 % en hexano para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un liquido de color pardo claro (325 mg, 68,19 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de)
1,44 (d, 3H), 3,87 (d, 3H), 4,89 (m, 1H), 5,75 (m, 1H), 6,67-6,74 (m, 1H), 7,01-7,25 (m, 2H), 7,45-7,54 (m, 1H), 7,71-
7,75 (m, 1H).

Preparacion 126: 5-(1-Cloroetil)-3-(3-metoxifenil)isoxazol

Cl
Meoﬂl@{
N-0

El compuesto del titulo se prepard de manera anéloga a la Preparacion 124, a partir de 1-(
iletan-1-ol (Preparacién 127). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,88 (d, 3H), 3,81 (s, 3H),
7,25 (s, 1H), 7,38-7,48 (m, 3H).

W

-(3-metoxifenil)isoxazol-5-
,57 (m, 1H), 7,08 (m, 1H),

821

Preparacion 127: 1-(3-(3-Metoxifenil)isoxazol-5-il)etan-1-ol

MeO { AN

El compuesto del titulo se preparé en forma de un sdlido de color amarillo palido con un rendimiento del 44 % (210 mg),
de manera analoga a la Preparacion 124 partiendo con 3-metoxibenzaldehido. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,45 (d,
3H), 3,81 (s, 3H), 4,88 (m, 1H), 5,78 (d, 1H), 7,06 (m, 1H), 7,38-7,47 (m, 3H). LCMS m/z = 220,4 [MH]*
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Preparacion 128: 5-(1-cloroetil)-3-(2-fluorofenil)isoxazol

Ci

il
O
F.‘

Se afiadié SOCIl2 (1,225 ml, 16,891 mmol) a una soluciéon agitada de 1-(3-(2-fluorofenil)isoxazol-5-il)etan-1-ol
(Preparacién 129, 1,0 g, 4,826 mmol) en DCM a 0-5 °C. La reaccién se calentd a reflujo durante 5 h, se evaporé a
sequedad al vacio y el residuo se diluyd con EtOAc, se lavé con agua y salmuera, se seco (NaxS0Oa), y se evapord a
sequedad al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al
13 %/Hexano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un liquido de color pardo (600 mg, 55 %). "H RMN
(400 MHz, DMSO-de) 1,89 (d, 3H), 5,61 (c, 1H), 7,04 (s, 1H), 7,32-7,46 (m, 2H), 7,58 (m, 1H), 7,90 (m, 1H). LCMS m/z
=225 [M]*

Preparacion 129: 1-(3-(2-Fluorofenil)isoxazol-5-il)etan-1-ol

Se afladié EtsN (38,202 ml, 274,225 mmol) a una solucién agitada de cloruro de 2-fluoro-N-hidroxibenzoimidoilo
(Preparacién 130, 28 g, 161,3 mmol) y but-3-in-2-0l (13,53 ml, 177,4 mmol) en tolueno a 0-5 °C. La reaccion se agito
a 60 °C durante 4 h por lo que se enfrid y los sélidos se eliminaron por filtracion. El filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna usando EtOAc al 15 %/Hexano para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un liquido de color pardo (15 g, 45 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de) 1,46 (d, 3H), 4,92 (m, 1H), 5,83 (d, 1H), 6,73 (d, 1H), 7,32-7,42 (m, 2H), 7,58 (m, 1H), 7,89 (m, 1H). LCMS m/z =
208,2 [MH]*

Preparacién 130: Cloruro de 2-fluoro-N-hidroxibenzoimidoilo

F
X,

Cl

Se afiadié en porciones NCS (26,39 g, 197,66 mmol) a una solucién agitada de (E)-2-fluorobenzaldehido oxima
(Preparacién 131, 25,0 g, 179,69 mmol) en DMF (50 ml) a 10-20 °C. La mezcla de reaccién se agitd a ta durante 4 h,
se diluyé con agua y se extrajo con Et2O. Los extractos orgénicos combinados se lavaron con agua, a continuacién
con salmuera, se secaron (Na2S0O4) y se evaporaron a sequedad al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(28 g, 90 %) en forma de un liguido gomoso de color blanco. 'TH RMN (400 MHz, DMSQO-ds) 7,32 (m, 2H), 7,54 (m,
1H), 7,64 (m, 1H), 12,61 (s, 1H).

Preparacion 131: (E)-2-Fluorobenzaldehido oxima

o4
/N‘OH

A una suspension de 2-fluorobenzaldehido (48 g, 386,75 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (29,56 g, 425,42 mmol)
en EtOH se le afladié agua por debajo de 10 °C. Se afiadié gota a gota una solucién acuosa de NaOHa 10°C y la
reaccién se agité a ta durante 12 h. La reaccion se acidificé a pH 4 con HCI (5 N) y se extrajo con DCM. Los productos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (NaxSO4) y se concentraron a presién reducida. El residuo
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando EtOAc al 4 %/Hexano para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (32 g, 59,47 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 7,21-7,28
(m, 2H), 7,44 (m, 1H), 7,74 (m, 1H), 8,23 (s, 1H). LCMS m/z = 139 [M]*

Preparacion 132: 5-(1-Cloroetil)-3-(o-tolillisoxazol

Cl
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A una solucién agitada de 1-[3-(o-tolil)isoxazol-5-il]etan-1-ol (Preparacién 133, 100 mg, 0,49 mmol) en DCM (5 ml) se
le afiadio SOCI2 (0,1 ml, 1,476 mmol) y la mezcla de reaccién se calento a reflujo durante 6 h. La mezcla de reaccién
enfriada se concentrd a presién reducida y se coevaporé con DCM para proporcionar el compuesto del titulo (104 mg,
en bruto) en forma de un aceite de color pardo. "H RMN (400 MHz, DMSO-de) 1,88 (d, 3H), 2,43 (s, 3H), 5,59 (c, 1H),
7,02 (s, 1H), 7,30-7,43 (m, 3H), 7,55 (d, 1H). LCMS m/z = 222,0 [MH]*

Preparacion 133: 1-[3-(o-Tolil)isoxazol-5-ilJetan-1-ol

HO
a
O-N

A una solucién agitada de cloruro de N-hidroxi-2-metilbencenocarboximidoilo (400 mg, 2,358 mmol) en tolueno (10 ml)
se le afladid but-3-in-2-ol (181 mg, 2,594 mmol) seguido de EtsN (0,55 ml, 4,01 mmol) y la reaccidn se agitdé a 80 °C
durante 3 h. La mezcla de reaccion enfriada se filtrd y el filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar un
liquido de color pardo. Este se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para proporcionar el
compuesto del titulo (250 mg, 52,16 %) en forma de un sélido de color amarillo claro. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
2,43 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 4,90 (m, 1H), 5,77 (d, 1H), 6,67 (s, 1H), 7,29-7,40 (m, 3H), 7,51 (d, 1H). LCMS m/z = 204,2
[MH]*

Preparacion 134. 5-(1-cloroetil)-3-(3-fluorofenil)isoxazol

c
& 1
o-N F

A una solucidén agitada de 1-[3-(3-fluorofenil)isoxazol-5-illetanol (100 mg, 0,483 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadid
SOCl2 (0,12 ml, 1,69 mmol) y la reaccién se agité a la temperatura de reflujo durante 5 h. La mezcla de reaccién
enfriada se concentré a presién reducida; el producto en bruto resultante se trituré con hexano, se filtré y se secé a
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (108 mg, cuantitativo) en forma de un sdélido de color
amarillo claro. "H RMN (400 MHz, CDClIs) 1,93 (d, 3H), 5,15 (m, 1H), 6,57 (s, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,40-7,57 (m, 3H).

Preparacion 135: 1-(2-(2-Fluorofenil)-1H-imidazol-5-il)etan-1-ol

F
H

L on

Se afiadié lentamente CHsMgBr (90,2 ml, 126,32 mmol, 1,4 M) a una solucidn agitada de 2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-
5-carbaldehido (Preparacién 136, 8 g, 42,105 mmol) en THF seco (250 ml) a 0 °C. La mezcla resultante se agito
durante 30 min a 0 °C seguido de 3 h a ta. La mezcla de reaccion se enfrid a 0 °C, se inactivé con una solucion
saturada de cloruro de amonio y se extrajo con EtOAc. Los productos organicos combinados se lavaron con agua y
salmuera, se secaron (NaxSO4) y se concentraron a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color amarillo palido (6,3 g, 72,6 %). LCMS m/z = 207,2 [MH]*

Preparacion 136: 2-(2-Fluorofenil)-1H-imidazol-5-carbaldehido

F
H y

N
%

Se afiadié6 MnO: (45,28 g, 520,83 mmol) a una solucién agitada de (2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-5-il)metanol
(Preparacién 110, 10 g, 52,08 mmol) en DCM (320 ml) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agitd a ta durante 8 h. La
mezcla de reaccidn se filtro a través de Celite® y el lecho se lavé con DCM. El filtrado combinado se evaporo a
sequedad al vacio y el residuo se purificd por trituracidon con hexano para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanquecino (7,8 g, 79 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 7,36 (m, 2H), 7,52 (m, 1H), 8,00 (m,
1H), 8,13 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 13,2 (s a, 1H). LCMS m/z = 191 [MH]*
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Preparacién 137: 1-(2-(2,4-Difluorofenil)-1H-imidazol-4-il)propan-1-ol

HN \ OH
>N
F F

Etapa 1. A una solucion a 0 °C de LIHMDS (360 ml, 359,5 mmol) en THF (200 ml) se le afiadi6 gota a gota 2,4-
difluorobenzonitrilo (20 g, 143,8 mmol) en THF (100 ml). La reaccidn se calentd a tay se agité durante 4 h y se afiadio
gota a gota HCI c. (100 ml) para mantener la temperatura por debajo de 30 °C. Se afiadié EtOAc y la capa acuosa se
recogio. El pH se ajusté a 10 mediante la adicién cuidadosa de NaOH 6 N y la capa organica se recogid, se seco y se
evaporo a sequedad para dar 2,4-difluoro benzoimidamida (10 g, 44 %) que se usé sin purificacién adicional en la
Etapa 2.

Etapa 2: A una solucidon de 2,4-difluorobenzoimidamida (10 g, 64,0 mmol) en NH3z-H20 (250 ml) se le afiadieron 1,3-
dihidroxipropan-2-ona (11,5 g, 128,0 mmol) y NH4CI (13,7 g). La reaccion se agité a 80 °C durante 2 h, se enfri, se
diluy6 con agua, se extrajo con EtOAc, se secd y se evapord a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (DCM/MeOH = 9/1) para dar (2-(2,4-difluorofenil)-1H-imidazol-4-il)metanol (2 g,15 %) que
se uso sin purificacion adicional en la Etapa 3.

Etapa 3: A una solucién de (2-(2,4-difluorofenil)-1H-imidazol-4-il)metanol (Etapa 2, 2 g, 8,09 mmol) en DCM (100 ml)
se le afladié MnO2 (22,6 g, 66,6 mmol). La reaccion se agité a ta durante 4 h y la mezcla se filtrd. El filtrado se recogid
y se evapord al vacio para dar 2-(2,4-difluorofenil)-1H-imidazol-4-carbaldehido (1,5 g, 75 %) que se uso sin purificacion
adicional en la Etapa 4.

Etapa 4: A una solucidon de 2-(2, 4-difluorofenil)-1H-imidazol-4-carbaldehido (Etapa 3, 1,5 g, 7,2 mmol) en THF (50 ml)
se le afiadio gota a gota EtMgBr (21,6 ml, 21,6 mmol) a 0 °C. Después de que se completara la adicién, la reaccién se
calentd a ta y se agité durante 2 h. La reaccidn se interrumpié (solucion c. de NH4Cl) y se extrajo con EtOAc. Los
extractos combinados se lavaron (salmuera), se secaron y se evaporaron para dar el compuesto del titulo (1 g, 58 %).
LCMS m/z = 239,2 [MH]*

Preparacion 138. Metanosulfonato de pent-1-in-3-ilo

Se afiadieron EtsN (745,6 ml, 5349,48 mmol) y DMAP (43,56 g, 356,61 mmol) a una solucion enfriada con hielo de
pent-1-in-3-ol (300 g, 3566,33 mmol) en DCM (2400 ml) y la solucidon se agitdé durante 15 min. Se afiadid cloruro de
metanosulfonilo (333,48 ml, 4279,59 mmol) y la reaccion se agité a ta durante 3 h. La mezcla de reaccidn se inactivd
con agua (1200 ml) a 0 °Cy la capa organica se separ9, se lavd con agua (1200 ml), se secéd (Na2SO4) y se concentro
al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un liquido de color pardo (580 g, cuant.). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 0,98 (t, 3H), 1,82 (m, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,86 (d, 1H), 5,21 (m, 1H).

Preparacion 139: 2-(Difluorometil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina

S ¥
g B,
F N / (o)

Una mezcla de 2-(difluorometil)-5-bromopirimidina (500 mg, 2,23 mmol), bis(pinacolato)diboro (623 mg, 2,5 mmol) y
KOACc (657 mg, 6,7 mmol) en DMF (11 ml) de DMF se desgasificd en una atmosfera de Nz. Se afiadio Pd(dppf)Clo.DCM
(82 mg, 0,11 mmol) y la reaccién se agitdé a 90 °C durante 2,5 h. La reaccidn enfriada se vertiéo en agua y se extrajo
con EtOAc (2 x), los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOu), se filtraron y se
concentraron al vacio. El material en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc:Heptano (0:100 a 20:80) para proporcionar el compuesto del titulo (388,8 mg, 68 %). "H RMN (400 MHz, CDCls)
1,38 (s, 12H), 6,86-7,13 (dd, 1H), 8,52 (s, 2H). LCMS m/z = 175,0 [M-CeH10]*
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Preparacion 140: 5-Fluoro-2-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

FI\N

“ Oﬁﬁe

o B‘O

T

Se afiadié 3-bromo-5-fluoro-2-metoxipiridina (250 mg, 1,21 mmol) a una solucién agitada de KOAc (238,2 mg,
2,42 mmol) en dioxano (10 ml) seguido de la adicién de bispinacolatodiborano (308,1 mg, 1,21 mmol). La mezcla de
reaccion se desgasificd con N2 durante 10 min, se afiadié PdClx(dppf).DCM (99,02 mg, 0,12 mmol) y se desgasificd
durante 10 min mas. La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante 45 min y se evaporé a sequedad a presion
reducida. El residuo se disolviéo en EtOAc al 50 % en hexano, se filtro a través de Celite® y se evaporo a sequedad al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (250 mg, 81,4 %) que se usé sin purificacién adicional. LCMS m/z =
254 [MH]*

Preparacion 141: 5-Bromo-4-metoxi-2-(trifluorometil)pirimidina
CF3

N
l\|/‘\0Me
Br

Se disolvié 5-bromo-4-cloro-2-(trifluorometil)pirimidina (740 mg 2,83 mmol) en MeOH (5,5 ml) y se enfrié en un bafio
de hielo/agua. Se disolvio NaOMe (156 mg 2,83 mmol) en 2,5 ml de MeOH y se afiadidé gota a gota a la solucion
enfriada. La reaccién se dejo calentar a ta y se agitdé durante una noche. Se afiadié mas cantidad de NaOMe (60 mg)
alareaccién enfriada y se agitd durante una hora mas ata. La reaccion se interrumpi6 con agua y se extrajo con DCM
(2 x). Los productos organicos combinados se secaron (MgSOa4) y se evaporaron a sequedad para proporcionar el

compuesto del titulo en forma de un aceite de color naranja (638,7 mg, 98 %) que se uso sin purificacion adicional. 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 4,08 (s, 3H), 8,62 (s, 1H).

Preparacion 142: (Z)-2-Amino-2-(2-(2-fluorobenzoil)hidrazono)acetato de etilo

o o
-N A
NS O
H
F

NH,

Una solucidon de 2-etoxi-2-iminoacetato de etilo (19 g, 123,26 mmol) y hidrazida 2-fluorobenzoica (19,68 g,
135,59 mmol) en DCM (350 ml) se agité a la temperatura de reflujo durante 12 h. El sélido resultante se recogié por
filtracion y se lavé con DCM (200 ml) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino (24,5 g, 80 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-de) 1,28 (t, 3H), 4,25 (c, 2H), 6,66 (s, 2H), 7,29 (m, 2H), 7,57
(m, 2H), 10,18 (s, 1H). LCMS m/z = 254 [MH]*

Preparacién 143: Fenilazida

o
A una solucion agitada de anilina (2 g, 21,475 mmol) en agua (20 ml) se le afiadid gota a gota HCI (10 ml) seguido de
una solucion de NaNO2 (1,92 g, 27,918 mmol) en agua (10 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante
30 miny a esta se le afiadié una solucién de NaNs (1,67 g, 25,77 mmol) en agua (10 ml) a la misma temperatura y la
mezcla de reaccidn resultante se agité a 0 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se extrajo con MTBE y los productos
organicos combinados se lavaron con agua, NaHCO3, salmuera, se secaron (Na2S0O4) y se concentraron a presion
reducida (manteniendo la temperatura del bafio a 10 °C) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un

liguido de color amarillo (2,61 g) en forma de un liquido de color amarillo. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 7,11 (d, 2H),
7,19 (t, 1H), 7,42 (t, 2H).
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Preparacién 144. 2-Azido-3-fluoropiridina

F

I
Ny~ N

o~

A una solucion agitada de 2-bromo-3-fluoro-piridina (500 mg, 2,84 mmol) en EtOH:H20 (20 ml) se le afiadieron
etilendiamina (0,056 ml, 0,57 mmol), acido ascérbico (sal de Na) (112,6 mg, 0,57 mmol), Cul (54,11 mg, 0,3 mmol) y
NaNs (277,0 mg, 4,3 mmol) a 0 °C y la reaccidn se agité a 80 °C durante 16 h. La mezcla enfriada se concentrd al
vacio, el residuo se diluyd con EtOAc, se lavd con agua seguido de salmuera y se seco (NaxS04). A continuacién, la
capa organica se filtro y se evaporé a presidn reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color amarillo (300 mg, 75,91 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-de) 7,47 (m, 1H), 7,81 (dd, 1H), 9,44 (d, 1H). LCMS

miz = 138 [MH]*, 110 [M-N2]*
@[F
N3

Se afladio gota a gota una solucién de NaNO2 (6,52 g, 94,5 mmol) en H2O (10 ml) a una solucién de 2-
fluorobencenamina (10 g, 90 mmol) en TFA (50 ml) y H2SO4 (20 ml) mientras se mantuvo la temperatura interna entre
0-10 °C. Después de que se completara la adicién, la mezcla se mantuvo a 0-10 °C durante 1 h y se afiadio gota a
gota una solucién de NaNs (6,44 g, 99 mmol) en H20 (10 ml) mientras se mantuvo la temperatura interna entre 0-10 °C
y la agitacién durante una hora mas. La mezcla de reaccién se extrajo con DCM (50 ml) y los extractos combinados
se lavaron con NaHCOs ac. sat. (20 ml x 2) y salmuera (20 ml) y se secaron (Na2S0Oa4). El disolvente se eliminé al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (10 g, 81 %) en forma de un aceite de color amarillo. '"H RMN (400 MHz,
CDCls) 7,05-7,12 (m, SH).

Preparacion 145: 1-Azido-2-fluorobenceno

Preparacion 146: 4-(1-Cloroetil)-1-(2,4-difluorofenil)-1-H-pirazol
Cl E

oty

A una solucion de 1-(1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-il)etanol (Preparacion 147, 6,0 g, 26,67 mmol) en DCM (15 ml)
se le afiadié SOCI2 (4,83 ml, 66,67 mmol) a 0 °C en una atmésfera de N2 y la reaccidn se agité a ta durante 1 h. La
mezcla se concentré a presidn reducida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo
(6,46 g, 99 %). '"H RMN (400 MHz, CDCls) 1,90 (d, 3H), 5,21 (c, 1H), 7,01 (m, 2H), 7,78-7,85 (m, 2H), 7,93 (s, 1H).

Preparacion 147: 1-(1-(2,4-Difluorofenil)-1H-pirazol-4-il)etan-1-ol
OH E

.

A una solucion de 1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-carbaldehido (8 g, 38,462 mmol) en THF (50 ml) se le afiadio gota
a gota rapidamente CHsMgBr (32 ml, 96,154 mmol) a 0 °C. Después de la adicién, la mezcla se dejé calentar atay
se agité durante 30 min mas. La mezcla se inactivé con una solucién de NH4Cl, a continuacién se diluyé con EtOAc
(50 ml) y se lavé con salmuera (150 ml x 2). La solucién organica se secd (Na2S0Oa4) y se concentré para dar el producto
deseado en forma de un aceite de color naranja (6 g, 65 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,38 (d, 3H), 4,77 (m, 1H),
5,08 (d, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,98 (d, 1H). LCMS m/z = 225,1 [MH]*

En los siguientes ejemplos, solo los ejemplos 27 y 161 son segun la invencién. Los demas ejemplos son ejemplos de
referencia.
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Ejemplos 1 v 2 4-Amino-5-[2-(difluorometil)pirimidin-5-il]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-illetil}-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-6-carbonitrilo, enantiomeros 1y 2
K
el
N

L
N

L N CN
N° N

<
X

Wa

A una solucion de 8-bromo-5-[2-(difluorometil)pirimidin-5-il]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[ 2, 3-

d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 46, 160 mg, 0,30 mmol) en NMP (5 ml) se le afiadieron Zn(CN)2 (106 mg, 0,91 mmol),
Pdz(dba)s (27 mg, 0,03 mmol) y dppf (33 mg, 0,06 mmol) y la reaccion se agité a 155 °C durante 3 h con irradiacion
con microondas. La reaccién enfriada se diluyé con agua y la mezcla se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). La capa
organica se recogio, se lavé con salmuera, se seco y se evaporod a presion reducida. El producto en bruto se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con éter de pet.: EtOAc (20:80) para proporcionar 4-amino-
5-[2-(diflucrometil) pirimidin-5-il]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)- 1H-pirazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo

(80 mg, 56 %). El producto se purificé adicionalmente mediante el método de HPLC prep. E6 para proporcionar el
Ejemplo 1, enantiémero 1. "TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 2,01 (d, 3H), 6,36 (m, 1H), 7,00-7,25 (s a, 2H), 7,10 (t, 1H),

7,33 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,74 (t, 2H), 8,25 (d, 1H), 8,38 (s, 1H), 9,09 (s, 2H). LCMS m/z = 476,2 [MH]*; TR [Método

de HPLC E7] = 9,845 min.

La elucion adicional proporciono el Ejemplo 2, enantiomero 2. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 2,01 (d, 3H), 6,36 (m,
1H), 7,00-7,25 (s a, 2H), 7,10 (t, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,74 (t, 2H), 8,25 (d, 1H), 8,38 (s, 1H), 9,09 (s, 2H).
LCMS m/z = 476,2 [MH]*; TR [Método de HPLC E7] = 10,941 min.

Ejemplos 3 v 4: 4-Amino-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilJpropil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[ 2, 3-

d]pirimidin-6-carbonitrilo, enantidmeros 1y 2

F

Se prepard 4-amino-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]propil}-5- 2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-6-carbonitrilo con un rendimiento del 66 % a partir de 6-bromo-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]propil}-
5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 50), siguiendo el procedimiento descrito
en el Ejemplo 1/2. Este se purificé adicionalmente mediante el método de HPLC prep. H3 para proporcionar el Ejemplo
3, enantiomero 1. "H RMN (400 MHz, DMSO-de): 0,86 (t, 3H), 2,50 (d, 2H), 6,10 (t, 1H), 7,19 (s a, 2H), 7,30-7,48 (m,
3H), 7,75-7,80 (m, 2H), 8,26 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 9,21 (s, 2H). LCMS m/z = 508,2 [MH]*; TR [Método de HPLC C16]
=4,128 min.

La elucion adicional proporcioné el Ejemplo 4, enantiomero 2. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 0,86 (t, 3H), 2,53 (m,
2H), 6,10 (m, 1H), 7,18 (s a, 2H), 7,35-7,46 (m, 3H), 7,74-7,79 (m, 2H), 8,26 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 9,21 (s, 2H). LCMS
m/z = 508,1 [MH]*; TR [Método de HPLC C16] = 7,540 min.

Ejemplos 5a 19

Los siguientes ejemplos se obtuvieron a partir del compuesto racémico apropiado usando condiciones de HPLC o SFC
quiral apropiadas.
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Ej. |Estructura Método de separacion Datos analiticos
N.° Material de partida
5 CF; Método de HPLC C34; 4- "H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
N"(\ Amino-7-(1-(1-(2- 2,01 (d, 3H), 6,38 (c, 1H),
7 N fluorofenil)-1H-pirazol-4- 7,00-7,25 (s a, 2H), 7,33 (m,
NH; \= il)etil)-5-(2- 1H), 7,44 (m, 2H), 7,74 (m,
(trifluorometil)pirimidin-5-il)- | 2H), 8,26 (s, 1H), 8,39 (s, 1H),
R N\ cN F 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6- | 9,19 (s, 2H). LCMS m/z =
ll\ carbonitrilo (Ejemplo 31). 494,2 [MH]*; TR [Método de
NN £ /N HPLC C11] = 4,324 min.
" .
enantiémero 1
6 CF5 Método de HPLC C34; 4- H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
N”’& Amino-7-(1-(1-(2-fluoro 2,01 (d, 3H), 6,38 (c, 1H),
7 N fenil)-1H-pirazol-4-il)etil)-5- | 7,00-7,25 (s a, 2H), 7,33 (m,
NH2 e (2-(trifluorometil)pirimidin- 1H), 7,44 (m, 2H), 7,74 (m,
5-il)-7H-pirrolo[2,3- 2H), 8,26 (s, 1H), 8,39 (s, 1H),
N N\ eN F d]pirimidin-6-carbonitrilo 9,19 (s, 2H). LCMS m/z =
L » N (Ejemplo 31). 494,2 [MH]*; TR [Método de
N N* N HPLC C11]1=7,111 min.
-““b'l enantiomero 2
7 CF, Método de HPLC C25B; 4- | 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
N’“Q Amino-7-{1-[1-(2,4- 2,00 (d, 3H), 6,37 (c, 1H),
N difluorofenil)-1H-pirazol-4- 7,00-7,25 (s a, 2H), 7,25 (m,
NH, eed il]etil}-5-[2- 1H), 7,57 (m, 1H), 7,70-7,80
(trifluorometil)pirimidin-5-il]- | (m, 2H), 8,23 (s, 1H), 8,39 (s,
N> CN F 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6- | 1H), 9,19 (s, 2H). LCMS m/z =
'k PN F carbonitrilo (Ejemplo 32) 512,2 [MH]*; TR [Método de
N )*\{N HPLC C8] = 2,672 min.
=N enantiémero
1
8 CF4 Método de HPLC C25B; 4- | 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
N’Q Amino-7-{1-[1-(2,4- 2,00 (d, 3H), 6,37 (c, 1H),
N difluorofenil)-1H-pirazol-4- 7,00-7,25 (s a, 2H), 7,25 (m,
NH; il]etil}-5-[2- 1H), 7,57 (m, 1H), 7,70-7,80
(trifluorometil)pirimidin-5-il]- | (m, 2H), 8,24 (s, 1H), 8,39 (s,
N N\ CN F 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6- | 1H), 9,19 (s, 2H). LCMS m/z =
l AN F carbonitrilo (Ejemplo 32) 512,2 [MH]*; TR [Método de
N %@N’L/ HPLC C8] = 3,283 min.
2
=N enantiomero
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(continuacion)

Ej. |Estructura Método de separacion Datos analiticos
N.° Material de partida
9 CF, Método de HPLC C23A; 4- | "H RMN (400 MHz, DMSO-ds):
N=‘( amino-7-{1-[1-(2- 2,06 (d, 3H), 6,53 (c, 1H), 7,20
N fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol- | (s a, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,55-
NH, N 4-il]etil}-5-[2- 7,63 (m, 2H), 7,79 (m, 1H),
(trifluorometil)pirimidin-5-ill- | 8,38 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 9,20
N A 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6- | (s, 1H). LCMS m/z = 4951
l - CN carbonitrilo (Ejemplo 28) [MH]*; TR [Método de HPLC
NN, C6] = 2,270 min.
/N
N= F  enantiomero 1
10 CFs Método de HPLC C23A; 4- | 'H RMN (400 MHz, DMSO-de):
N= Amino-7-{1 -[1 -(2- 2,06 (d, 3H), 6,52 (c, 1H), 7,21
N fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol- | (s a, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,55-
NH, N\ _J 4-il]etil}-5-[2- 7,63 (m, 2H), 7,77 (m, 1H),
(trifluorometil)pirimidin-5-ill- | 8,38 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 9,20
N CN 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6- | (s, 1H). LCMS m/z = 4951
l P carbonitrilo (Ejemplo 28) [MH]*; TR [Método de HPLC
NN, @ C6] = 4.536 min.
N
N°N  F  cnantismero2
11 CFy Método de HPLC C21; 4- "H RMN (400 MHz, DMSO-ds):
N= Amino-7-{1-[1-(2,4- 2,07 (d, 3H), 6,53 (c, 1H),
N difluorofenil)-1H-1,2,3- 7,25-7,38 (m, 3H), 7,68 (m,
NH, N triazol-4-il]etil}-5-[2- 1H), 7,83 (m, 1H), 8,40 (s,
(trifluorometil)pirimidin-5-il]- | 1H), 8,78 (s, 1H), 9,20 (s, 2H).
NS N 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6- | LCMS m/z = 513,1 [MH]*; TR
U\ P> CN F carbonitrilo (Ejemplo 33) [Método de HPLC C5] =
NTN, 2,393 min
7N
NN F enantiomero
12 Método de HPLC C32 4- H RMN (400 MHz, DMSO-ds):
amino-7-(1-(1-(2- 2,07 (s, 3H), 2,12 (d, 3H), 6,58
fluorofenil)-5-metil-1H- (m, 1H), 7,18 (s a, 2H), 7,45
1,2,3-triazol-4-il)etil)-5-(2- (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,67 (m,
(trifluorometil)pirimidin-5-il)- | 1H), 8,40 (s, 1H), 9,20 (s, 2H).
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6- | LCMS m/z = 509,2 [MH]*; TR
carbonitrilo (Ejemplo 34) [Método de HPLC C168A] =
5,733 min
13 Método de HPLC C32 4- H RMN (400 MHz, DMSO-ds):

F’O enantiomero 2

amino-7-(1-(1-(2-
fluorofenil)-5-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-il)etil)-5-(2-
(trifluorometil) pirimidin-5-il)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-
carbonitrilo (Ejemplo 34)

2,086 (s, 3H), 2,12 (d, 3H), 6,58
(m, 1H), 7,19 (s a, 2H), 7,47
(m, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,67 (m,
1H), 8,40 (s, 1H), 9,20 (s, 2H).
LCMS m/z =509,2 [MH]*: TR
[Método de HPLC C16A] =
6,505 min
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(continuacion)

Ej. |Estructura Método de separacion Datos analiticos
N.° Material de partida
14 OMe Método de HPLC F7 4- "H RMN (400 MHz, MeOD-da)
N"£ amino-7-{1-[3-(2- 2,18 (d, 3H), 4,12 (s, 3H), 6,58
¢ fluorofenil)-1,2-oxazol-5- (m, 1H), 6,99 (s, 1H), 7,27 (m,
NH, },g iletil}-5-(2-metoxipirimidin- | 2H), 7,55 (s a, 1H), 7,92 (m,
5-il)-7H-pirrolo[2,3- 1H), 8,36 (s, 1H), 8,78 (s, 2H).
N™ A d]pirimidin-6-carbonitrilo LCMS m/z = 457,2 [MH]*; TR
li\ P CN o (Ejemplo 39) [Método de HPLC F4] =
N §( p Q 9,189 min
m
ON £ cnantimero 1
15 OMe Método de HPLC F7 4- "H RMN (400 MHz, MeOD-d4)
N’/\\ amino-7-{1-[3-(2- 2,18 (d, 3H), 4,11 (s, 3H), 6,58
§ N fluorofenil)-1,2-oxazol-5- (m, 1H), 6,99 (s, 1H), 7,26 (m,
NH, v iletil}-5-(2-metoxipirimidin- | 2H), 7,51 (s a, 1H), 7,92 (m,
/L / 5-il)-7H-pirrolo[2,3- 1H), 8,35 (s, 1H), 8,78 (s, 2H).
N Y™ d]pirimidin-6-carbonitrilo LCMS m/z = 457 2 [MH]*; TR
N I CN (Ejemplo 39) [Método de HPLC F4] =
N ﬁ *\M ] 13,190 min
5
O-N F  antismero2
16 CF, Método de HPLC H1 4- "H RMN (400 MHz, CDCls)
N,_.{ Amino-7-{1-[1-(2,4- 1,04 (t, 3H), 2,60-2,65 (m, 1H),
N difluorofenil)-1H-1,2,3- 2,67-2,76 (m, 1H), 5,36 (s a,
NH, N triazol-4-il]propil}-5-[2- 2H), 6,40 (t, 1H), 7,06 (m, 2H),
(trifluorometil)pirimidin-5-il]- | 7,91 (m, 1H), 8,25 (s, 1H),
N~ N 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6- | 8,49 (s, 1H), 9,15 (s, 2H).
& PN CN F carbonitrilo (Ejemplo 38) LCMS m/z =527,1 [MH]*; TR
N N [Método de HPLC H2] =
7N 3,613 min
N F enantiomero
1
17 CF; Método de HPLC H1; 4- H RMN (400 MHz, CDCls)
N= Amino-7-{1-[1-(2,4- 1,04 (t, 3H), 2,60-2,65 (m, 1H),
difluorofenil)-1H-1,2,3- 2,67-2,76 (m, 1H), 5,36 (s a,
NH, N\ triazol-4-il]propil}-5-[2- 2H), 6,40 (t, 1H), 7,06 (m, 2H),
(trifluorometil)pirimidin-5-il]- | 7,87 (m, 1H), 8,25 (s, 1H),
N N 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6- | 8,49 (s, 1H), 9,15 (s, 2H).
Q P CN F carbonitrilo (Ejemplo 38) LCMS m/z =527 1 [MH]*; TR
NN [Método de HPLC H2] =
7N 5,132 min
N F enantiémero
2
18 CF, Método de HPLC C21; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
N‘( _ 0,92 (t, 3H), 2,56-2,62 (m, 2H),
N 4-amino-7-{1-[1-(2,3- 8,29 (t, 1H), 7,20 (s a, 2H),
NH \ [/ dl_fluorofgnll)-1 H-1,2,3- 7,45 (m, 1H), 7,67 (m, 2H),
2 triazol-4-illpropil}-5-[2- | g 38 (s 1H), 8,83 (s, 1H), 9,22
N A\ (trifluorometil) pirimidin-5-il]- (s, 2H).
N N . carbonitrilo (Ejemplo 36) [Método de HPLC C9] =
¢ N F 2,133 min
N~ F enantiémero
1
19 Método de HPLC C21; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds)

4-amino-7-{1-[1-(2,3-
difluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il]propil}-5-[2-
(trifluorometil) pirimidin-5-il]-

0,92 (t, 3H), 2,56-2,62 (m, 2H),
8,30 (t, 1H), 7,20 (s a, 2H),
7,45 (m, 1H), 7,67 (m, 2H),
8,38 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 9,22
(s, 2H).
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(continuacion)

Ej. |Estructura Método de separacion Datos analiticos
N.° Material de partida
CFs3 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6- | LCMS m/z = 527,0 [MH]*; TR
N’—’{ carbonitrilo (Ejemplo 36) [Método de HPLC C9] =
N 2,558 min
NH, N7
N >N
NN
Wad F
N~ F enantiémero
2

Ejemplos 20 vy 21: 4-Amino-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-il]propil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo, enantidmeros 1y 2

A una mezcla de 6-bromo-7-{1{1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-il]propil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 51, 150 mg, 0,25 mmol) en NMP (2 ml) se le afladieron Zn(CN)2 (59 mg,
0,5 mmol), dppf (14 mg, 0,025 mmol) y Pdx(dba)s (23 mg, 0,025 mmol) en una atmdsfera de N2y la reaccion se calento
con irradiacion con microondas durante 1,5 h a 155 °C. La mezcla enfriada se diluy6é con agua (25 ml) y la mezcla se
extrajo con DCM (15 ml x 4). La capa organica combinada se sec6 (NaxSOu), se filtro y el filtrado se evaporé a presion
reducida. El residuo se purificd por HPLC prep. eluyendo con MeCN en agua (TFA al 0,1 %) del 55 % al 65 % para
dar 4-amino-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-ilpropil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-
6-carbonitrilo (90 mg, 68 %) en forma de un solido de color amarillo. Este sdélido se purificé adicionalmente por el
método de HPLC quiral E8, para proporcionar el Ejemplo 20, enantiémero 1. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-de): 0,86 (1,
3H), 2,53 (m, 2H), 6,10 (m, 1H), 7,17 (s a, 2H), 7,24 (t, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,76 (m, 2H), 8,24 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 9,21
(s, 2H). LCMS m/z = 526,2 [MH]*; TR [Método de HPLC C17] = 3,301 min.

La elucion adicional proporcioné el Ejemplo 21, enantiémero 2. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,86 (t, 3H), 2,53 (m,
2H), 6,10 (m, 1H), 7,17 (s a, 2H), 7,24 (t, 1H), 7,53 (t, 1H), 7,76 (m, 2H), 8,24 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 9,21 (s, 2H). LCMS
m/z = 526,2 [MH]*; TR [Método de HPLC C17] = 7,568 min.

Ejemplo 22 vy 23. 4-Amino-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo, enantidmeros 1y 2

:N F

A una solucidon de 6-bromo-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 52, 3,3 g, 6,238 mmol) en DMF (30 ml) se le afiadieron Zn(CN)2 (1,04 g,
8,82 mmol), dppf (0,659, 1,176 mmol) y Pdx(dba)s (0,57 g, 0,624 mmol) y la reaccién se agité en un reactor de
microondas a 140 °C durante 2 h en una atmoésfera de No. La mezcla enfriada se concentrd y se diluyé con EtOAc
(150 ml). La solucién organica se lavé con salmuera (2 x 100 ml), se secé (Na2S04) y se concentrd al vacio. El producto
en bruto se purificé por HPLC prep. para dar 4-amino-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2-
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(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo (1,7 g, 56 %) en forma de un sdlido de color blanco.
El compuesto se purificd adicionalmente por el método de HPLC quiral C20B para proporcionar el Ejemplo 23,
enantiémero 1. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,92 (t, 3H), 2,57-2,62 (m, 2H), 6,30 (t, 1H), 7,20 (s a, 2H), 7,42 (m,
1H), 7,52-7,60 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 9,22 (s, 2H). LCMS m/z = 509,2 [MH]*; TR [Método de
HPLC C5] = 2,143 min.

La elucion adicional proporciond el Ejemplo 23, enantiomero 2. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,92 (t, 3H), 2,57-2,62
(m, 2H), 6,30 (t, 1H), 7,22 (s a, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,52-7,60 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 9,22 (s,
2H). LCMS m/z = 509,2 [MH]*; TR [Método de HPLC C5] = 2,585 min.

Ejemplo 24:. 4-Amino-5-[6-(difluorometoxi)piridin-3-il]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-6-carbonitrilo, enantidmero individual

£
O
Nd"
NHZ\/
=
T -eN
NN
-cv/t“

Se afiadié cianuro de cobre (32 mg, 0,35 mmol) a una solucidén de 6-bromo-5-[6-(diflucrometoxi)piridin-3-il]-7-{1-[1-(2-
fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero individual (Ejemplo 55, 66 mg,
0,12 mmol) en DMF (1 ml), la reaccién se desgasificd con N2 y se calenté a 165 °C durante 1 h con irradiacién con
microondas. La reaccién enfriada se diluyé con DCM (30 ml), se afiadié NH4OH al 30 % y la mezcla se agitd
vigorosamente durante 45 min. Las fases se separaron, la capa acuosa se extrajo con DCM y los extractos organicos
combinados se lavaron con NH4OH al 30 % (30 ml), a continuacion se secaron (MgSOa), se filtraron y se concentraron
al vacio. El aceite de color naranja se suspendié en DCM/heptano y se evaporé a presién reducida para proporcionar
un sélido de color naranja. Este se purifico por HPLC para producir el compuesto del titulo (27 mg, 44 %). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds): 0,92 (t, 3H), 2,56-2,62 (m, 2H), 6,25 (m, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,42-7,47 (m, 1H), 7,55-7,65 (m, 2H),
7,80 (m, 1H), 8,18 (m, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,75 (s, 1H). LCMS m/z = 506,3 [MH]*

Ejemplo 25: 4-Amino-5-(4-clorofenil)-7-{[1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-illmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo
Cl

NH,

SN
N-cN

N
-
=N

A una solucién de 6-bromo-5-(4-clorofenil)-7-{{1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-iljmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Ejemplo 43, 0,15 g, 0,34 mmol) en DMF (3 ml) se le afiadieron Zn(CN)2 (40 mg, 0,50 mmol), Pdx(dba)s (31 mg,
0,034 mmol) y dppf (38 mg, 0,068 mmol) y la reaccién se agitd a 140 °C durante 3 h. La mezcla enfriada se diluyo con
agua, a continuacién se extrajo con EtOAc, la fase organica se lavd con salmuera, se seco y se evapord. El producto
en bruto se purificd por HPLC prep. para dar el compuesto del titulo (25,6 mg, 19 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds):
1,35 (d, 6H), 4,46 (m, 1H), 5,34 (s, 2H), 7,42 (s, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,62 (d, 2H), 7,76 (s, 1H), 8,35 (s, 1H). LCMS m/z
=392,2 [MH]*

N
K
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Ejemplo 26: 4-Amino-5-(4-clorofenil)-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-illmetil}-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-6-
carbonitrilo

Cl

NH,
=
U -en
NN
NN F

Una mezcla de 86-bromo-5-(4-clorofenil)-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-illmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina (Ejemplo 56, 20 mg, 0,04 mmol), Zn(CN)2 (4,71 mg, 0,04 mmol), Pdx(dba)s (1,84 mg, 0,002 mmol) y TFP
(1,40 mg, 0,006 mmol) en DMF (0,4 ml) en un microondas vial se purgd en una atmosfera de Ar. A continuacion, la
reaccion se calenté a 90 °C durante 18 h con irradiacién con microondas. La mezcla enfriada se filtré a través de
Celite® y el filtrado se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH:DCM (0:100 a
5:95) para proporcionar el compuesto del titulo (4,6 mg, 26 %). '"H RMN (400 MHz, CDCls): 5,10 (s, 2H), 5,45 (s a, 2H),
7,28-7,58 (m, 7H), 7,92 (m, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,50 (s, 1H). LCMS m/z = 445 1[MH]*

Ejemplo 27 (compuesto de la invencién): 4-Amino-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilimetil}-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo

Una mezcla de 6-bromo-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilimetil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 40, 1,5 g, 2,81 mmol), Zn(CN)2 (660 mg, 5,63 mmol), Pdx(dba)s (258 mg, 0,281 mmol),
dppf (306 mg, 0,563 mmol) y DMF (15 ml) se agité a 140 °C durante 1 h en una atmosfera de N2 con irradiacién con
microondas. La mezcla enfriada se concentrd a presion reducida para dar un residuo que se purificé por columna
sobre gel de silice (eluyendo con DCM:MeOH = 10:1) para proporcionar el compuesto del titulo (500 mg, rendimiento:
37,1 %) en forma de un sdlido de color pardo. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5,54 (s, 2H), 7,18 (s a, 2H), 7,32-7,47
(m, 3H), 7,76 (m, 1H), 7,79 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,21 (s, 2H). LCMS m/z = 480,0 [MH]*

El solido material se purificd adicionalmente mediante columna sobre gel de silice (eluyendo con gradiente de EtOAc
al 50-100 %/CH2Cl2) para proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color amarillo claro que se
suspendié en etanol. La suspension se enfrié durante 1 hora y se recogié por filtracién al vacio, mediante lavado con
una cantidad minima de etanol enfriado. EI compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido cristalino (415 mg,
30,8 %) después del secado a alto vacio durante una noche. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5,55 (s, 2H), 7,19 (s a,
2H), 7,34-7,38 (m, 1H), 7,41-7,50 (m, 2H), 7,78 (m, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 9,22 (s, 2H). LCMS
m/z = 480,0 [MH]*

Ejemplo 28: 4-Amino-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-6-carbonitrilo

CFy

NA
NH, Y-
NS
PRE
NN
7N
NN F

A una solucion de 6-bromo-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2 3-triazol-4-il]etil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 44, 0,2 g, 0,36 mmol) en DMF (6 ml) se le afiadieron Zn(CN)2 (64 mg,

74



10

ES 2 983 686 T3

0,55 mmol), Pdz(dba)s (33 mg, 0,036 mmol) y dppf (40 mg, 0,072 mmol) en una atmésfera de N2y la reaccién se agité
a 140 °C durante 1,5 h con irradiaciéon con microondas. La mezcla enfriada se repartié entre agua y EtOAc, las capas
se separaron y la fase organica se lavd con salmuera, se secé y se evaporo a presién reducida. El producto en bruto
se purificé por HPLC prep. para proporcionar el compuesto del titulo (110 mg, 61,8 %). LCMS m/z = 495,1 [MH]*

Ejemplos 29 a 36

Los siguientes ejemplos se prepararon de acuerdo con un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 28, a partir
del material de partida de bromo apropiado.

Ej. Estructura Material de partida Datos analiticos
N.°
292 CF, 6-Bromo-7 -{[1-(2,4-difluorofenil)-1H- H RMN (400 MHz, DMSO-ds):
N"< pirazol-4-illmetil}-5-[2- 5,53 (s, 2H), 7,00-7,30 (m, 3H),
it N (trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H- 7,53 (t, 1H), 7,70-7,85 (m, 2H),
NH; o= pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 8,23 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 9,21
(Ejemplo 41) (s, 2H). LCMS m/z = 498,2
l‘i NN F [MH]
N
302 F. 6-Bromo-5-[2-(difluoro metil)pirimidin- H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
F 5-il]-7-{[1-(2-fluoro fenil)-1H-pirazol-4- 5,52 (s, 2H), 6,94-7,50 (m, 6H),
N— illmetil}-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-4- 7,74-7,78 (m, 2H), 8,25 (s, 1H),
4 N amina (Ejemplo 42) 8,40 (s, 1H), 9,11 (s, 2H).
NH,; \== LCMS m/z = 462,2 [MH]*
I
L L >—cN
N
O Wj
31 CF; 6-Bromo-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H- LCMS m/z = 512,2 [MH]*
N—& pirazol-4-il]etil}-5-[2-
# N (trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-
NHg pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
\ (Ejemplo 47)
1}{\ ) N cN F
S PNe
N
=N
32 CF; 6-Bromo-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H- LCMS m/z = 512,0 [MH]*
N'{\ pirazol-4-iljetil}-5-[2-
7 N (trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-
NH, pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Ejemplo 48)
N T >-cNF .
N Ir
N
==N
33 CF3 6-Bromo-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H- | '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
N= 1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[2- 2,06 (d, 3H), 6,53 (c, 1H), 7,32-
N (trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H- 7,40 (m, 3H), 7,69 (m, 1H),
NH, N\ pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 7,84 (m, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,79
(Ejemplo 45) (s, 1H), 9,21 (s, 2H).
N LCMS m/z = 513,1 [MH]*
L. N CN F 1 IMH]
N” N
7N
NN F
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(continuacion)

Ej. Estructura Material de partida Datos analiticos
N.°
34 CF4 6-Bromo-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-5-metil- LCMS m/z = 509,1 [MH*]
N”'é« 1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-2-
4 N (trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-
NH, o pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Ejemplo
N 49)
L L >-oN
NN o
N
\'n F
35 CF, 6-Bromo-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3- | 'H RMN (400 MHz, MeOD-d.):
N.,,{ triazol-4-il]propil}-5-[2- 0,93 (t, 3H), 2,60 (m, 2H),
N (trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H- 6,31 (m, 1H), 7,30-7,65 (m,
NH, . pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 5H), 7,80 (m, 1H), 8,42 (s,
52) 1H), 8,80 (s, 1H), 9,24 (s, 2H).
N LCMS m/z = 509,1 [MH]*
U >N [MH]
NN
SN
"_“.N F
362 CF; 6-Bromo-7-{1-[1-(2,3-difluorofenil)-1H- LCMS m/z = 527,0 [MH]*
N‘( 1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-2-
N (trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-
NH, N\ pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Ejemplo
54)
N
L, N CN
N~ N
\Aé\N
N:N F
F
a NMP se usd como el disolvente de reaccion, en lugar de DMF.

Ejemplo 37. 4-Amino-7-{[1-(2-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-illmetil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-6-carbonitrilo

CF;
N=X
NHy Y-
=
L d-en
NN
NN F

Etapa 1: A una solucién de N'-(7-((1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-5-yodo-7H-pirrol o[ 2, 3-d]pirimidin-4-il)-
N,N-dimetilformimidamida (Preparacién 60, 500 mg,1,02 mmol) en dioxano (10 ml) se le afiadieron H20 (2 ml),
acido 2-(trifluorometil)pirimidin-5-ilborénico (391 mg, 2,04 mmol), PdClx(dppf) (75 mg, 0,102 mmol) y KoCOs
(282 mg, 2,04 mmol) y la reaccion se agité a 100 °C durante 5 h en una atmoésfera de No. La mezcla enfriada se
filtré y el filtrado se concentré. El residuo se diluyd con EtOAc (150 ml) la solucién se lavd con salmuera (2 x
150 ml), se secd (NaxSO4) y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice eluyendo con MeOH:DCM (1:20) para dar N'-(7-((1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)metil)-5-(2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida en forma de un sélido de color
amarillo (300 mg, 57 %). LCMS m/z = 511,2 [MH]*

Etapa 2: A una solucion de N'-(7-((1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)metil)-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida (Etapa 1, 300 mg, 0,588 mmol) en MeOH (5 ml) se le afiadi
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NHs.H20 (5 ml) y la reaccion se agité a 70 °C durante 18 h en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla enfriada
se concentrd para dar un sélido de color pardo (240 mg, 90 %).

Etapa 3: A una solucion enfriada con hielo del sélido de la Etapa 2, en DMF (4 ml) se le afiadié en porciones NBS
(103 mg, 0,578 mmol) durante 1 min y, a continuacién, la mezcla se dejo calentar a ta y se agitdé durante 18 h. La
mezcla se concentrd al vacio y el producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con MeOH:DCM (1:20) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (140 mg,
50 %). LCMS m/z = 511,2 [MH]*

Etapa 4: A una solucidén del compuesto de la Etapa 3, (140 mg, 0,262 mmol) en DMF (4 ml) se le afiadid CuCN
(71 mg, 0,787 mmol) en un microondas vial. La solucion se desgasifico con N2 durante 2 min, a continuacion, la
reaccion se calentd a 160 °C durante 2 h con irradiacién con microondas. La reaccion enfriada se filtré y se
concentro al vacio. El producto en bruto se purificé por HPLC prep. para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color blanco (9,4 mg, 7 %). 'H RMN (400 MHz, MeOD-da): 5,83 (s, 2H), 7,33-7,49 (m, 2H),
7,52-7,62 (m, 1H), 7,82 (m, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,51 (d, 1H), 9,19 (s, 2H). LCMS m/z = 481,1 [MH]*

Ejemplo 38: 4-Amino-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il] propil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo

L
NN
NH, N
N ™
o N—cN F
NN
7 N
NN F

Una solucion de 6-bromo-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 53, 170 mg, 0,29 mmol), Zn(CN)2 (137 mg, 1,17 mmol), Pdx(dba)s (40 mg,
0,044 mmol) y dppf (48 mg, 0,087 mmol) en DMF (3 ml) se agité a 145 °C durante 2 h con irradiacion con microondas.
La mezcla enfriada se evapord a presion reducida para dar un residuo que se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con MeOH:DCM (0:100 a 10:90) para proporcionar el compuesto deseado en forma de
un solido de color pardo (80 mg, 52,44 %). LCMS m/z = 527,0 [MH]*

Ejemplo 39: 4-Amino-7-{(1-[3-(2-fluorofenil)-1,2-oxazol-5-illetil}-5-(2-metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-
carbonitrilo

OMe
y
NH, =’
R
T %en
ATV
O-N ¢

Etapa 1: A una solucién de 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacién 71, 1,2 g, 4,285 mmol) en DMF
(8 ml) se le afiadieron 18-corona-6 (1,13 g, 4,285 mmol), KoCOs (1,18 g, 8,571 mmol) y 5-(1-cloroetil)-3-(2-
fluorofenil)isoxazol (Preparacion 128, 1,34 g, 4,714 mmol). La mezcla se agité a 60 °C durante 2 h, se evaporo a
sequedad al vacio, se diluyd con EtOAc (80 ml), se lavé con salmuera (2 x 100 ml), se secd (NaxSO4) y se
concentro. El residuo se purificé sobre una columna de silice de 20 g eluyendo con MeOH:DCM (1:30) para dar 5-
[1-(4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-7-il]etil)-3-(2-fluorofenil)isoxazol (1,42 g, 71 %) en forma de un sélido
de color naranja. LCMS m/z = 468,9 [MH]*

Etapa 2: A una solucidon del compuesto de la Etapa 1, (1,42 g, 3,04 mmol) en dioxano (15 ml) se le afiadié NHsz-H20
(5 ml). La mezcla se agité a 90 °C durante una noche en un tubo cerrado herméticamente y a continuacién se
evapord a sequedad para dar 1-{1-[3-(2-fluorofenil)isoxazol-5-illetil}-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-d]piridin-4-amina en
forma de un sélido de color blanco (1,3 g, 97,0 %) que se usé en la Etapa 3. LCMS m/z = 450,0 [MH]*

Etapa 3: A una solucién del compuesto de la Etapa 2, (1,3 g, 2,895 mmol) en dioxano (16 ml) se le afiadieron H20
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(4 ml), 4cido 2-metoxipirimidin-5-ilborénico (0,54 g, 3,474 mmol), PdClz(pddf)-DCM (0,21 g, 0,289 mmol) y KoCOs3
(0,8 g, 5,790 mmol) y la mezcla se agité a 90 °C durante 3 h en una atmésfera de No. La mezcla de reaccion se
filtr6 y se evaporé a sequedad al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con MeOH:DCM (1:20) para dar 7-{1{3-(2-fluorofenil)isoxazol-5-il]etil}-5-(2-metoxipirimidin-5-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina en forma de un sélido de color pardo (0,77 g, rendimiento del 61 %) que se usé en
la Etapa 4. LCMS m/z = 432,1 [MH]*

Etapa 4. A una solucién del compuesto de la Etapa 3, (0,77 g, 1,786 mmol) en DMF (15 ml) se le afiadié en
porciones NBS (0,35 g, 1,965 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante una noche, se concentré y se diluy6 con
EtOAc (80 ml). La capa organica se lavo con salmuera (2 x 70 ml), se secd (NaxSO4) y se evapord a sequedad al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH:DCM (1:20)
para dar 5-(4-amino-6-bromo-7-{1-3-(2-fluorofenil)isoxazol-5-illetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)pirimidin-2-ol en
forma de un sélido de color pardo (0,56 g, 62 %) que se us6 en la Etapa 5. LCMS m/z = 510,0, 512,0 [MH]*

Etapa 5: A una solucién del compuesto de la Etapa 4, (560 mg, 1,1 mmol) en DMF (15 ml) en un microondas vial
se le afiadieron Zn(CN)2 (193 mg, 1,65 mmol), dppf (123 mg, 0,22 mmol) y Pdx(dba)s (100 mg, 0,11 mmol). La
mezcla se agité en un reactor de microondas a 140 °C durante 2 h en una atmdsfera de No. La mezcla se concentrd,
se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavd con salmuera (2 x 100 ml), se secd (Na2SOs) y se concentrd. El residuo se
purificé por HPLC prep. para dar el compuesto del titulo (92,9 mg, 18 %) en forma de un sélido de color amarillo.
H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 2,06 (s, 3H), 4,00 (s, 3H), 6,51 (m, 1H), 6,98-7,17 (m, 3H), 7,32-7,45 (m, 2H), 7,60
(m, 1H), 7,89 (m, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,74 (s, 2H). LCMS m/z = 457,2 [MH]*

Ejemplo 40: 6-Bromo-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]metil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[ 2, 3-

dlpi

rimidin-4-amina

A una mezcla de 7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-iljmetil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-

ami
y la

na (Ejemplo 57, 13 g, 28,6 mmol) y DCM (130 ml) se le afiadi6 en varias porciones NBS (5,09 g, 28,6 mmol)a 0 °C
mezcla se agité a 0 °C durante 80 min. La reaccidn se interrumpié (solucion al 5 % de NaHCO3), se extrajo con

DCM (150 ml x 3), se lavé (salmuera, 100 ml x 1), se secd (Na2S0Oa4) y el disolvente se elimind al vacio. El residuo se
purificé por columna sobre gel de silice (eluyendo con DCM:MeOH = 20:1) para proporcionar el compuesto del titulo

(13
(m,

g, 86 %) en forma de un sélido de color amarillo. 'TH RMN (400 MHz, CDCls): 5,54 (s, 2H), 5,65 (s a, 2H), 7,19-7,29
3H), 7,81-7,82 (m, 2H), 8,16 (m, 1H), 8,44 (s, 1H), 9,06 (s, 2H). LCMS m/z = 532,9 [MH]*

Ejemplos 41 a 55

Los

siguientes ejemplos se prepararon siguiendo un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 40, a partir del

material de partida de pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina apropiado.

Ej. Estructura Material de partida Datos analiticos
N.°
41 CF3 7-{[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-pirazol-4- H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
N”Q illmetil}-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5- 5,46 (s, 2H), 6,66 (s a, 2H),
y N il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 7,23 (t, 1H), 7,51 (t, 1H), 7,70-
NH, \=—= (Ejemplo 279) 7,85 (m, 2H), 8,18 (s, 1H), 8,27
(s, 1H), 9,086 (s, 2H).
N AN LCMS m/z = 550,9 y 552,9
| Br F +
L - [MH]
NN
G
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(continuacion)

Ej. Estructura Material de partida Datos analiticos
N.°
42 5-[2-(Difluorometil)pirimidin-5-il]-7-{[1- H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-iljmetil}-7H- | 5,46 (s, 2H), 6,61 (s a, 2H),
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 7,05 (t, 1H), 7,30-7,50 (m, 3H),
(Ejemplo 204) 7,75 (m, 2H), 8,34 (s, 2H), 8,98
(s, 2H).
LCMS m/z =515,1y 517 1
[MHJ*
43 5-(4-Clorofenil)-7-{[1-(propan-2-il)-1H- | LCMS m/z = 4471 [MH]*
pirazol-4-illmetil}-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 254)
NH,
N ™%
L. N Br
NZ N J\
/N
=N
44 CF4 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol- | LCMS m/z =548,1y 550,0
N= 4-il]etil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5- [MH]*
N il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
NH, N\ (Ejemplo 216)
N ™
(P 3 Br
N“ N
a
NN F
45 CF; 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3- LCMS m/z =566,0 y 568,0
ij\ triazol-4-il]etil}-5-[2- [MHT*
N (trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-
NH, \_4 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Ejemplo 217)
N
L. N Br F
NN
7 N
’:N F
46 F 5-[2-(Difluorometil)pirimidin-5-il]-7-{1- H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
F [1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]etil}- 2,08 (d, 3H), 6,26 (s a, 1H),
N\ 7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina 6,54 (s a, 2H), 7,10 (t, 1H),
N (Ejemplo 205) 7,25-7,50 (m, 3H), 7,75 (m,
NH, 2H), 8,20 (m, 2H), 8,98 (s, 2H).
NN LCMS m/z =529,1y 5311
L N _gr - IMH]
N” N
NN J
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(continuacion)

Ej. Estructura Material de partida Datos analiticos

N.°

a7 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-pirazol-4- LCMS m/z=547,0y 549,0
iletil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]- | [MH]*
7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
(Ejemplo 277)

48 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-pirazol-4- | LCMS m/z = 564,9 y 566,9
iletil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]- | [MH]*
7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
(Ejemplo 275)

49 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-5-metil-1H- LCMS m/z 562,0 [MH*]
1,2,3-triazol-4-iletil}-5-[2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Ejemplo 273)

50 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-pirazol-4- LCMS m/z =561,0y 563,0
illpropil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5- | [MH]*
il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Ejemplo 271)

51 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-pirazol-4- | "H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
illpropil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5- | 0,84 (t, 3H), 2,48 (m, 2H), 5,98
il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (sa, 1H), 7,23 (t, 1H), 7,25-7,40
(Ejemplo 274) (s a, 2H), 7,58 (t, 1H), 7,70-7,80

(m, 2H), 8,22 (s, 1H), 8,36 (s,
1H), 9,11 (s, 2H).
LCMS m/z=579,0y 581,1
(MH]*

52 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol- | "H RMN (400 MHz, CDCls) 1,03

4-il)propil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-
5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Ejemplo 224)

(t, 3H), 2,65 (m, 2H), 5,19 (s a,
2H), 8,27 (m, 1H), 7,35 (m, 1H),
7,46 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 8,05
(s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,41 (m,
1H), 9,11 (s, 2H).

LCMS m/z = 562,0 [MH]*
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(continuacion)

Ej. Estructura Material de partida Datos analiticos
N.°
53 CF, 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3- LCMS m/z = 580,1 [MH]*
N,,-( triazol-4-il]propil}-5-[2-
N (trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-
NH, "\ pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Ejemplo 235)
=
N;k _ N Br F
NN ‘\ ]
\)\(/\N
NN F
54 CF; 7-{1-[1-(2,3-Difluorofenil)-1H-1,2,3- LCMS m/z = 580,0 [MH]*
Nﬁ( triazol-4-il)propil]-5-(2-
N (trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-
NH, N\ pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
N (Ejemplo 187/188, Etapa 1)
l?;\ P N Br
NT N L Z
NN F
55 F (+) 5-[6-(Difluoro metoxi)piridin-3-il]-7- | "H RMN (400 MHz, DMSO-ds):
0,( {1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- 0,86 (t, 3H), 2,48-2,55 (m, 2H),
F il] propil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4- 6,14 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,45
= N amina, enantiémero 2 (Ejemplo 142) (m, 1H), 7,52-7,66 (m, 2H),
NH J/ 7,80 (m, 2H), 7,90 (m, 1H), 8,14
2 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,67 (s,
N A 1H). LCMS m/z = 561,1 [MH]*
[ Br
NN
NN  F
Enantiémero individual

Ejemplo 56: 6-Bromo-5-(4-clorofenil)-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

Ci
NH,
N
t o, N Br
NN
NN ¢

Se afladieron Cul (19,6 mg, 0,102 mmol), base de Hinig (0,33 ml, 1,85 mmol) y 2-fluorofenil azida (35,6 mg,

0,259 mmol)

a una suspensién de 6-bromo-5-(4-clorofenil)-7-(prop-2-in-1-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

(Preparacién 76, 67 mg, 0,19 mmol) en t-BuOH (0,5 ml) y tolueno (2 ml) y la reaccién se agitdé a ta durante 18 h. Se
afiadiéo NH4OH (20 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
(Na2S0s), se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (26 mg, 28 %). '"H RMN (400 MHz, CDCls): 5,20
(s a, 2H), 5,78 (s, 2H), 7,28-7,34 (m, 2H), 7,44-7,51 (m, 5H), 7,94 (m, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,36 (m, 1H). LCMS m/z =
499,9 [MHT*
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Ejemplo  57:  7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilimetil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina

NN
NH2 =
NS\

lN/ N /Q
\\Chl;l )

Una mezcla de 7-((1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)metil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 55,
179, 39,2mmol), 5-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil)pirimidina (16 g, 58,8 mmol),
Pd(dppf)Cl2 (1,43 g, 1,96 mmol) y K2COs (13,5 g, 98 mmol) en DMF (170 ml) y agua (17 ml) se agité a 85 °C durante
6 h en una atmésfera de No. La mezcla resultante se filtré y se concentré para dar un sélido de color negro que se
purificé por columna sobre gel de silice eluyendo con éter de pet..EtOAc (2:1) para proporcionar el compuesto del
titulo (13 g, 73 %) en forma de un sélido de color amarillo palido. "H RMN (400 MHz, CDCls): 5,25 (s a, 2H), 5,45 (s,
2H), 7,20-7,30 (m, 3H), 7,76 (s, 1H), 7,86 (m, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,10 (d, 1H); 8,48 (s, 1H), 9,03 (s, 2H). LCMS m/z =
4551 [MH]*

Ejemplo 58: 5-(4-Clorofenil)-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-amina

Cl

NH,,

NS

PN

N N
# "N
N=N F

A una solucion agitada de 7-(but-3-in-2-il)-5-(4-clorofenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 77, 800 mg,
2,70 mmol) en tolueno (24 ml) y tBuOH (8 ml) se le afladieron Cul (283 mg, 1,49 mmol), DIPEA (0,29 ml, 1,69 mmol)
y, a continuacidn, la mezcla se enfrié en hielo. Se afiadié 1-azido-2-fluorobenceno (676 mg, 4,87 mmol) y la reaccion
se agité durante 16 h a ta. La mezcla se filtré a través de Celite®, mediante lavado con EtOAc y el filtrado se concentré
al vacio. El sélido se diluyd con agua, se extrajo con EtOAc, los extractos organicos combinados se lavaron con agua,
a continuacién con salmuera, se secaron (Na2SO4) y se concentraron a presion reducida. El compuesto en bruto se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:Hexano (60:40) para proporcionar el
compuesto del titulo, en forma de un sdélido de color amarillo pélido (550 mg, 46,2 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds):
1,91 (d, 3H), 6,12-6,22 (s a, 2H), 6,31 (m, 1H), 7,42-7,59 (m, 8H), 7,80 (m, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,66 (s, 1H). LCMS m/z
= 434,0 [MH]*

Ejemplos 59 a 71

Los Ejemplos 59-71 se prepararon a través de un acoplamiento cruzado con acido borodnico catalizado con paladio de
7-{1-[2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-5-iletil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 57) y 13 acidos o
ésteres boronicos diferentes usando el protocolo de reaccidén de nueve etapas descrito a continuacién.

NHz | NH, w

NNy + ORGOR" . L \
/&\&g} w /\\<\~|5:
Solucidn A Solucion B

Ejemplos 59-71

1. Se prepard una solucién 0,3 M de mondmeros de acido o éster bordnico en una mezcla desgasificada de
dioxano:EtOH:H20 (7:3:2) (solucion B).
2. Se preparé una solucion 0,2 M de 7-{1-[2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-5-il]etil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
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amina (Preparacién 57) en una mezcla desgasificada de dioxano:EtOH:H20 (7:3:2) (solucién A).

3. Se prepararon 10 ml de una solucién 2 M de NaxCOs en agua destilada desgasificada (solucion C).

4. Se afiadieron 500 pl de la solucion A (1,5 equiv., 150 uymol) seguido de 500 ul de la solucién B (1 equiv.,
100 umol) a cada vial de reaccion en condiciones de purga con argon.

5. Se afladieron 150 pl (3 equiv., 300 umol) de la solucién C en cada vial.

6. Se dispensd Pd(PPhs)s4 (0,1 equiv., 10 ymol, 12 mg) en forma de un sélido en un flujo de argén.

7. Cada vial de reaccién se agité a 100 °C durante 16 h.

8. Las reacciones se filtraron y el disolvente se evaporé en un Thermo Explorer (1 h, 5 torry 45 °C).

9. A los productos en bruto se les afiadid 1 ml de DMSO. Se diluyeron 10 ul de la solucion de DMSO hasta 200 pl
con DMSO para analisis de QC y la cantidad restante se enviéo a HPLC prep. para proporcionar los compuestos
del titulo.

Ej. N.° Estructura Método de purificacion Datos analiticos
59 Método de HPLC N1 TR [Método de HPLC M1] =
OMe 1,43 minutos

LCMS m/z = 447,25 [MH]*

60 Método de HPLC L2 TR [Método de HPLC M1] =
1,29 minutos

LCMS m/z = 389,25 [MH]*

61 Método de HPLC P1 TR [Método de HPLC M1] =
1,32 minutos

LCMS m/z = 450,27 [MH]*

62 Método de HPLC P1 TR [Método de HPLC M1] =
HN 1,35 minutos
N 4 LCMS m/z = 439,29 [MH]*
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(continuacion)

Ej. N.° Estructura Método de purificacion Datos analiticos
63 Método de HPLC P1 TR [Método de HPLC M1] =
F N 1,38 minutos
NH, LCMS m/z = 482,29 [MH]*
N~ Me
it
NN
j oy
N
H
F
64 Método de HPLC N1 TR [Método de HPLC M1] =
CF, 1,44 minutos
N/g LCMS m/z = 468,27 [MH]
4
NHz o
S
LN" 5
~¢"N
HN»\"’ ?F
65 Método de HPLC N1 TR [Método de HPLC M1] =
0 1,34 minutos
HNJ’% LCMS m/z = 470,3 [MH]*
TN
NH.,
=
N F
L’N)\N 27@
)\&_;
N
66 Método de HPLC L2 TR [Método de HPLC M1] =
HN-N 1,34 minutos
/ { LCMS m/z = 439,29 [MH]*
NH2 S
T
L
N° N n 1[/\
) \ W
N F
67 Método de HPLC N1 TR [Método de HPLC M1] =
N 1,36 minutos
LCMS m/z = 444,32 [MH]*
NS
fN
NH2 e
N
L
N H N
\ A
,..N F
68 Método de HPLC P1 TR [Método de HPLC M1] =

1,49 minutos
LCMS miz = 431,3 [MH]*
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(continuacion)

Ej. N.° Estructura Método de purificacion Datos analiticos
/
TN F
NH; ) /
N N
n\N-’ N H
)\@\
#
]
69 Método de HPLC L2 TR [Método de HPLC M1] =
MeQ 1,46 minutos
NH, LCMS m/z = 466,27 [MH]*

70 Método de HPLC P1 TR [Método de HPLC M1] =
1,46 minutos
LCMS m/z = 466,27 [MH]*

71 Método de HPLC L2 TR [HPLC M1] = 1,24 minutos

LCMS m/z = 389,26 [MH]*

Ejemplos 72 a 86

Los Ejemplos 72 a 86 se prepararon a través de un acoplamiento cruzado de acido bordnico catalizado con paladio
5 de 7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-iljmetil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 41) y 15
acidos o ésteres bordnicos diferentes usando el protocolo de reaccion de ocho etapas descrito a continuacién.

NHz i NHE W
w H

N ) e N
L P R*0 = OR i*:jg F

S P%e SN

N=N N=N
Sclucién B Solucién A Ejemplos 72-86
10 1. Se prepard una solucién 0,2 M de mondmeros de acido o éster bordnico en una mezcla desgasificada de

DMF:H20 (4:1) (solucién A).

2. Se prepard una solucién 0,2M de 7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-amina (Preparacidn 41) en una mezcla desgasificada de DMF:H20 (4:1) (solucién B).

3. Se afiadieron 500 pl de la solucion A (1 equiv., 100 umol) seguido de 500 ul de la solucion B (1 equiv., 100 umol)
15 a cada vial de reaccién en condiciones de purga con argon.

4. Se aftadieron 98 mg (3 equiv., 300 ymol) de Cs2CO3 anhidro en cada vial.
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5. Se dispensé PdCl2 (dppf)-DCM (0,17 equiv., 17 umol, ~15 mg) en un flujo de argén.

6. Cada vial de reaccién se agité a 100 °C durante 16 h.

7. Las reacciones se filtraron y el disolvente se evaporé en un Thermo Explorer (1 h, 5 torr, 45 °C).

8. A los productos en bruto se les afiadid 1 ml de DMSO. Se diluyeron 10 ul de la solucion de DMSO hasta 200 pl
con DMSO para analisis de QC y la cantidad restante se purificé por HPLC prep. para proporcionar los compuestos
del titulo.

Ej. N.° Estructura Meétodo de purificacion Datos analiticos
72 Método de HPLC N2 TR [Método de HPLC M1] = 1,48 min
MeC, LCMS m/z = 441,3 [MH]*
=N
NH, =
N
SL/% F
S Pwg
\N \
NN
73 Método de HPLC N2 TR [Método de HPLC M1] = 1,45 min
N LCMS m/z = 440,32 [MH]*
,I' AN ‘N\
NH,
N
LTy Ok
N=N
74 Método de HPLC N2 TR [Método de HPLC M1] = 1,46 min
O LCMS m/z = 428,27 [MH]*
e
NH, S
) M N S
W S
\..‘_(\‘N
N=N
75 Método de HPLC N2 TR [Método de HPLC M1] = 1,52 min
OEtL LCMS m/z = 448,27 [MH]*
F
NH /
N F
N
N=N
76 Método de HPLC N2 TR [Método de HPLC M1] = 1,41 min
N~NMe LCMS m/z = 440,32 [MH]*
NH,
La PN
\N(\N
N=N
77 Método de HPLC P1 TR [Método de HPLC M1] = 1,53 min
0,,4 LCMS m/z = 442,27 [MH]*
NH,
"0
N
N=N
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(continuacion)

Ej. N.° Estructura Meétodo de purificacion Datos analiticos
78 Método de HPLC P1 TR [Método de HPLC M1] = 1,44 minutos
N/ LCMS m/z = 440,28 [MH]*
NH, N
E
|
Ly N@
N=N
79 Método de HPLC P1 TR [Método de HPLC M1] = 1,45 min
/N LCMS m/z = 441,3 [MH]*
N
2 F owme
F
i
RS
N-N
80 Método de HPLC N1 TR [Método de HPLC M1] = 1,39 min
HN LCMS m/z = 426,28 [MH]*
¢
NH2 f/
TS w
N-N
81 Método de HPLC N1 TR [Método de HPLC M1] = 1,44 min
HN 1 LCMS m/z = 4253 [MH]*
NHZ /"'
YTy R
LaUWe
N.—-;
82 Método de HPLC N1 TR [Método de HPLC M1] = 1,51 min
Ci LCMS m/z = 450,23 [MH]*
"2 OhMe
Ly
W0
LN
=N
83 Método de HPLC N2 TR [Método de HPLC M1] = 1,75 min
/{ LCMS m/z = 452,27 [MH]*
o F
e
NH, N/
\
Ly F
N=N
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(continuacion)

Ej. N.° Estructura Meétodo de purificacion Datos analiticos
84 Método de HPLC N2 TR [Método de HPLC M1] = 1,48 min
;?9‘ LCMS m/z = 441,25 [MH]*
'“’””jyorwe
NH,
N F
e
\»\/\N"K
NN
85 Método de HPLC N1 TR [Método de HPLC M1] = 1,46 min
OMle LCMS m/z = 416,28 [MH]*
NHz \
N N
t ) >
N N
N=N
86 Método de HPLC N2 TR [Método de HPLC M1] = 1,44 min
N LCMS m/z = 440,28 [MH]*
N-n
NH,
LIy T
NN m
\\/\N
N=N

Ejemplos 87 a 100

Los siguientes compuestos de estructura genérica:

NHZ W

Me)\/\ N

N*N F

se prepararon de acuerdo con el siguiente procedimiento.

1. Se prepard una solucion 0,2 M de acido boronico apropiado en una mezcla desgasificada de DMF:H20 (4:1)
(solucion A).

2. Se preparé una solucion 02M de 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina (Preparacidn 42) en una mezcla desgasificada de DMF:H20 (4:1) (solucién B).

3. Se afladieron 500 pl de la solucion A (1 equiv., 100 umol) seguido de 500 ul de la solucidén B (1 equiv., 100 umol)
en cada vial de reaccién en una atmoésfera de Ar.

4. Se aftadieron 98 mg (3 equiv., 300 uymol) de Cs2CO3 anhidro en cada vial.

5. Se dispens6 PdClz (dppf)-DCM (0,17 equiv., 17 pmol, ~15 mg) en una atmdsfera de argén.
6. Cada vial de reaccién se agité a 100 °C durante 16 h.

7. Las reacciones se filtraron y el disolvente se evaporo al vacio.

8. A los productos en bruto se les afiadid DMSO (1 ml) y las soluciones se purificaron por HPLC preparativa para
proporcionar los compuestos deseados.
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Numero de Estructura del Grupo Método de Datos analiticos
ejemplo W purificacién
87 Método de HPLC LCMS m/z = 460,22 [MH]*; TR [Método de
OlMe L1 HPLC M1] = 1,47 min
; OMe
88 Método de HPLC LCMS m/z = 446,31 [MH]*; TR [Método de
SMe K1 HPLC M1] = 1,56 min
89 Método de HPLC LCMS m/z = 466,27 [MH]*; TR [Método de
)F\ K1 HPLC M1] = 1,55 min
F" O
90 Método de HPLC LCMS m/z = 464,18 [MH]*; TR [Método de
SMe L1 HPLC M1] = 1,57 min
; F
91 Método de HPLC LCMS m/z = 448,18 [MH]*; TR [Método de
| N O L1 HPLC M1] = 1,51 min
A8
92 Método de HPLC LCMS m/z = 454,23 [MH]*; TR [Método de
L1 HPLC M1] = 1,47 min
Q
N
N\
93 Método de HPLC LCMS m/z = 484,26 [MH]*; TR [Método de
VI:() L1 HPLC M1] = 1,61 min
MeO
94 Método de HPLC LCMS m/z = 400,29 [MH]*; TR [Método de
\@ J1 HPLC M1] = 1,49 min
95 Método de HPLC LCMS m/z = 454,36 [MH]*; TR [Método de
2 L1 HPLC M1] = 1,46 min
N
N
\
96 Método de HPLC LCMS m/z = 442,24 [MH]*; TR [Método de
K1 HPLC M1] = 1,48 min
O
97 Método de HPLC LCMS m/z = 468,18 [MH]*; TR [Método de

wcf:‘g

K1

HPLC M1] = 1,61 min
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(continuacion)

Numero de Estructura del Grupo Método de Datos analiticos
ejemplo W purificacién
98 Método de HPLC LCMS m/z = 452,15 [MH]*; TR [Método de
\(:IF K1 HPLC M1] =1,61 min
Cl
99 Método de HPLC LCMS m/z = 452,24 [MH]*; TR [Método de
\Q/F J1 HPLC M1] = 1,62 min
Cl
100 Método de HPLC LCMS m/z = 451,3 [MH]"; TR [Método de HPLC
X J1 M1] = 1,51 min
L.
N

a Se uso éster boronato en lugar de acido borénico. El enlace con la flecha indica el punto de unién del Grupo W.

Ejemplos 101 a 107

Los siguientes ejemplos se prepararon a través de un acoplamiento cruzado de acido borénico catalizado con paladio
de 7-{1-[3-(2-fluorofenil)isoxazol-5-illetil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 59) y 7 acidos
borénicos o ésteres boronato diferentes usando el protocolo de reaccién descrito a continuacion.

NH, | " NHy w
OR
N)Yg . B ’;‘L\ F
W w v v W
7
Me O~l<l Me O-N
Solucion B Solucién A

Ejemplos 101-107

1. Se prepard una solucién 0,2 M de mondmeros de acido o éster bordnico en una mezcla desgasificada de
DMF:H20 (4:1) (solucién A).

2. Se preparé una solucién 0,2 M de 7-{1-[3-(2-fluorofenil)isoxazol-5-il]etil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina (Preparacién 59) en una mezcla desgasificada de DMF:H20 (4:1) (solucion B).

3. Se afiadieron 500 pl de la solucion A (1 equiv., 100 umol) seguido de 500 ul de la solucion B (1 equiv., 100 umol)
a cada vial de reaccién en condiciones de purga con argon.

4. Se aftadieron 98 mg (3 equiv., 300 ymol) de Cs2CO3 anhidro en cada vial.

5. Se dispensé PdCl2 (dppf)-DCM (0,17 equiv., 17 umol, ~15 mg) en un flujo de argén.

6. Cada vial de reaccién se agité a 100 °C durante 16 h.

7. Las reacciones se filtraron y el disolvente se evaporé en un Thermo Explorer (1 h, 5 torr, 45 °C).

8. A los productos en bruto se les afiadid 1 ml de DMSO. Se diluyeron 10 ul de la solucion de DMSO hasta 200 pl

con DMSO para analisis de QC y la cantidad restante se purificé por HPLC prep. para proporcionar los compuestos
del titulo.
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Ej. N.° Estructura Meétodo de purificacion Datos analiticos
101 Método de HPLC L2 TR [Método de HPLC M1] = 1,52 min
N LCMS m/z = 469,22 [MH]*
f§ko
NH2 e
N
-
w0
‘nthd
o-N_ F
102 Método de HPLC K1 TR [Método de HPLC M1] = 1,58 min
,0”"\;, LCMS m/z = 458,2 [MH]*
c:’ﬁ-\ Q
NH, N
1
N 1
O‘f\’I E
103 Método de HPLC L2 TR [Método de HPLC M1] = 1,49 min
n LCMS m/z = 440,28 [MH]*
=N
)
NH;
DR
kN N"\WT/Q
/ E;
O-N F
104 Método de HPLC K1 TR [Método de HPLC M1] = 1,65 min
N-o LCMS m/z = 442,18 [MH]*
%
NH; e
N
'LN/ ) W@
/ 7
O-N f
105 Método de HPLC K1 TR [Método de HPLC M1] = 1,6 min
\N" LCMS m/z = 4432 [MH]*
NH, /
N
i
k ﬁ‘w
O-N ¢
106 Método de HPLC K1 TR [Método de HPLC M1] = 1,49 min
/N LCMS m/z = 457,12 [MH]*
NHZ &S
NTX
i
NN |
i
O-N ¢
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(continuacion)

Ej. N.° Estructura Meétodo de purificacion Datos analiticos
107 Método de HPLC L2 TR [Método de HPLC M1] = 1,68 min
le}l LCMS m/z = 484,13 [MH]*
8
NH, /
N
L 3
N° N
o-N F

Ejemplos 108 a 182

Los siguientes ejemplos se obtuvieron a partir del compuesto racémico apropiado usando las condiciones de HPLC o
SFC quiral descritas.

Ej. Estructura Método de separacion Material Datos analiticos
N.° de partida
108 Método de SFC A7, "H RMN (400 MHz,
5-Ciclopropil-7-{1-[1-(2- DMSO-ds) 0,52-0,58 (m, 2H), 0,84-
NH, fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- 0,89 (m, 2H), 1,82 (d, 3H), 2,04 (m,
N il]etil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin- 1H), 6,18 (m, 1H), 6,58 (s a, 2H),
"\ N 4-amina (Ejemplo 238) 6,97 (d, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,55-7 62
N/ N (m, 2H), 7,82 (m, 1H), 8,16 (s, 1H),
)i/\N 8,55 (s, 1H). LCMS m/z = 364,4
o [MH]*; TR [Método de SFC A8] =
N*N F 4,338 min
Enantiomero 1
109 Método de SFC A7, "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,52-
5-Ciclopropil-7-{1-[1-(2- 0,58 (m, 2H), 0,84-0,89 (m, 2H), 1,82
NH, fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- (d, 3H), 2,04 (m, 1H), 6,18 (m, 1H),
N X il]etil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin- 6,58 (s a, 2H), 6,97 (d, 1H), 7,44 (m,
"\ N 4-amina (Ejemplo 238) 1H), 7,55-7,62 (m, 2H), 7,82 (m, 1H),
N/ N 8,16 (s, 1H), 8,55 (s, 1H). LCMS m/z
N\N = 364,4 [MH]*; TR [Método de SFC
s A8] = 4,645 min
NN F
Enantiémero 2
110 Método de SFC A9; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,91-
5-Ciclobutil-7-{1-[1-(2- 1,95 (m, 1H), 2,00-2,20 (m, 8H),
NH, fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- 2,33-2,42 (m, 2H), 5,07 (s, 2H), 6,31
il]etil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin- (m, 1H), 7,23-7,31 (m, 2H), 7,41 (m,
N N\ 4-amina (Ejemplo 247) 1H), 7,92 (m, 2H), 8,26 (s, 1H).
KN/ N LCMS m/z = 378,2 [MH]*; TR
9 N [Método de SFC A8] = 5,199 min
N°N F
Enantiémero 2
111 Método de SFC Af1; H RMN (400 MHz, CDCls) 2,12 (d,
Cl 5-(4-Clorofenil)-7-{1-1-(2- 3H), 5,48 (s a, 2H), 6,48 (m, 1H),
fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- 7,35-7,60 (m, 8H), 7,98 (m, 1H), 8,10
il]etil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin- (s, 1H), 8,38 (s, 1H). LCMS m/z =
NH, 4-amina (Ejemplo 58) 434 1 [MH]*; [a]o MeOH = -51,12°;
TR [Método de SFC A2] = 6,350 min
DR
N
¥ s N
NN F
Enantiomero 1
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(continuacion)

Ej. Estructura Método de separacion Material Datos analiticos
N.° de partida
112 Método de SFC A1; H RMN (400 MHz, CDCls) 2,12 (d,
Ci 5-(4-Clorofenil)-7-{1-[1-(2- 3H), 5,49 (m, 2H), 6,45 (m, 1H),
fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4- 7,32-7,60 (m, 8H), 7,98 (m, 1H), 8,10
il]etil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- (s, 1H), 8,38 (m, 1H). LCMS m/z =
NH, 4-amina (Ejemplo 58) 434,1 [MH]*; [a]lo MeOH = +48,3°; TR
[Método de SFC A2] = 6,884 min
NS\
4 .
N
NN F
Enantiémero 2
113 Método de SFC B1; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,90
== N 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3- (d, 3H), 3,86 (s, 3H), 6,04 (s a, 2H),
N\ triazol-4-il] etil}-5-(2-metoxi 6,31 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 7,42 (m,
NH, piridin-3-il)-7H-pirrolo [2,3- 2H), 7,53-7,65 (m, 3H), 7,82 (m, 1H),
N7 OMe d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 8,17 (m, 2H), 8,65 (s, 1H). LCMS m/z
l N\ 215) = 431,2 [MH]*; [a]o MeOH = -27,9°;
N/ N TR [Método de SFC B2] = 5,598 min
NN F
Enantiémero 1
114 Método de SFC B1; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,90
== N 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3- (d, 3H), 3,86 (s, 3H), 6,04 (s a, 2H),
\ triazol-4-il] etil}-5-(2-metoxi 6,31 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 7,42 (m,
NH, piridin-3-il)-7H-pirrolo [2,3- 2H), 7,53-7,65 (m, 3H), 7,82 (m, 1H),
N OMe d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 8,17 (m, 2H), 8,65 (s, 1H). LCMS m/z
"\ N 215) = 431,2 [MH]*; [alo MeOH = +32,67;
N, N TR [Método de SFC B2] = 5,775 min
S~ON
N°N F
Enantiémero 2
115 Método de SFC A1; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,95
TN 4-(4-Amino-7-{1-[1-(2- (d, 3H), 6,34 (m, 1H), 6,48 (s a, 2H),
fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4- 7,44 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,52-7,60
F il)etil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- (m, 2H), 7,82 (m, 1H), 7,96 (m, 1H),
NHZ 5-il}-2-fluorobenzonitrilo 8,25 (s, 1H), 8,68 (s, 1H). LCMS m/z
(Ejemplo 239) = 443,0 [MH]*; TR [Método de SFC
hgk R A2] = 6,451 min
”
N“TN
N°N F
Enantiémero 1
116 Método de SFC A1; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,95

CN
E

:“ F

Enantiomero 2

4-(4-Amino-7-{1-[1-(2-
fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-
ihetil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
5-il}-2-fluorobenzonitrilo
(Ejemplo 239)

(d, 3H), 6,34 (m, 1H), 6,48 (s a, 2H),
7,44 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,52-7,60
(m, 2H), 7,82 (m, 1H), 7,96 (m, 1H),
8,25 (s, 1H), 8,68 (s, 1H). LCMS m/z
= 443,0 [MH]*; TR [Método de SFC
A2] = 7,408 min
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Ej. Estructura Método de separacion Material Datos analiticos
N.° de partida
117 Método de SFC C1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,68
A 5-[4~(Ciclopropiloxi) fenil]-7-{1-[1- | (m, 2H), 0,78 (m, 2H), 1,90 (d, 3H),
O (2-fluoro fenil)-1H-1,2,3-triazol-4- | 3,87 (m, 1H), 6,32 (c, 1H), 7,14 (m,
illetil}-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin- | 2H), 7,37-7,44 (m, 4H), 7,55-7,61 (m,
4-amina (Ejemplo 212) 2H), 7,81 (m, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,65
NH, (s, 1H) LCMS m/z = 456,5 [MH]*; [alp
N7 MeOH = +48,8°; TR [Método de SFC
L. A\ C2] = 6,871 min
NN
ad,
NN F
Enantiomer 1
118 Método de SFC C1 "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,68
’d 5-[4~(Ciclopropiloxi) fenil]-7 -{1- (m, 2H), 0,78 (m, 2H), 1,90 (d, 3H),
O [1-(2-fluoro fenil)-1H-1,2,3- 3,87 (m, 1H), 6,32 (c, 1H), 7,14 (m,
triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo [2,3- 2H), 7,37-7,44 (m, 4H), 7,55-7,61 (m,
d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 2H), 7,81 (m, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,65
NH; 212) (s, 1H) LCMS m/z = 456,5 [MH]*; [a]o
N MeOH =-42,9°; TR [Método de SFC
i N C2] = 7,555 min
A
NTTHR
7 N \,/:
NN F
Enantiomer 2
119 Método de SFC A3; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,69
/4 5-4-(Ciclopropiloxi) piridin-3-il]- (m, 2H), 0,78 (m, 2H), 1,91 (d, 3H),
Q 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3- 4,22 (m, 1H), 6,18 (s a, 2H), 6,32 (c,
triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2,3- 1H), 6,93 (d, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,47
!N d]pirimidin-4-amina (Ejemplo (s, 1H), 7,53-7,61 (m, 2H), 7,77-7,84
NH., N\ 213) (m, 2H), 8,18 (s, 1H), 8,26 (d, 1H),
8,65 (s, 1H). LCMS m/z = 457 1
!\! o N\ [MH]*; [a]o MeOH =-48,8°;, TR
LNI “N [Método de SFC A5] = 5,808 min
ad
NN F
Enantiémero 1
120 Método de SFC A3; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,69

o<

~ N
NH, )
N
P
N"N
D
NN F

Enantiomero 2

5-[4-(Ciclopropiloxi) piridin-3-il]-
7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina (Ejemplo
213)

(m, 2H), 0,78 (m, 2H), 1,91 (d, 3H),
4,22 (m, 1H), 6,18 (s a, 2H), 6,32 (c,
1H), 6,93 (d, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,47
(s, 1H), 7,53-7,61 (m, 2H), 7,77-7,84
(m, 2H), 8,18 (s, 1H), 8,26 (d, TH),
8,65 (s, 1H). LCMS miz = 457,1
[MHJ*; [a]o MeOH = +50,1°: TR
[Método de SFC A5] = 6,269 min
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Ej. Estructura Método de separacion Material Datos analiticos
N.° de partida
121 Método de HPLC F1, H RMN (400 MHz, MeOD-d4) 1,96
H 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3- (d, 3H), 6,30 (m, 1H), 6,59 (m, 1H),
N triazol-4-il] etil}-5-(1H-pirazol-3- 7,28-7,33 (m, 2H), 7,46 (m, 1H), 7,67
NH N\ | il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,82 (s, 1H),
2 amina (Ejemplo 218) 8,12 (s, 1H), 8,37 (s, 1H). LCMS m/z
N \ = 390,1 [MH]*; TR [Método de HPLC
l P F3] =6,657 min
N"N ., ,@
PN
N"N F
Enantiémero 1
122 Método de HPLC F1, H RMN (400 MHz, MeOD-d4) 1,96
H 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3- (d, 3H), 6,30 (m, 1H), 6,59 (m, 1H),
N triazol-4-il] etil}-5-(1H-pirazol-3- 7,28-7,33 (m, 2H), 7,46 (m, 1H), 7,67
NH N\ | il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,82 (s, 1H),
2 amina (Ejemplo 218) 8,12 (s, 1H), 8,37 (s, 1H). LCMS m/z
N A = 390,1 [MH]*; TR [Método de HPLC
l P F3]=11,212 min
NN, /@
7N
N"N F
Enantiémero 2
123 Método de HPLC C20B; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,97
CF, 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H- (d, 3H), 6,37 (c, 1H), 7,33 (m, 1H),
N= 1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[2- 7,54-7,70 (m, 3H), 7,87 (m, 1H), 8,00
(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H- (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,69 (s, 1H),
NH, N\ pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 9,09 (s, 2H). LCMS m/z = 488,1
(Ejemplo 217) [MH]*; TR [Método de HPLC C5] =
NN 2,711 min
{2 F
NN, @'
Z
NN F
Enantiémero 1
124 Método de HPLC C20B; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,97
CF4 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H- (d, 3H), 6,36 (c, 1H), 7,33-7,45 (m,
N"/"'( 1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[2- 3H), 7,67 (m, 1H), 7,87 (m, 1H), 8,00
N (trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H- (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,69 (s, 1H),
NH2 NS pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 9,08 (s, 2H). LCMS m/z = 488,1
(Ejemplo 217) [MH]*; TR [Método de HPLC C5] =
N7 3,982 min
L, » F
NN, ,Q
< "N
NN F
Enantiémero 2
125 Método de HPLC B4; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84
OMe 5-(6-metoxipiridin-3-il)-7-[1-(1- (t, 3H), 2. 35 (m, 2H), 3,15 (s, 3H),
- fenil-1H-1,2, 3-triazol-4-il) propil]- 6,06 (t, 1H), 6,18 (s a, 2H), 6,90 (d,
N 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- 1H), 7,49 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,78
NH, N\ amina (Ejemplo 220) (m, 1H), 7,89 (m, 2H), 8,19 (s, 1H),
8,25 (s, 1H), 8,93 (s, 1H). LCMS m/z
N \ = 4272 [MH]*; TR [Método de HPLC
l N B2] = 4,530 min
N *
N

Enantiomero 1
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(continuacion)

Ej. Estructura Método de separacion Material Datos analiticos
N.° de partida
126 Método de HPLC B4; 5-(6- "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84
OMe metoxipiridin-3-il)-7-[1-(1-fenil- (t, 3H), 2. 35 (m, 2H), 3,15 (s, 3H),
- 1H-1,2,3-triazol-4-il)propil]-7H- 6,08 (t, 1H), 6,18 (s a, 2H), 6,90 (d,
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 1H), 7,49 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,78
NH, N (Ejemplo 220) (m, 1H), 7,89 (m, 2H), 8,19 (s, 1H),
8,25 (s, 1H), 8,93 (s, 1H). LCMS m/z
N ™ A = 4272 [MH]*; TR [Método de HPLC
E\ P B2] = 9,460 min
NN @
/N
N=N
Enantiémero 2
127 Método de SFC C4; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,86
N=\ 5-(4-Metoxipirimidin-5-il)-7-{1-[1- | (t, 3H), 2,38 (m, 2H), 3,94 (s, 3H),
N fN fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}- 6,18 (m, 1H), 6,30 (s, 2H), 7,50 (m,
NH; 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- 2H), 7,60 (m, 2H), 7,88 (m, 2H), 8,18
N OMe amina (Ejemplo 248) (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,70 (s, 1H),
& A\ 8,94 (s, 1H). LCMS m/z = 428,3
N/ N [MH]*; [a]o MeOH =-21,8° TR
L N [Método de SFC C2] =6,113 min
N=N
Enantiémero 1
128 Método de SFC C4; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,86
N=\ 5-(4-Metoxipirimidin-5-il)-7-{1-[1- | (t, 3H), 2,38 (m, 2H), 3,96 (s, 3H),
N\ fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}- 6,10 (m, 1H), 6,30 (s, 2H), 7,50 (m,
NH, 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- 2H), 7,60 (m, 2H), 7,88 (m, 2H), 8,18
N7 OMe amina (Ejemplo 248) (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,70 (s, 1H),
i N 8,94 (s, 1H). LCMS m/z = 428,3
LN/ N [MH]*; [a]lo MeOH = +23,6°; TR
oy N [Método de SFC C2] = 6,382 min
N=N
Enantiémero 2
129 Método de HPLC B4; 7-[1-(1- "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,87
CF; fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)propil]- (t, 3H), 2,34-2,44 (m, 2H), 6,12 (t,
N/\( 5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]- 1H), 7,12 (s, 2H), 7,47 (m, 1H), 7,60
r N 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- (m, 2H), 7,89 (m, 3H), 8,34 (s, 1H),
NH; = amina (Ejemplo 219) 8,95 (s, 1H), 9,08 (s, 2H). LCMS m/z
= 466,1 [MH]*; TR [Método de HPLC
},g = A E2] = 10,002 min
LN/‘ N, O
\)\(I\N
N=N
Enantiémero 1
130 Método de HPLC B4; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,86

7-[1-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-
ihpropil]-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Ejemplo 219)

(t, 3H), 2,33-2,43 (m, 2H), 6,11 (t,
1H), 6,80 (s, 2H), 7,49 (m, 1H), 7,59
(m, 2H), 7,88 (m, 3H), 8,29 (m, 1H),
8,94 (s, 1H), 9,07 (s, 2H). LCMS m/z
= 466,1 [MH]*; TR [Método de HPLC
E2] = 12,342 min
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Ej. Estructura Método de separacion Material Datos analiticos
N.° de partida
131 Método de SFC A7; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,85
Cl 5-(4-Clorofenil)-7-{1-[1-(2- (t, 3H), 2,38 (m, 2H), 6,12 (m, 1H),
fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4- 6,18 (s a, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,48-
ilJpropil}-7H-pirrolo[2, 3- 7,63 (m, 7H), 7,83 (m, 1H), 8,18 (s,
NH, d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 1H), 8,72 (s, 1H). LCMS m/z = 448,2
211) [MH]*; TR [Método de SFC A8] =
N\ 6,274 min
L
N /N
N*N  F
Enantiémero 1
132 Método de SFC A7; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,85
Cl 5-(4-Clorofenil)-7-{1-[1-(2- (t, 3H), 2,38 (m, 2H), 6,12 (m, 1H),
fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4- 6,18 (s a, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,48-
ilJpropil}-7H-pirrolo[2, 3- 7,63 (m, 7H), 7,83 (m, 1H), 8,18 (s,
NH, d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 1H), 8,72 (s, 1H). LCMS m/z = 448,2
211) [MH]*; [a]o MeOH = +53,2°: TR
N N\ [Método de SFC A8] = 7,088 min
.
N LN
NN F
Enantiémero 2
133 Método de SFC B4; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,85
N=\ 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3- (t, 3H), 2,35 (m, 2H), 3,94 (s, 3H),
N triazol-4-il] propil}-5-[4- 6,12 (t, 1H), 6,32 (s a, 2H), 7,42 (m,
Y/
NH; metoxipirimidin-5-il]-7H- 1H), 7,53-7,62 (m, 2H), 7,82 (m, 2H),
N OMe pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 8,18 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,72 (d,
NI (Ejemplo 244) 1H), 8,76 (s, 1H). LCMS m/z = 446,2
kN/ N [MH]*; [a]lo MeOH =-18,2°; TR
\)*\/\N [Método de SFC B2] = 5,194 min
NN F
Enantiémero 1
134 Método de SFC B4; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,85
N=\ 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3- (t, 3H), 2,35 (m, 2H), 3,94 (s, 3H),
N triazol-4-il] propil}-5-[4- 6,12 (t, 1H), 6,32 (s a, 2H), 7,42 (m,
N/
NH; metoxipirimidin-5-il]-7H- 1H), 7,53-7,62 (m, 2H), 7,82 (m, 2H),
N OMe pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 8,18 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,72 (d,
NI N (Ejemplo 244) 1H), 8,76 (s, 1H). LCMS m/z = 446,2
LN/ N [MH]*; [a]lo MeOH = +20,6 °; TR
\)*\/\N [Método de SFC B2] = 5,597 min
NN F
Enantiémero 2
135 Método de SFC D1; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,86
/’/’\N 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3- (t, 3H), 2,48 (m, 2H), 3,90 (s, 3H),
N . triazol-4-il]propil}-5-(3- 6,25 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,52-7,62
NH, metoxipirazin-2-il)-7H-pirrolo[2,3- | (m, 2H), 7,84 (m, 1H), 8,22-8,30 (m,
N OMe d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 3H), 8,78 (s, 1H), 8,82 (d, 1H). LCMS
l N 251) miz = 446,2 [MH]*; [alo MeOH = -
N/ N 98,9° TR [Método de SFC D2] =
\)i/\N 8,390 minutos
N=N F

Enantiomero 1
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Ej. Estructura Método de separacion Material Datos analiticos
N.° de partida
136 Método de SFC D1; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,86
/-’""'\N 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3- (t, 3H), 2,48 (m, 2H), 3,90 (s, 3H),
NH N « triazol-4-il]propil}-5-(3- 6,25 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,52-7,62
2 oM metoxipirazin-2-il)-7H-pirrolo[2,3- | (m, 2H), 7,84 (m, 1H), 8,22-8,30 (m,
N A € d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 3H), 8,78 (s, 1H), 8,82 (d, 1H). LCMS
Q, P 251) miz = 446,2 [MH]*; [a]o MeOH =
N” N " +87,6°, TR [Método de SFC D2] =
~7 N 9,059 min
NN F
Enantiémero 2
137 Método de SFC C29; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,86
CFy 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3- (t, 3H), 2,39 (m, 2H), 6,13 (m, 1H),
N'-‘( triazol-4-il]propil}-5-[2- 6,66 (s a, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,52-
N (trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H- 7,70 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 7,95 (s,
NH, NS pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 1H), 8,25 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 9,06
(Ejemplo 224) (s, 2H). LCMS m/z = 484,2 [MH]*; TR
hgk = N [Método de HPLC C6] = 3,893 min
o
wad
NN F
Enantiémero 1
138 Método de SFC C29; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,86
CFy 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3- (t, 3H), 2,39 (m, 2H), 6,13 (m, 1H),
N’( triazol-4-il]propil}-5-[2- 6,66 (s a, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,52-
N (trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H- 7,70 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 7,95 (s,
NH, NS pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 1H), 8,25 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 9,06
(Ejemplo 224) (s, 2H). LCMS m/z = 484,2 [MH]*; TR
l\ll'\ = A [Método de HPLC C6] = 5,176 min
S
N~ N * @
N
N“N F
Enantiémero 2
139 Método de SFC C5; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,86
F. 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3- (t, 3H), 2,39 (m, 2H), 3,86 (s, 3H),
= N triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-2- 6,09 (m, 1H), 6,24 (s a, 2H), 7,45 (m,
J metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3- | 1H), 7,57-7,65 (m, 4H), 7,85 (m, 1H),
NH, d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 8,12 (d, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,72 (s,
OMe 223) 1H). LCMS m/z = 463,1 [MH]*; [alp
NI A\ MeOH = +37,1°; TR [Método de SFC
kN N C2]=2,90 min
%
7 N
NN F
Enantiémero 1
140 Método de SFC C5; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,86
F. 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3- (t, 3H), 2,39 (m, 2H), 3,86 (s, 3H),
= N triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-2- 6,09 (m, 1H), 6,24 (s a, 2H), 7,45 (m,
\ metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3- | 1H), 7,57-7,65 (m, 4H), 7,85 (m, 1H),
NH; d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 8,12 (d, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,72 (s,
N OMe 223) 1H). LCMS m/z = 463,1 [MH]*: [a]o
NI A\ MeOH =-33,7°; TR [Método de SFC
kN/ N C2] = 3,19 min
*
O
N*N F

Enantiomero 2
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Ej. Estructura Método de separacion Material Datos analiticos
N.° de partida
141 Método de SFC B4; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,86
F 5-[6-(Difluorometoxi) piridin-3-il}- | (t, 3H), 2,39 (m, 2H), 6,10 (m, 1H),
0,—{ 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3- 7,17 (d, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,52-7 62
F triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo[2, 3- (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,82 (m, 1H),
= N d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 7,89 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 8,25 (s,
NH N 240) 1H), 8,33 (s, 1H), 8,72 (s, 1H). LCMS
2 m/z = 481,3 [MH]*; [a]o MeOH = -
N N 31,7°, TR [Método de SFC B2] =
[;\ B 6,160 min
N"N
\M‘N
NN F
Enantiémero 1
142 Método de SFC B4; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,86
F 5-[6-(Difluorometoxi) piridin-3-il}- | (t, 3H), 2,39 (m, 2H), 6,10 (m, 1H),
0/< 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3- 7,17 (d, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,52-7 62
F triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo[2, 3- (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,82 (m, 1H),
- N d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 7,89 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 8,25 (s,
NH N/ 240) 1H), 8,33 (s, 1H), 8,72 (s, 1H). LCMS
2 m/z = 481,3 [MH]*; [a]o MeOH =
N \ +37,1°, TR [Método de SFC B2] =
& B 7,065 min
N“TN
NN F
Enantiémero 2
143 Método de HPLC C22A; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,85
F, 5-[2-(Difluorometil)pirimidin-5-il]- | (t, 3H), 2,39 (m, 2H), 6,12 (m, 1H),
F 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3- 6,60 (s a, 2H), 6,88-7,14 (dd, 1H),
N= triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo[2, 3- 7,41 (m, 1H), 7,52-7,62 (m, 2H),
N d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 7,82-7,80 (m, 2H), 8,24 (s, 1H), 8,71
NH, N\ 221) (s, 1H), 9,00 (s, 2H). LCMS m/z =
466,1 [MH]*; TR [Método de HPLC
N> C7]=2,873 min
L
N"N
7N
NN F
Enantiémero 1
144 Método de HPLC C22A; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,85
F 5-[2-(Difluorometil)pirimidin-5-il]- | (t, 3H), 2,39 (m, 2H), 6,12 (m, 1H),
F 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3- 6,60 (s a, 2H), 6,88-7,14 (dd, 1H),
N= triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo[2, 3- 7,41 (m, 1H), 7,52-7,62 (m, 2H),
d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 7,82-7,80 (m, 2H), 8,24 (s, 1H), 8,71
NH, \ A 221) (s, 1H), 9,00 (s, 2H). LCMS m/z =
466,1 [MH]*; TR [Método de HPLC
b{ = C7] = 3,931 min
SN
¥ g N
NN F

Enantiomero 2
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Ej. Estructura Método de separacion Material Datos analiticos
N.° de partida
145 Método de HPLC C24A; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84
N{Me), 5-[2-(Dimetilamino)pirimidin-5-il]- | (t, 3H), 2,33 (m, 2H), 3,16 (s, 6H),
N’-'"( 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3- 6,08 (m, 1H), 6,24 (s a, 2H), 7,41 (m,
N triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo[2, 3- 1H), 7,53 (s, 1H), 7,56-7,63 (m, 2H),
NH2 N\ d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 7,84 (m, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,41 (s,
222) 2H), 8,69 (s, 1H). LCMS m/z = 459,2
N N [MH]*; TR [Método de HPLC A] =
2 1,278 min
NN
::N F
Enantiémero 1
146 Método de HPLC C24A; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84
N{Me), 5-[2-(Dimetilamino)pirimidin-5-il]- | (t, 3H), 2,33 (m, 2H), 3,16 (s, 6H),
N‘f*( 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3- 6,08 (m, 1H), 6,24 (s a, 2H), 7,41 (m,
N triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo[2, 3- 1H), 7,53 (s, 1H), 7,56-7,63 (m, 2H),
NH, N d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 7,84 (m, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,41 (s,
222) 2H), 8,69 (s, 1H). LCMS m/z = 459,2
N~ ™% N [MH]*; TR [Método de HPLC A] =
L. 1,278 min
NN
NN
NN F
Enantiémero 2
147 Método de HPLC F2; H RMN (400 MHz, MeOD-d4) 0,96
7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3- (t, 3H), 2,43-2,51 (m, 2H), 6,09 (m,
triazol-4-il]propil}-5-(1H-pirazol- 1H), 6,64 (s, 1H), 7,35-7,45 (m, 2H),
3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- | 7,56 (m, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,76 (s,
amina (Ejemplo 226) 1H), 7,85 (m, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,43
(s, 1H). LCMS m/z = 404,1 [MH]*; TR
[Método de HPLC D3] = 4,538 min
Enantiémero 1
148 Método de HPLC F2; H RMN (400 MHz, MeOD-da4) 0,96
H 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3- (t, 3H), 2,43-2,51 (m, 2H), 6,09 (m,
N triazol-4-il]propil}-5-(1H-pirazol- 1H), 6,65 (s, 1H), 7,35-7,45 (m, 2H),
NH N\ | 3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- | 7,56 (m, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,76 (s,
2 amina (Ejemplo 226) 1H), 7,83 (m, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,43
N N (s, 1H). LCMS m/z = 404,1 [MH]*; TR
l P [Método de HPLC D3] = 5,961 min
N“ N l ,
ﬂ\'N
N°N F
Enantiémero 2
149 Método de SFC A4; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84

l;l"%
NH, \==
OMe
N N
N

N
B\N/\)i(\g«’@f:

N=N
Enantiomero 1

N

7-{1-[1-(4-Fluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il] propil}-5-[4-
metoxipirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Ejemplo 241)

(t, 3H), 2,33 (m, 2H), 3,92 (s, 3H),
6,08 (m, 1H), 6,29 (s a, 2H), 7,42-
7,48 (m, 3H), 7,95 (m, 2H), 8,16 (s,
1H), 8,41 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,92
(s, 1H). LCMS m/z = 446,01 [MH]*;
[a]lo MeOH = +24,1°: TR [Método de
SFC A5] = 6,959 min
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Ej. Estructura Método de separacion Material Datos analiticos
N.° de partida
150 Método de SFC A4; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84
N"’\\N 7-{1-[1-(4-Fluorofenil)-1H-1,2,3- (t, 3H), 2,33 (m, 2H), 3,92 (s, 3H),
! triazol-4-il] propil}-5-[4- 6,08 (m, 1H), 6,32 (s a, 2H), 7,42-
NH; V= metoxipirimidin-5-il]-7H- 7,50 (m, 3H), 7,95 (m, 2H), 8,18 (s,
N OMe pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 1H), 8,41 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,92
& N F | (Eiemplo 241) (s, 1H). LCMS m/z = 446,01 [MHT*;
N/ N [a]lo MeOH =-23,8°; TR [Método de
MN SFC A5] =7,770 min
N‘.:
Enantiémero 2
151 Método de SFC A3; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,84
N 7-{1-[1-(3,4-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,33 (m, 2H), 3,92 (s, 3H),
v N 1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[4- 6,08 (m, 1H), 6,32 (s a, 2H), 7,35 (m,
NHy == metoxipirimidin-5-il]-7H- 1H), 7,54 (s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,90
N OMe pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (m, 1H), 8,18 (m, 1H), 8,42 (s, 1H),
& N £ | (Ejemplo 245) 8,70 (s, 1H), 8,77 (s, 1H). LCMS m/z
N/ N /@ = 485,3 [MH]*; [a]lo MeOH = +28,5°
ES
7 "N
. F
N=N
Enantiémero 1
152 Método de SFC A3; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,84
N"\\N 7-{1-[1-(3,4-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,33 (m, 2H), 3,92 (s, 3H),
/ 1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[4- 6,08 (m, 1H), 6,32 (s a, 2H), 7,35 (m,
NH; = metoxipirimidin-5-il]-7H- 1H), 7,54 (s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,90
N OMe pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (m, 1H), 8,18 (m, 1H), 8,42 (s, 1H),
m N F | (Eiemplo 245) 8,70 (s, 1H), 8,77 (s, 1H). LCMS m/z
N/ N /@ = 485,3 [MH]*; [alo MeOH= -22,5°
¥
7 "N
. F
N=N
Enantiémero 2
153 Método de HPLC G2; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,85
CF4 7-{1-[1-(3,4-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,31-2,43 (m, 2H), 6,10 (t,
,{ ,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2- 1H), 6,70 (s, 2H), 7,72 (m, 2H), 7,82
v N (trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H- (m, 1H), 8,08 (m, 1H), 8,26 (s, 1H),
NH, \= pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 8,94 (s, 1H), 9,06 (s, 2H). LCMS m/z
(Ejemplo 227) =502,2 [MH]*; TR [Método de HPLC
N N\ G1] = 6,820 min
{ 7 F
7 "N
. F
N‘:
Enantiémero 1
154 Método de HPLC G2; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,87
CF; 7-{1-[1-(3,4-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,34-2,43 (m, 2H), 6,12 (t,
N’\( 1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2- 1H), 7,27 (s, 2H), 7,68 (m, 2H), 7,75
1 N (trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H- (m, 1H), 7,93 (s, 1H), 8,37 (s, 1H),
NH, \= pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 8,96 (s, 1H), 9,09 (s, 2H). LCMS m/z
(Ejemplo 227) =502,1 [MH]*; TR [Método de HPLC
N A\ E G1]=9,739 min
L .
7N
) F
N=N

Enantiomero 2
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Ej. Estructura Método de separacion Material Datos analiticos
N.° de partida
155 Método de HPLC B6; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,85
F. 7-{1-[1-(3,4-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,31 (m, 2H), 3,84 (s, 3H),
7 \N 1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5- 6,07 (m, 1H), 6,61 (s a, 2H), 7,55 (s,
NH. N\ fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-7H- 1H), 7,64 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,82
2 OMe pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (m, 1H), 8,08 (m, 2H), 8,23 (s, 1H),
N A (Ejemplo 228) 8,96 (s, 1H). LCMS m/z = 481,2
Q » F [MH]*; TR [Método de HPLC B2] =
NN " Q 3,866 min
N=N
Enantiémero 1
156 Método de HPLC B6; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84
F. 7-{1-[1-(3,4-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,31 (m, 2H), 3,84 (s, 3H),
/ \N 1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5- 6,06 (m, 1H), 6,25 (s a, 2H), 7,49 (s,
NH. \oes fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-7H- 1H), 7,62 (m, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,82
2 pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (m, 1H), 8,10 (m, 2H), 8,16 (s, 1H),
NN OMe (Ejemplo 228) 8,95 (s, 1H). LCMS m/z = 4812
L‘\ P N F [MH]*; TR [Método de HPLC B2] =
NN, Q 5,840 min
N:
Enantiémero 2
157 Método de HPLC B5; H RMN (400 MHz, MeOD-da) 0,85
F. OMe 7-{1-[1-(3,4-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,31-2,39 (m, 2H), 3,94 (s,
A 1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5- 3H), 5,99 (m, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,40
/ N fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-7H- (m, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,63 (m, 1H),
NH, = pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 7,75 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 8,10 (s,
(Ejemplo 229) 1H), 8,50 (s, 1H). LCMS m/z = 481,2
N A [MH]*; TR [Método de HPLC B2] =
L. F 4,327 min
NTTN
N=N
Enantiémero 1
158 Método de HPLC B5; H RMN (400 MHz, MeOD-da4) 0,84
E OMe 7-{1-[1-(3,4-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,33-2,38 (m, 2H), 3,93 (s,
4 1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5- 3H), 5,99 (m, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,39
/ N fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-7H- (m, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,61 (m, 1H),
NH, \= pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 7,75 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 8,10 (s,
(Ejemplo 229) 1H), 8,50 (s, 1H). LCMS m/z = 481,2
N N [MH]*; TR [Método de HPLC B2] =
g F 5,926 min
NN
N:
Enantiémero 2
159 Método de SFC A6; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,86
N 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,32-2,40 (m, 2H), 3,97 (s,
r N 1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[4- 3H), 6,08 (m, 1H), 6,32 (s a, 2H),
NH; = metoxipirimidin-5-il]-7H- 7,35 (m, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,62-7,70
N OMe pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (m, 1H), 7,87 (m, 1H), 8,18 (s, 1H),
NI N F (Ejemplo 246) 8,45 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,76 (s,
k Z~N 1H). LCMS m/z = 464,2 [MH]*; [alp
N * /N MeOH = +23,2 °; TR [Método de
) SFC A5] = 6,709 min
NN F

Enantiomero 1
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(continuacion)

Ej. Estructura Método de separacion Material Datos analiticos
N.° de partida
160 Método de SFC A6; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,86
N 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,32-2,40 (m, 2H), 3,97 (s,
/N 1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[4- 3H), 6,08 (m, 1H), 6,32 (s a, 2H),
NH; = metoxipirimidin-5-il]-7H- 7,35 (m, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,62-7,70
N OMe pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (m, 1H), 7,87 (m, 1H), 8,18 (s, 1H),
NI (Ejemplo 246) 8,45 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,76 (s,
k Z~N F 1H). LCMS m/z = 464,2 [MH]*; [alp
N * MeOH =-23,5°; TR [Método de SFC
a A5] = 7,063 min
N°N F
Enantiémero 2
161 Método de HPLC C21; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,86
CF; 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,39 (m, 2H), 6,12 (m, 1H),
N’\( 1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2- 6,65 (s a, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,68 (m,
/I N (trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H- 1H), 7,85-7,91 (m, 2H), 8,25 (s, 1H),
NH2 = pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 8,69 (d, 1H), 9,06 (s, 2H). LCMS m/z
(Ejemplo 235) =502,0 [MH]*; TR [Método de HPLC
l\l = N F C9] = 4,472 min, rotacién 6ptica (+)
kN, N /O
\\“\\/\N
NN F
Enantiémero 1 (Compuesto de
la invencion)
162 Método de HPLC C21; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,86
CF, 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,39 (m, 2H), 6,12 (m, 1H),
N"<\ 1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2- 6,65 (s a, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,68 (m,
r N (trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H- 1H), 7,85-7,91 (m, 2H), 8,25 (s, 1H),
NH, == pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 8,69 (d, 1H), 9,06 (s, 2H). LCMS m/z
(Ejemplo 235) = 502,0 [MH]*; TR [Método de HPLC
NS\ C9] = 4,841 min
”\ - F Rotacién éptica (-)
N7 N
a
N°N F
Enantiémero 2
163 Método de HPLC B6; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84
F. 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,32-2,38 (m, 2H), 3,84 (s,
/ \N 1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5- 3H), 6,09 (t, 1H), 6,38 (s a, 2H), 7,35
fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-7H- (m, 1H), 7,59-7,75 (m, 3H), 7,85 (m,
NH; \= pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 1H), 8,13 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,71
N7 OMe (Ejemplo 231) (s, 1H). LCMS m/z = 481,2 [MH]*; TR
l A\ F [Método de HPLC B3] = 7,019 min
o
NN,
Wad
NN F
Enantiémero 1
164 Método de HPLC B6; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84
F. 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,32-2,36 (m, 2H), 3,84 (s,
/ \N 1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5- 3H), 6,09 (t, 1H), 6,40 (s a, 2H), 7,35
fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-7H- (m, 1H), 7,59-7,75 (m, 3H), 7,85 (m,
NH; = pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 1H), 8,13 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,71
NS OMe (Ejemplo 231) (s, 1H). LCMS m/z = 481,2 [MH]*; TR
m ) N F [Método de HPLC B3] = 9,528 min
NN,
\)\(\'N
N°N F

Enantiomero 2
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(continuacion)

Ej. Estructura Método de separacion Material Datos analiticos
N.° de partida
165 Método de HPLC B5; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84
E OlMe 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,37 (m, 2H), 3,98 (s, 3H),
4 1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5- 6,09 (m, 1H), 6,51 (s a, 2H), 7,35 (m,
i N fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-7H- 1H), 7,61 (s, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,96
NH, \== pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,22 (s, 1H),
(Ejemplo 232) 8,69 (d, 1H). LCMS m/z = 481,2
N N [MH]*; TR [Método de HPLC B2] =
g . F 4,230 min
N"TN
MN
NN F
Enantiémero 1
166 Método de HPLC B5; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84
E QOlle 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,37 (m, 2H), 3,98 (s, 3H),
A 1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5- 6,09 (m, 1H), 6,51 (s a, 2H), 7,35 (m,
/ N fluoro-6-metoxipiridin-3-il)-7H- 1H), 7,61 (s, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,96
NH; = pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,22 (s, 1H),
(Ejemplo 232) 8,69 (d, 1H). LCMS m/z = 481,2
N1\ [MH]*; TR [Método de HPLC B2] =
L. F 10,052 min
N" N
\MN
N= F
Enantiémero 2
167 Método de HPLC F8; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,87
F. 5-[2-(Difluorometil)pirimidin-5-il]- | (t, 3H), 2,38-2,42 (m, 2H), 6,15 (t,
IF 7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H- 1H), 7,05 (dd, 1H), 7,35 (m, 1H),
N—& 1,2,3-triazol-4-il]propil}-7H- 7,65-7,71 (m, 3H), 7,90 (m, 1H), 8,03
i N pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,74 (s, 1H),
NH, \= (Ejemplo 230) 9,03 (s, 2H). LCMS m/z = 4842
[MH]*; TR [Método de HPLC C5] =
N 3,056 min
(P> F
N” "N,
N
N= F
Enantiémero 1
168 Método de HPLC F8; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,85
F. 5-[2-(Difluorometil)pirimidin-5-il]- | (t, 3H), 2,37-2,42 (m, 2H), 6,12 (t,
F 7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H- 1H), 6,79 (s a, 2H), 7,02 (dd, 1H),
N 1,2,3-triazol-4-il]propil}-7H- 7,34 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,85 (m,
1 N pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 2H), 8,27 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 9,00
NH, \= (Ejemplo 230) (s, 2H). LCMS m/z = 484,1 [MH]*; TR
[Método de HPLC C5] = 4,166 min
N ™
| F
kN N
Wad.
N= F
Enantiémero 2
169 Método de HPLC C30; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84

Enantiomero 1

7-{1-[1-(2,3-Difluorofenil)-1H-
1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-(5-
fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Ejemplo 233)

(t, 3H), 2,35 (m, 2H), 3,84 (s, 3H),
6,10 (m, 1H), 6,40 (s a, 2H), 7,44 (m,
1H), 7,58-7,63 (m, 2H), 7,68 (m, 2H),
8,14 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,78 (s,
1H). LCMS m/z = 481,1 [MH]*; TR
[Método de HPLC C10] = 2,190 min
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Ej. Estructura Método de separacion Material Datos analiticos
N.° de partida
170 Método de HPLC C30; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84
F 7-{1-[1-(2,3-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,35 (m, 2H), 3,84 (s, 3H),
/ \N 1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5- 6,10 (m, 1H), 6,30 (s a, 2H), 7,44 (m,
fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-7H- 1H), 7,58-7,63 (m, 2H), 7,68 (m, 2H),
NH; == pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 8,14 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,78 (s,
N OMe (Ejemplo 233) 1H). LCMS m/z = 481,1 [MH]*; TR
ﬁi N [Método de HPLC C10] = 2,511 min
-
N" N
N F
N°N F
Enantiémero 2
171 Método de HPLC C30; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84
F. 7-{1-[1-(2,5-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,34 (m, 2H), 3,84 (s, 3H),
/ \N 1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5- 6,09 (m, 1H), 6,30 (s a, 2H), 7,50 (m,
fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-7H- 1H), 7,57 (s, 1H), 7,60-7,65 (m, 2H),
NH; \= pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 7,84 (m, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,18 (s,
N OMe F (Ejemplo 234) 1H), 8,75 (d, 1H). LCMS m/z = 4811
NI N [MH]*; TR [Método de HPLC C10] =
kN/ N 2,214 min
wad
NN F
Enantiémero 1
172 Método de HPLC C30; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84
F. 7-{1-[1-(2,5-Difluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,34 (m, 2H), 3,84 (s, 3H),
/ \N 1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5- 6,09 (m, 1H), 6,30 (s a, 2H), 7,50 (m,
fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-7H- 1H), 7,57 (s, 1H), 7,60-7,65 (m, 2H),
NH; \= pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 7,84 (m, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,18 (s,
N OMe F (Ejemplo 234) 1H), 8,75 (d, 1H). LCMS m/z = 4811
NI A\ [MH]*; TR [Método de HPLC C10] =
L “~N 2,570 min
SN
NN F
Enantiémero 2
173 Método de SFC C3; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,54
NH 5-Ciclopropil-7-{1-[1-(2- (m, 2H), 0,76-0,85 (m, 6H), 2,20-2,33
2 fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4- (m, 2H), 5,95 (m, 1H), 6,60 (s a, 2H),
N A iI]p(qpiI_}-_?H-pirrc_)Io[2,3_- 7,02 (s, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,52-7,62
;;\ . d]pirimidin-4-amina (Ejemplo (m, 2H), 7,81 (m, 1H), 8,05 (s, 1H),
NN 236) 8,61 (s, 1H). LCMS m/z = 378,4
&N [MH]*; [a]o MeOH =-26,0°; TR
N’N F [Método de SFC C2] = 5,618 min
Enantiémero 1
174 Método de SFC D4; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,45

~z
P
z

\

OMe

Z
\ / T
[

i
Z.-=
O

/=z
b4
=z

Enantiomero 1

7-{Ciclopropil[1-(2-fluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-4-ilmetil}-5-(4-
metoxipirimidin-5-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Ejemplo 243)

(m, 1H), 0,58 (m, 2H), 0,71 (m, 1H),
1,96 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 5,46 (d,
1H), 6,29 (s, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,56-
7,63 (m, 3H), 7,84 (m, 1H), 8,13 (s,
1H), 8,43 (s, 1H), 8,76 (s, 2H). LCMS
m/z = 458,1 [MH]*; [a]o MeOH =
+29,5° TR [Método de SFC D2] =
8,319 min
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(continuacion)

Ej. Estructura Método de separacion Material Datos analiticos
N.° de partida
175 Método de HPLC C33; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,83
CF3 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,31 (m, 2H), 5,92 (t, 1H),
N’Q pirazol-4-iljpropil}-5-2- 6,63 (s a, 2H), 7,31 (m, 1H), 7,43 (m,
i N (trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H- 2H), 7,74 (t, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,90
NHz - pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,29 (s, 1H),
(Ejemplo 271) 9,06 (s, 2H). LCMS m/z = 4832
N E [MH]*; TR [Método de HPLC C12] =
II\N N ) \r\ 3,70 min
7 N’vi
=N
Enantiémero 1
176 Método de HPLC C33; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,83
CF; 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H- (t, 3H), 2,31 (m, 2H), 5,92 (t, 1H),
N”& pirazol-4-iljpropil}-5-2- 6,63 (s a, 2H), 7,31 (m, 1H), 7,43 (m,
N (trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H- 2H), 7,74 (t, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,90
NH, Sy pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,29 (s, 1H),
(Ejemplo 271) 9,06 (s, 2H). LCMS m/z = 4832
N [MH]*; TR [Método de HPLC C12] =
L AN 4,460 min
N" N 7
i
=N
Enantiémero 2
177 Método de HPLC C20B; H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,82
CF; 7-{1-[2-(2,4-Difluorofenil)-2H- (t, 3H), 2,26 (m, 1H), 2,34 (m, 1H),
N— imidazol-4-il]propil}-5-[2- 5,88 (t, 1H), 6,59 (s, 2H), 7,13 (t, 1H),
y (trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H- 7,27 (s, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,82 (s,
NH; \= pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 1H), 7,98 (t, 1H), 8,24 (s, 1H), 9,05
(Ejemplo 276) (s, 2H), 12,22 (s, 1H). LCMS m/z =
N N\ 501,2 [MH]*; TR [Método de HPLC
L F C2] = 2,994 min
N" N,
=
M'NH F
Enantiémero 1
178 Método de HPLC C20B; H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,82
CF; 7-{1-[2-(2,4-Difluorofenil)-2H- (t, 3H), 2,26 (m, 1H), 2,34 (m, 1H),
N’Q imidazol-4-il]propil}-5-[2- 5,88 (t, 1H), 6,59 (s, 2H), 7,13 (t, 1H),
y N (trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H- 7,27 (s, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,82 (s,
NH; \= pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 1H), 7,98 (t, 1H), 8,24 (s, 1H), 9,05
(Ejemplo 276) (s, 2H), 12,22 (s, 1H). LCMS m/z =
N N\ 501,2 [MH]*; TR [Método de HPLC
L. N YQ/F C2] = 3,524 min
N * N
=
(\<\—NH F
Enantiémero 2
179 Método de HPLC C34; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,98

CF3

N4

v N
NHZS"/

t
NN,

N
N=N

Enantiomero 1

0

7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-5-metil-
1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Ejemplo 273)

(d, 3H), 2,17 (s, 3H), 6,31 (m, 1H),
6,65 (s a, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,54~
7,65 (m, 3H), 7,93 (s, 1H), 8,26 (s,
1H), 9,07 (s, 2H). LCMS m/z = 484,2
[MH]*; TR [Método de HPLC F5] =
3,796 min
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(continuacion)

Ej. Estructura Método de separacion Material Datos analiticos
N.° de partida
180 Método de HPLC C34 "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,98
CF; 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-5-metil- (d, 3H), 2,17 (s, 3H), 6,31 (m, 1H),
N’é 1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[2- 6,65 (s a, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,54-
v N (trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H- 7,65 (m, 3H), 7,93 (s, 1H), 8,26 (s,
NH, = pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 1H), 9,07 (s, 2H). LCMS m/z = 484,2
(Ejemplo 273) [MH]*; TR [Método de HPLC F5] =
N 4,868 min
\ L~
NN, \
AnA
N=N
Enantiémero 2
181 Método de SFC C1; H RMN (400 MHz, CDCls): 2,01 (d,
Cl 5-(4-Clorofenil)-7-{1- [3-(2- 3H), 5,18 (s a, 2H), 6,46 (c, 1H), 6,65
fluorofenil)-1,2-oxazol-5-il]etil}- (d, 1H), 7,12-7,30 (m, 4H), 7,48 (s,
) 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- 4H), 7,95 (t, 1H), 8,38 (s, 1H). LCMS
NH, amina (Ejemplo 258) m/z = 434,3 [MH]*; [a]po MeOH =
+23,3°% TR [Método de SFC C2] =
N 2,90 min
3
#
O-N ¢
Enantiémero 1
182 Método de SFC C1; H RMN (400 MHz, CDCls): 2,01 (d,
Cl 5-(4-Clorofenil)-7-{1- [3-(2- 3H), 5,18 (s a, 2H), 6,46 (c, 1H), 6,65
fluorofenil)-1,2-oxazol-5-il]etil}- (d, 1H), 7,12-7,30 (m, 4H), 7,48 (s,
/ 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- 4H), 7,95 (t, 1H), 8,38 (s, 1H). LCMS
NH; == amina (Ejemplo 258) miz = 434,3 [MH]*; [a]o MeOH = -
22,3°
Y
{\Nf" N ‘
¢ #
O-N ¢
Enantiémero 2

Ejemplos 183 vy 184. 7-{1-[3-(2-fluorofenil)lisoxazol-5-illetil}-5-(2-metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-

amina, enantiémeros 1y 2

A  una

solucién

agitada de

N S

|

‘v N,
@
oN

7-{1-[3-(2-fluorofenil)isoxazol-5-il]etil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

(Preparacién 59, 1 g, 2,226 mmol) en EtOH:H20 (30 ml, 4:1) se le afiadieron &cido 2-metoxipirimidin-5-ilborénico
(0,514 g, 3,34 mmol) y NaxCOs (0,944 g, 8,904 mmol). La mezcla de reaccién se desgasificé con Ar durante
15 minutos y se afiadié Pd(PPhs)s (0,154 g, 0,134 mmol), y la reaccién se calentd a 90 °C durante 6 h. La mezcla
enfriada se concentré a sequedad al vacio, se diluyé con H20 y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se
secaron (Na2S04), se evaporaron a sequedad y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrdpida para proporcionar
el compuesto del titulo (530 mg, 55 %) en forma de un solido de color blanquecino. Este se combiné con el producto
de una reaccién paralela (210 mg).

El producto se purificé por el método de SFC quiral A7, para proporcionar el Ejemplo 183, enantiomero 1, (-) 7-{1-[3-
(2-fluorofenil)-1,2-oxazol-5-il]etil}-5-(2-metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (238,5mg). 'H RMN
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(400 MHz, DMSO-ds): 1,95 (d, 3H), 3,96 (s, 3H), 6,32 (c, 1H), 6,46 (s a, 2H), 6,92 (s, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,41 (m, 1H),
7,57 (m, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,85 (m, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,63 (s, 2H). LCMS m/z = 432,3 [MH]*; TR [Método de SFC A8]
= 7,434 min; [a]o MeOH = -11,7°.

La elucién adicional proporciond el Ejemplo 184, enantiémero 2, (+) 7-{1-[3-(2-fluorofenil)-1,2-oxazol-5-il]etil}-5-(2-
metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina (323,8 mg). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 1,95 (d, 3H), 3,96
(s, 3H), 6,32 (c, 1H), 6,46 (s a, 2H), 6,92 (s, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,85 (m, 1H),
8,22 (s, 1H), 8,63 (s, 2H). LCMS m/z = 432,3 [MH]*; TR [Método de SFC A8] = 8,212 min; [alo MeOH = +12,6°.

Ejemplos 185 vy 186:. 7-{1-[1-(2,5-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémeros 1y 2

ek
NN
NH2 —
N
N

\Y

N

L
y/N
N=N F

Etapa 1. A una solucién de 7-{1-[1-(2,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina (Preparacién 49, 400 mg, 0,83 mmol) en dioxano (20 ml) y agua (5 ml) en una atmdsfera de N2, se le afiadieron
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil)pirimidina (250 mg, 0,91 mmol), Pd(dppf)Cl> (61 mg,
0,08 mmol), KoCOs (344 mg, 2,49 mmol) y la reaccién se calent6 a 85 °C durante 6 h. La mezcla enfriada se evaporé
a presién reducida y el residuo se purificd por HPLC para proporcionar 7-{1-[1-(2,5-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
ilJpropil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (125 mg, 30 %).

Etapa 2: El producto racémico se purificod adicionalmente por HPLC quiral usando el método C31 para proporcionar 7-
{1-[1-(2,5-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il] propil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina,
enantiomero 1, Ejemplo 185, en forma de un sélido de color blanco (77 mg). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,86 (t,
3H), 2,39 (m, 2H), 6,13 (m, 1H), 6,78 (s a, 2H), 7,49 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,92 (s, 1H), 8,27 (s, 1H),
8,68 (s, 1H), 9,07 (s, 2H). LCMS m/z = 502,1 [MH]* TR [Método de HPLC C10] = 2,318 min.

La elucion adicional proporciono el enantiomero 2, Ejemplo 186, en forma de un sdlido de color blanco, (46 mg). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,86 (t, 3H), 2,39 (m, 2H), 6,13 (m, 1H), 6,84 (s a, 2H), 7,49 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,80
(m, 1H), 7,91 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 9,07 (s, 2H). LCMS m/z = 502,1 [MH]* TR [Método de HPLC C10] =
2,871 min.

Ejemplos 187 vy 188:. 7-{1-[1-(2,3-Difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, Enantidmeros 1y 2

L
NN
NH, \==
N\
LSy
"N
) F
N=N F

Etapa 1. Se prepard 7-{1-[1-(2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina a partir de 7-{1-[1-(2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-
dJpirimidin-4-amina (Preparacion 50) y 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil) pirimidina,
siguiendo un procedimiento similar al descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 185/186.

Etapa 2: El compuesto de la Etapa 1 se purificd por el método de HPLC quiral F9, para proporcionar 7-{1-[1-(2,3-
difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina,
enantiémero 1 '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 0,86 (t, 3H), 2,39 (m, 2H), 6,14 (m, 1H), 6,72 (s a, 2H), 7,46 (m, 1H),
7,64 (m, 2H), 7,92 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 9,07 (s, 2H). LCMS m/z = 502,1 [MH]*; TR [Método de HPLC
C10] =2,311 min.
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y enantiémero 2; TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,86 (t, 3H), 2,39 (m, 2H), 6,14 (m, 1H), 6,72 (s a, 2H), 7,46 (m, 1H),
7,64 (m, 2H), 7,92 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 9,07 (s, 2H). LCMS m/z = 502,1 [MH]*; TR [Método de HPLC
C10] = 2,843 min

Ejemplos 189 v 190: 7-{1-[1-(2,4-Diflucrofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina,
enantibmero 1y 2

1

~
| M F
kN/ N, e U

a

N=N
A una solucién de N'-(7-(1-(1-(2,4-difluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)propil)-5-(2-(trifluorometil )pirimidin-5-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-i)-N,N-dimetilformimidamida (Preparacion 9, 2,8 g, 4,92 mmol) en dioxano se le afiadid
NH4OH (25 ml) y el tubo cerrado herméticamente se calenté a 100 °C durante 18 h. El disolvente se evaporé y el
residuo se diluyé con EtOAc (150 ml) y agua. El extracto organico se lavé con salmuera, se secé (NaxSO4) y se
evapord a sequedad al vacio. El residuo se purificé por HPLC prep. para proporcionar 7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-5-
metil-1H-1,2, 3-triazol-4-ilJpropil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina en forma de un sélido de color blanco (1,9 g, 75 %).
El sélido se separé por HPLC usando una columna CHIRALPAK IC para proporcionar el enantibmero 1 (700 mg,
36 %). 'H RMN (400 MHz, MeOD-d4): 0,87 (t, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,42 (m, 2H), 6,01 (t, 1H), 7,11 (m, 1H), 7,26 (m, 1H),
7,48 (m, 1H), 7,72 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,98 (s, 2H). LCMS m/z = 516,2 [MH]*; TR [Método de HPLC C13] = 2,297 min;

La elucidon adicional proporciond el enantiomero 2 (725 mg, 38 %). '"H RMN (400 MHz, MeOD-da4): 0,87 (t, 3H), 2,15
(s, 3H), 2,42 (m, 2H), 6,01 (t, 1H), 7,11 (m, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,72 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,98 (s, 2H).
LCMS m/z = 516,2 [MHT"; TR [Método de HPLC C13] = 3,405 min.

Ejemplo 191: 7-{1-[3-(2-Fluorofenil)-1,2-oxazol-5-il]etil}-5-(5-metoxipirazin-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
OMe

Una solucién agitada de 7-{1-3-(2-fluorofenil)isoxazol-5-illetil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion
59, 100 mg, 0,226 mmol), 2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazina (105 mg, 0,445 mmol) y
KsPO4 (189 mg, 0,89 mmol) en dioxano:agua (2,5 ml, 4:1) se desgasificé con N2 durante 30 min. A esto se le afiadid
Pda(dba)s (20,38 mg, 0,022 mmol) seguido de SPhos (18,25 mg, 0,045 mmol) y la mezcla se desgasificéd durante 5 min
mas y se calenté a 110 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se repartié entre agua y EtOAc, y el agua se extrajo
adicionalmente con EtOAc. Los productos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron
(Na2S04) y se evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con MeOH:DCM (0:100-1:10) seguido de TLC prep. para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color blanquecino (18,5 mg, 19,3 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 1,98 (d, 3H), 3,94 (s, 3H), 6,33 (c,
1H), 6,90 (m, 1H), 7,30-7,45 (m, 3H), 7,56 (c, 1H), 7,86 (m, 1H), 8,13 (s a, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,33 (m, 1H), 8,89 (s, 1H).
LCMS m/z = 432,2 [MHT*
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Ejemplo 192: 4-(4-Amino-7-{[2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-5-illmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d] pirimidin-5-il)-2-fluorobenzonitrilo

CN

Una solucién agitada de 7-{2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-5-iljmetil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 58, 100 mg, 0,23 mmol), é&cido (4-ciano-3-fluorofenil)bordnico (76,76 mg, 0,46 mmol) y NaxCOs
(97,47 mg, 0,92 mmol) en EtOH:agua (4:1, 5 ml) se desgasificé con N2 durante 30 min. A esto se le afiadié Pd(PPhs)4
(15,9 mg, 0,014 mmol) y la suspensién de color pardo resultante se calenté a 110 °C durante 6 h. La mezcla de
reaccién se enfrié a ta, se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc (2 x). Los extractos combinados se lavaron con
agua y salmuera, se secaron (Na2S04) y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificéd por cromatografia
en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH:DCM (0:100-1:10) para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanquecino (24 mg, 24,4 %). '"H RMN (400 MHz, MeOH-ds): 5,58 (s, 2H), 7,32-7,44 (m,
3H), 7,56 (m, 1H), 7,60-7,67 (m, 3H), 7,93 (t, 1H), 8,09 (m, 1H), 8,40 (s, 1H). LCMS m/z = 428 [MH]*

Ejemplo 193: 7-{[2-(2-Fluorofenil)-1H-imidazol-5-il]metil}-5-(2-metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

=

El compuesto del titulo se prepar6 en forma de un sélido de color blanco (235 mg, 41 %) de una manera anéloga al
Ejemplo 192 usando 7-{[2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-5-ilJmetil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacion 68, 500 mg, 1,15 mmol) y acido (2-metoxipiridin-3-il)borénico (352 mg, 2,3 mmol). '"H RMN (400 MHz,
MeOD-d4): 3,92 (s, 3H), 5,40 (s, 2H), 7,03 (dd, 1H), 7,12-7,30 (m, 4H), 7,40 (c, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,95 (t, 1H), 8,12-
8,22 (m, 3H). LCMS m/z = 416 [MH]*

Ejemplo 194. 7-{[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-5-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-amina

F

Una solucién agitada de 7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilmetil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 95, 150 mg, 0,345 mmol) en EtOH:agua (4:1, 3 ml), acido (2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)borénico
(86,32 mg, 0,517 mmol) y Na2COs (146,14 mg, 1,37 mmol) se desgasificd con Ar durante 15 minutos y se le afiadié
Pd(PPhs)s (39,8 mg, 0,034 mmol) y la mezcla de reaccidn se calentdé a 100 °C durante 16 horas. La reaccién se enfrié
a ta, se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. Los productos organicos combinados se secaron (NaxSO4) y se
evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida y TLC prep. para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanquecino (26 mg, 15 %). 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds): 2,44
(s, 3H), 3,84 (s, 3H), 5,55 (s, 2H), 6,00 (s a, 2H), 6,92 (d, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,51-7,61 (m, 3H), 7,82 (t, 1H),
8,16 (s, 1H), 8,61 (s, 1H). LCMS m/z = 431 [MH]*
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Ejemplo 195: 5-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-illmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-amina

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga al Ejemplo 194 usando 7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-
4-illmetil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 95) y 5-fluoro-2-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (Preparacion 140) y se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (25 mg, 20,8 %). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds): 3,85 (s, 3H), 5,56 (s, 2H), 6,23 (s a, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,47-7,63 (m, 4H), 7,81 (t, 1H), 8,11
(d, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,62 (s, 1H). LCMS m/z = 435 [MH]*

Ejemplo 196: 5-[2-(Difluorometoxi)piridin-3-il}-7-{[1-(2-fluorofenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-amina

Una solucién agitada de 7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilmetil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 95, 100 mg, 0,23 mmol), 2-(difluorometoxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (155 mg,
0,575 mmol) y Cs2COs (299,7 mg, 0,92 mmol) en DMF:agua (4:1, 10 ml) se desgasificé con Ar durante 15 min. Se
afiadié PdClz(dppf).DCM (37,5 mg, 0,046 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante 6 h. La reaccién
se enfrié a ta, se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. Los productos organicos combinados se secaron (Na2S04)
y se evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida y TLC prep. para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (12,5 mg, 12,02 %). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds): 5,59 (s, 2H), 6,22 (s a, 2H), 7,32-7,90 (m, 8H), 8,19 (s, 1H), 8,22 (m, 1H), 8,61 (m, 1H). LCMS
miz = 453 [MH]*

Ejemplo 197: 7-{[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-5-(1,3-oxazol-5-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
/~N
O
NH, \=
NS F
“>N

R \\/\ND
N=N

El compuesto del titulo se preparé en forma de un sélido de color blanco (15 mg, 11,6 %) de una manera anéloga al
Ejemplo 196 usando  7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 95, 150 mg, 0,345 mmol) y 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)oxazol (168,1 mg, 0,862 mmol).
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5,62 (s, 2H), 7,32-7,43 (m, 3H), 7,54 (m, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,81 (1, 1H), 8,21 (s, 1H),
8,26 (s, 1H). 8,40 (d, 1H). LCMS m/z = 377,0 [MH]"
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Ejemplo  198:  7-{[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-5-(tetrahidrofurano-2-il)-7H-pirrolo[2, 3-d] pirimidin-4-
amina

NH, O

NS E

NN :@
N=N

A una solucién agitada de 5-(2,5-dihidrofuran-2-il)-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-illmetil}-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina (Ejemplo 199, 40 mg, 0,106 mmol) en MeOH (2,0 ml) se le afiadié Pd al 50 % de humedad/C
(20,0 mg) y la mezcla de reaccidn se agité a ta en una atmoésfera de Ha durante 16 h. La mezcla de reaccién se filtré
a través de Celite® y el disolvente se evaporo a sequedad al vacio. El residuo se purifico por TLC prep. para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido de color blangquecino (10 mg, 32 %). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 1,24 (s, 1H), 1,87-2,23 (m, 3H), 3,83 (m, 1H), 3,94 (m, 1H), 4,96 (m, 1H), 5,47 (s, 2H), 6,79 (s a, 2H), 7,24
(s, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,53-7,62 (m, 2H), 7,81 (t, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,55 (s, 1H). LCMS m/z = 380 [MH]*

Ejemplo 199: 5-(2,5-Dihidrofuran-2-il)-7-((1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-amina

NH,

N
& F.
N“ N D
L(\N
N=N

A una solucién desgasificada de 7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina (Preparacion 95, 2,0 g, 4,59 mmol) se le afiadieron BusNCI (1,59 g, 5,74 mmol), NaOAc (1,31 g, 13,78 mmol),
2,3-dihidrofurano (3,47 ml, 45,95 mmol) y Pd(OAc)2 (1,03 g, 4,59 mmol). La desgasificacion se interrumpid durante
15 min y la mezcla de reaccion resultante se calentd a 50 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y
se extrajo con EtOAc. Los productos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron (NaxSOs4) y
se evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice seguido
de HPLC prep., para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (80 mg, 4,6 %).
H RMN (400 MHz, DMSO-de) 4,67 (s, 2H), 5,47 (s, 2H), 6,02 (s a, 1H), 6,22 (m, 2H), 6,67 (s a, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,51-
7,64 (m, 2H), 7,81 (t, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,56 (s, 1H). LCMS m/z = 378 [MH]*

Ejemplo 200: 7-{[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-ilJmetil}-5-(4-metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina

!f\l’\

\

KN/ N )@
AN
N=N

A una solucién desgasificada de 7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina (Preparacion 95, 2 g, 4,56 mmol) en MeCN:H20 (80 ml, 4:1) se le afiadié acido (4-metoxipirimidin-5-il)borénico
(1,19 g, 5,055 mmol) seguido de CsF (3,49 g, 23,0 mmol). La mezcla resultante se desgasificé con Ar durante
15 minutos y se afiadié Pd(PPhs)4 (0,69 g, 0,597 mmol), y la mezcla de reaccion se calentd a 70 °C durante 6 horas.
La mezcla de reaccién se diluy6é con agua y se extrajo con DCM. Los productos organicos combinados se secaron
(Na2S04) y se evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice, seguido de trituracidon con DCM-éter para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino (1,5 g, 78 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 3,93 (s, 3H), 5,57 (s, 2H), 6,33 (s, 2H), 7,42 (t, 1H), 7,48 (s,
1H), 7,52-7,62 (m, 2H), 7,81 (t, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,75 (s, 1H). LCMS m/z = 418 [MH]"

Ejemplo 201: No se preparé el Ejemplo 201.
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Ejemplo 202: 7-{[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-5-(2-metoxipiridin-3-il)-2-metil-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-
4-amina

A una soluciéon agitada de 7-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iimetil]-5-yodo-2-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina (Preparacién 54, 150,0 mg, 0,334 mmol) en EtOH-agua (4:1) (8,0 ml) se le afiadieron 2-metoxi-3-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridina (153,2 mg, 1,002 mmol) y Na2COs (106,16 mg, 1,002 mmol). La mezcla de
reaccion se desgasificé con Ar durante 15 min, se afiadié Pd(PPhs)s (38,6 mg, 0,033 mmol) y se desgasificé con Ar
durante 5 min y se calenté a 90 °C durante 6 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite® mediante lavado
con MeOH al 5 %/DCM. Los productos organicos combinados se evaporaron a sequedad a presién reducida y el
residuo se destilé azeotropicamente con tolueno. El sélido se trituré con Et2O y se purificé por TLC prep. (MeOH al
3 %:DCM) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (45,0 mg, 31,31 %).
H RMN (400 MHz, MeOD-da4) 2,53 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 5,59 (s, 2H), 7,03 (dd, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,54
(m, 1H), 7,67 (dd, 1H), 7,81 (t, 1H), 8,14 (dd, 1H), 8,37 (d, 1H). LCMS m/z = 431 [MH]*

Ejemplo 203: 7-{[1-(2-fluorofenil)}-1H-1,2, 3-triazol-4-iljmetil}-5-(4-metoxipirimidin-5-il }-2-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-amina

?I/\

—N
N“N F

El compuesto del titulo se preparé en forma de un sélido de color blanquecino (32,19 mg, 16,8 %) de una manera
analoga a la descrita en el Ejemplo 202 usando 7-{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iimetil]-5-yodo-2-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina  (Preparacién 54, 200,0 mg, 0,445mmol) y 4-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidina (94 mg, 0,49 mmol). '"H RMN (400 MHz, CDCls) 2,60 (s, 3H), 4,04 (s, 3H), 4,91 (s,
2H), 5,60 (s, 2H), 7,25-7,32 (m, 3H), 7,44 (m, 1H), 7,92 (m, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,75 (s, 1H). LCMS m/z =
432 [MHT*

Ejemplo 204: 5-(2-(Difluorometil)pirimidin-5-il)-7-{[1-(2-fluorofenil)}-1H-pirazol-4-iljmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina

NHz/
N Y\

l Z N
-G

N

A una solucién de 7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilJmetil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 55,
375 mg, 0,86 mmol) en DMF (20 ml) se le afiadieron, en una atmoésfera de N2, acido 2-(difluorometil)pirimidin-5-
ilborénico (0,3 g, 1,73 mmol), una solucién de Na2COs (5 ml) y Pd(dppf)Clz (63 mg, 0,086 mmol). La reaccién se agitd
a 100 °C durante 6 horas y a continuacioén se afiadié agua a la mezcla enfriada. La mezcla de reaccién se extrajo con
EtOAc (40 ml x 2) y los productos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron y se evaporaron a
sequedad al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM:MeOH = 9:1) para
dar el compuesto del titulo (200 mg, 58 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5,38 (s, 2H), 6,59 (s a, 2H), 7,05 (1, 1H),
7,33-7,50 (m, 3H), 7,74 (m, 2H), 7,77 (s, 1H), 8,30 (s, 2H), 8,98 (s, 2H). LCMS m/z = 437,1 [MH
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Ejemplo 205. 5-[2-(Difluorometil)pirimidin-5-il]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina

AN

N

¢
NHQ e

A

N° N
N
G

A una solucién de 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]etil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 56,
360 mg, 0,80 mmol) en DMF (30 ml) se le afiadieron acido 2-(difluorometil)pirimidin-5-ilborénico (279 mg, 1,60 mmol),
una solucién de NaxCOs (8 ml). Se afiadié Pd(dppf)Cl2 (59 mg, 0,08 mmol) en una atmdsfera de N2. La reaccién se
agité a 100 °C durante una noche, se enfrié y se afladié agua. La mezcla se extrajo con EtOAc (50 ml x 2) y los
extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron y se evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (DCM:MeOH = 10:1) para dar el compuesto del titulo (300 mg, 70 %).
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,88 (d, 3H), 6,17 (¢, 1H), 6,53 (s a, 2H), 7,00 (t, 1H), 7,30-7,45 (m, 3H), 7,74 (t, 1H),
7,80 (d, 2H), 8,26 (m, 2H), 8,99 (s, 2H). LCMS m/z = 451,2 [MH]*

N

N
L

Ejemplo 206: 7-{[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]metil}-5-[2-metoxi-6-(trifluorometil) piridin-3-il]-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina

CF;
N
NHZ ""'OM
e
N™ Y\

“N
\\/\N
NN F

A una solucién desgasificada y agitada de 7-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilmetil]-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina (Preparacion 95, 100,0 mg, 0,229 mmol) en MeCN/agua (8,0 ml) se le afiadieron acido 2-metoxi-
6-triflurometilpiridin-3-bordnico (65,6 mg, 0,298 mmol), CsF (138,5 mg, 0,917 mmol) y la mezcla se desgasificé con N2
durante 5 min. Se afiadié Pd(PPhs)4 (26,5 mg, 0,023 mmol) y la mezcla se desgasifico con N2 durante 5 min mas. La
reaccién se calenté a 90 °C durante 16 h, se afiadié mas cantidad de acido 2-metoxi-6-triflurometilpiridin-3-borénico
(0,5 equiv.) y la reaccion se calentd a 90 °C durante 16 h mas. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite® y se
evaporo a sequedad al vacio. El residuo se purificd por TLC preparativa repetida (EtOAc al 70 % en hexano) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color pardo (13,0 mg, 11,7 %). '"H RMN (400 MHz,
CDCIs) 4,03 (s, 3H), 5,04 (s, 1H), 5,63 (s, 2H), 7,26-7,50 (m, 6H), 7,72 (d, 1H), 7,90 (t, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,38 (s, 1H).
LCMS m/z = 485 [MH]*

Ejemplo 207: 7-{[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-5-(3-metoxipiridin-2-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

N
NH2 e
NS

» N\\/\N@
N=N

A una solucién agitada de 7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 95, 200 mg, 0,46 mmol) y 3-metoxi-2-(tributilestannil)piridina (845,8 mg, 2,298 mmol) en DMF (10 ml) se
le afiadié LiCl seco (58,4 mg, 1,379 mmol) y la mezcla resultante se desgasifico con Ar durante 15 minutos. Se afiadio
Pd(PPhs)s y la mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante 16 horas. La reaccién se interrumpié con agua, se
extrajo con EtOAc, se secéd (NaxSO4) y se concentré al vacio y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida
seguido de HPLC prep. para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (11,5 mg,
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6 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3,98 (s, 3H), 5,60 (s, 2H), 7,18 (s a, 1H), 7,27 (dd, 1H), 7,41 (¢, 1H), 7,51-7,63 (m,
3H), 7,80 (¢, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 9,95 (s a, 1H). LCMS m/z = 417 [MH]*

Ejemplo 208: 5-(4-Clorofenil)-7-{1-[1-(3-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
Ci

NH,

N
Ly el
P d
N=N

A una solucién desgasificada de 7-(but-3-in-2-il)-5-(4-clorofenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparaciéon 77,
50 mg, 0,30 mmol), se le afiadié una sol. 0,5(M) de 3-metilfenilazida (0,58 ml, 0,286 mmol) en t-butil éter, DIPEA
(0,27 ml, 2,9 mmol) en t-BuOH:tolueno (4:1, 5 ml) y Cul (16 mg, 0,145 mmol) y la reaccién se calenté a 100 °C durante
16 h en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla enfriada se filtré a través de una capa de Celite®, el filtrado se
diluy6é con EtOAc (70 ml), se lavd con agua (25 ml) y salmuera (25 ml). La solucién organica se secd (Na2S0a4), se
filtro y se concentrd al vacio. El residuo se purifico por TLC prep. para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un sdlido de color blanquecino (12,4 mg, 17 %). "H RMN (400 MHz, MeOD-d4) 2,00 (d, 3H), 2,42 (s, 3H), 6,29-6,35
(m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,39-7,48 (m, 5H), 7,60 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,51 (s, 1H). LCMS
m/z = 430,0 [MH]*

Ejemplo 209: 5-(4-Clorofenil)-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-2-metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

cl
NH,
N \ E
/LN/ N U
adi
N=N

Se suspendieron N'-[7-(but-3-in-2-il)-5-(4-clorofenil)-2-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-N, N-dimetilimidoformamida
(Preparacion 13, 175 mg, 0,48 mmol), 2-fluorofenil azida (104 mg, 0,72 mmol), Cul (50,6 mg, 0,263 mmol) y DIPEA
(0,84 ml, 4,8 mmol) en t-BuOH (1 ml) y tolueno (4 ml) y la reaccién se agitd a ta durante 18 h. La mezcla se repartio
entre EtOAc y agua, la capa organica se lavé con salmuera, se seco (MgSOa), se filtrd y se concentroé al vacio. El
producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc: Heptano (70:100
a 100:0). El producto se traté con TFA seguido de hidroxido de amoniaco, a continuacion, la mezcla se diluyd con
aguay se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOa4) y se
concentraron a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo, en forma de un sélido (130 mg, 60 %). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,85 (d, 3H), 3,35 (s, 3H), 6,09 (s a, 2H), 6,33 (m, 1H), 7,38-7,48 (m, 6H), 7,54-7,62 (m,
2H), 7,80 (m, 1H), 8,64 (m, 1H). LCMS m/z = 448,1 [MH]*

Ejemplo 210: 7-{[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-ilJmetil}-5-(2-metoxi-piridin-3-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

Una suspension agitada de 7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilmetil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 41, 60 g, 0,137 mol), acido (2-metoxi-piridin-3-il) borénico (31,6 g, 0,206 mol) y Na2COs (58,4 g,
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0,551 mol) en EtOH: agua (750 ml, 4:1) se desgasificé en una atmésfera de N2 durante 30 minutos. Se afiadio
Pd(PPhs)s (15,97 g, 0,0137 mol) y la reaccion se calentd a 90 °C durante 16 h en una atmoésfera de N2. La reaccion
enfriada se diluyd con agua (1 1) y EtOAc (500 ml), las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2
x 11). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 250 ml) seguido de salmuera, se secaron (Na2S04)
y se concentraron a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con MeOH amoniacal saturado: DCM, 0:100-10:100, para proporcionar el compuesto el compuesto del titulo
en forma de un salido de color blanco (35 g, 61,4 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3,86 (s, 3H), 5,56 (s, 2H), 6,05 (s
a, 2H), 7,08 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,53-7,65 (m, 3H), 7,81 (m, 1H), 8,17 (s, 2H), 8,63 (s, 1H). LCMS m/z = 417,1 [MH]*

Ejemplo 211: 5-(4-Clorofenil)-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

Cl
NH,
N™ ™\
]
kN/ N
7 N
NN F

Una suspensién de  7-{1-{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 45, 3,0 g, 6,47 mmol), acido 4-clorofenilboronico (2,02 g, 12,9 mmol) y NaxCOs (2,7 g, 25,9 mmol) en
EtOH (13,5 ml) y H20 (3,5 ml) se desgasificéd con N2. Se afiadiéo Pd(PPhs)4 (449 mg, 0,39 mmol) y la reaccidn se agitd
a 80 °C durante 2 h. La mezcla enfriada se filtré a través de Celite®, mediante lavado con MeOH al 10 %:DCM vy el
filtrado se evapord a presidn reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con MeOH:DCM (1:99) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(1,9 g, 65,5 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,83 (t, 3H), 2,36 (m, 2H), 6,10 (m, 1H), 6,22-6,35 (s a, 2H), 7,41 (m,
1H), 7,42-7,61 (m, 7H), 7,81 (m, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,72 (s, 1H). LCMS m/z = 447 9 [MH]*

Ejemplo 212:.  5-[4-(Ciclopropiloxi)fenil]-7-{1-{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina

o<

NH»
NN

]
L Ay
S~CN
NN F

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino (550 mg, 34 %), a partir de 7-{1-[1-(2-
fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina  (Preparacién 42) y acido 4-
ciclopropiloxifenilboronico, siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 211. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,68
(m, 2H), 0,78 (m, 2H), 1,90 (d, 3H), 3,87 (m, 1H), 6,10 (s a, 2H), 6,32 (c, 1H), 7,14 (m, 2H), 7,37-7,44 (m, 4H), 7,55-
7,61 (m, 2H), 7,81 (m, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,65 (s, 1H). LCMS m/z = 456,0 [MH]*

Ejemplo 213. 5-[6-(Ciclopropiloxi)piridin-3-il]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-

4-amina
o-<

TN
NH, N
NN
P
N~ N
=N
NN  F
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino (590 mg, 25 %) a partir de 7-{1-[1-(2-
fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina  (Preparacién 42) y acido 6-
ciclopropiloxi-3-piridinil borénico siguiendo un método similar al descrito en el Ejemplo 211, excepto que se usaron
3 equiv. de acido borénico. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,69 (m, 2H), 0,78 (m, 2H), 1,91 (d, 3H), 4,22 (m, 1H), 6,18
(s a, 2H), 6,32 (c, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,53-7,61 (m, 2H), 7,77-7,84 (m, 2H), 8,18 (s, 1H), 8,26
(m, 1H), 8,65 (s, 1H). LCMS m/z = 457 1 [MH]*

Ejemplo 214. 5-[4-(Ciclopropoxi)fenil]-7-{1-[1-(3-fluoropiridin-2-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina

o<
NH,
N Y
L AN
kN N ﬁ
)\(\'N A
NN F

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco (26 mg, 37 %) a partir de 7-{1-[1-(3-
fluoropiridin-2-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 42) y acido 4-
ciclopropoxifenilborénico, siguiendo un método analogo al descrito en el Ejemplo 211. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds)
0,67 (m, 2H), 0,79 (m, 2H), 1,95 (d, 3H), 3,87 (m, 1H), 6,35 (m, 1H), 7,13 (d, 2H), 7,37-7,42 (m, 3H), 7,69-7,73 (m, 1H),
8,12-8,19 (m, 2H), 8,48 (m, 1H), 8,74 (s, 1H). LCMS m/z = 457,0 [MH]*

Ejemplos 215 a 234

Una mezcla del material de partida de yodo apropiado (1 equiv.), acido o éster borénico (1,5-2,0 equiv.), Pd(dppf)Cl2
(0,1 equiv.) y K2COs (1-3 equiv.) en dioxano:H20 (4:1 viv) se desgasificd con Nzo. La mezcla de reaccidon se agitd a
90 °C en una atmésfera de N2 durante 2-4 h. La mezcla enfriada se vertié en agua y se extrajo con DCM. Los extractos
organicos combinados se secaron (NaxSQO4), se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM:MeOH para proporcionar el compuesto del titulo.

Ej. Estructura Materiales de partida Datos analiticos
N.°
215bec 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4- | '"H RMN (400 MHz, DMSO-
= N il] etil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- | ds) 1,90 (d, 3H), 3,86 (s, 3H),
NH N/ 4-amina (Preparacion 42) y acido 2- 6,04 (s a, 2H), 6,31 (m, 1H),
2 ONe metoxipiridin-3-borénico 7,06 (m, 1H), 7,42 (m, 2H),
N7\ 7,53-7,65 (m, 3H), 7,82 (m,
lk — 1H), 8,17 (s, 2H), 8,65 (s,
NN 1H). LCMS m/z = 431,2
S~N M
N=N F
2164 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4- | "H RMN (400 MHz, DMSO-
CF3 illetil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- | ds) 1,95 (d, 3H), 6,35 (m,
N= 4-amina (Preparacién 42) y 5-(4,4,5,5- 1H), 6,66 (s a, 2H), 7,43 (m,
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2- 1H), 7,55-7,61 (m, 2H), 7,80
NH, S (trifluorometil)pirimidina (m, 1H), 7,86 (s, 1H), 8,25
(d, 1H), 8,67 (s, 1H), 9,05 (s,
N7\ 2H). LCMS m/z = 4701
&Nz N [MH]*
/N
NN F
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(continuacion)

Ej. Estructura Materiales de partida Datos analiticos
N.°
217 7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3- 'H RMN (400 MHz, DMSO-
CF; triazol-4-il]etil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3- de) 1,97 (d, 3H), 6,40 (m,
N‘( d]pirimidin-4-amina (Preparacién 44) y 1H), 7,35 (m, 1H), 7,67 (m,
N acido 2-(trifluorometil)pirimidin-5- 1H), 7,85-8,08 (m, 4H), 8,51
NH, N\ ilborénico (m, 1H), 8,51 (s, 1H), 9,10
(s, 2H). LCMS m/z = 488,2
NI [MH]*
W AT
N 5\(\
7 "N
Me N=N F
2184 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- | LCMS m/z = 390,1 [MH]*
il] etil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-
4-amina (Preparacién 42) y 3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol
-
N"N F
219 5-yodo-7-[1-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4- 'H RMN (400 MHz, DMSO-
CF+ il)propil]-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-4- de) 0,88 (t, 3H), 2,35-2,44
N= amina (Preparacion 51) y acido 2- (m, 2H), 6,13 (t, 1H), 7,50
(trifluorometil) pirimidin-5-ilbordnico (m, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,88
NH, N\ (d, 2H), 8,02 (m, 1H), 8,45
(m, 1H), 8,97 (s, 1H), 9,10
N A\ (s, 2H).
"0
NT N
\)\(/\'N
NeN
220 5-yodo-7-[1-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4- H RMN (400 MHz, DMSO-
OMe il)propil]-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-4- de) 0,87 (t, 3H), 2,36-2,44
- amina (Preparacién 51) y 5-(4,4,5,5- (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 6,12 (t,
N tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2- 1H), 6,92 (d, 1H), 7,48 (m,
NH, N\ (trifluorometil)pirimidina 1H), 7,60 (m, 2H), 7,80 (m,
2H), 7,90 (m, 2H), 8,26 (s,
N! = N 1H), 8,49 (s, 1H), 8,98 (s,
kN/ N O 1H).
MN
N=N
2212 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2 3-triazol-4- | '"H RMN (400 MHz, DMSO-
F il] propil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3- de) 0,86 (t, 3H), 2,36 (m, 2H),
IF d]pirimidin-4-amina (Preparacién 45) y 6,12 (m, 1H), 6,28 (m, 1H),
N= 2-(difluorometil)-5-(4,4,5,5-tetrametil- 7,18 (d, 1H), 7,45 (m, 1H),
N 1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina 7,52-7,63 (m, 3H), 7,75 (d,
NH, N\ 1H), 7,84 (m, 1H), 7,98 (m,
1H), 8,22 (s, 1H), 8,36 (s,
N™> N 1H), 8,72 (s, 1H). LCMS m/z
l > = 466,2 [MH]*
N° N
\)\/\'N
N= F
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(continuacion)

Ej. Estructura Materiales de partida Datos analiticos
N.°
222 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- | 'H RMN (400 MHz, DMSO-
N(Me), ilpropil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3- ds) 0,83 (t, 3H), 2,32 (m, 2H),
N—”( d]pirimidin-4-amina (Preparacién 45) y 3,84 (s, 3H), 6,09 (t, 1H),
N acido 2-(dimetilamino)pirimidin-5- 6,22 (s a, 2H), 7,42 (m, 1H),
NH, " ilborénico 7,54-7,62 (m, 4H), 7,82 (m,
1H), 8,12 (s, 1H), 8,16 (s,
N N\ 1H), 8,70 (s, 1H). LCMS m/z
(P = 463,2 [MH]*
NN
\)\(/\'N
N*N F
223 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- | 'H RMN (400 MHz, DMSO-
F iljpropil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3- de) 0,83 (t, 3H), 2,32 (m, 2H),
== d]pirimidin-4-amina (Preparacién 45) y 3,84 (s, 3H), 6,09 (t, 1H),
\ ,N 5-fluoro-2-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil- 6,22 (s a, 2H), 7,42 (m, 1H),
NH; 1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina 7,54-7,62 (m, 4H), 7,82 (m,
N OMe 1H), 8,12 (s, 1H), 8,16 (s,
| N 1H), 8,70 (s, 1H). LCMS m/z
'\N" N = 463,2 [MH]*
\)\(I\N
NN F
2244 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- | '"H RMN (400 MHz, CDCls)
CF3 il] propil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3- 0,98 (t, 3H), 2,44-2,59 (m,
N‘( d]pirimidin-4-amina (Preparacién 45) y 2H), 6,09 (t, 1H), 7,30 (m,
N acido 2-(trifluorometil)pirimidin-5- 2H), 7,43 (m, 1H), 7,61 (s,
NH, N\ ilborénico 1H), 7,93 (m, 1H), 8,14 (s,
1H), 8,43 (s, 1H), 9,05 (s,
N ™Y 2H). LCMS m/z = 4842
LN /@ MH]*
7 N
M .
e NN |
2253.¢ 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- | '"H RMN (400 MHz, CDCls)
/=N il] propil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3- 0,94 (t, 3H), 2,40-2,57 (m,
NH Q , d]pirimidin-4-amina (Preparacién 45) y 2H), 5,75 (s, 2H), 6,12 (1,
2 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan- | 1H), 7,22-7,32 (m, 3H), 7,41
N 2-il)oxazol (m, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,93
& P (m, 2H), 8,07 (s, 1H), 8,34
NN (s, 1H). LCMS m/z = 405,2
N°N F
226de 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- | '"H RMN (400 MHz, CDCls)

ilJpropil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina (Preparacién 45) y
3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-1H-pirazol

0,96 (t, 3H), 2,46-2,62 (m,
2H), 4,12 (m, 1H), 5,30 (s,
2H), 6,11 (m, 1H), 6,56 (d,
1H), 7,23-7,31 (m, 2H), 7,45
(m, 1H), 7,63 (m, 2H), 7,89
(m, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,28
(s, 1H). LCMS m/z = 404,1
[MH]*
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(continuacion)

Ej. Estructura Materiales de partida Datos analiticos
N.°
227¢ 7-{1-[1-(3,4-difluorofenil)-1H-1,2,3- H RMN (400 MHz, CDCl3)
CF; triazol-4-il]propil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3- | 0,99 (t, 3H), 2,45-2,48 (m,
Nf_( d]pirimidin-4-amina (Preparacién 48) y 2H), 6,14 (t, 1H), 7,35 (m,
N 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan- | 1H), 7,47 (m, 1H), 7,62 (m,
NH, N\ 2-il)-2-(trifluorometil)pirimidina 1H), 7,77 (s, 1H), 8,08 (s,
1H), 8,22 (s, 1H), 9,02 (s,
N T 2H). LCMS m/z = 5021
LA N /@F [MH]*
e
228 7-{1-[1-(3,4-difluorofenil)-1H-1,2,3- "H RMN (400 MHz, MeOD-
F triazol-4-il]propil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3- | d4) 0,99 (t, 3H), 2,45-2,56
/ \N d]pirimidin-4-amina (Preparacién 48) y (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 6,24 (t,
NH, N\ acido 5-fluoro-2-metoxi-3- 1H), 7,48-7,56 (m, 1H), 7,64
2 OMe piridinilborénico (m, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,90
N N (m, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,37
H\ > F (s, 1H), 8,73 (s, 1H). LCMS
N“ N ,@ miz = 481,1 [MH]*
229 7-{1-[1-(3,4-difluorofenil)-1H-1,2,3- H RMN (400 MHz, DMSO-
F OMe triazol-4-il] propil}-5-yodo-7H- de) 0,80 (t, 3H), 2,45 (m, 2H),
{ pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 6,15 (m, 1H), 7,65-7,80 (m,
/ N (Preparacién 48) y 3-fluoro-2-metoxi-5- | 6H), 8,15 (m, 2H), 8,45 (m,
NH2 > (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- | 1H), 9,00 (s, 1H).
il) piridina LCMS m/z = 481,2 [MH]*
NN
gy
N~ N
Nt he
230 7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3- 'H RMN (400 MHz, DMSO-
F. triazol-4-il]propil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3- | ds) 0,87 (t, 3H), 2,38-2,45
F d]pirimidin-4-amina (Preparacién 46) y (m, 2H), 6,15 (m, 1H), 6,91-
N 2-(difluorometil)-5-(4,4,5,5-tetrametil- 7,18 (dd, 1H), 7,35 (m, 1H),
/i N 1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina 7,67-7,88 (m, 4H), 8,03 (s,
NH, \= (Preparacion 139) 1H), 8,45 (s, 1H), 8,74 (s,
1H), 9,03 (s, 2H).
N™ LCMS m/z = 484,2 [MH]*
L. F
NN
a
N"N F
231 7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3- "H RMN (400 MHz, MeOD-
F triazol-4-il] propil}-5-yodo-7H- d4) 0,99 (t, 3H), 2,48-2,56
/ \N pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 6,26 (t,
(Preparacién 46) y acido 5-fluoro-2- 1H), 7,24 (m, 1H), 7,36 (m,
NHZ == metoxi-3-piridinil borénico 1H), 7,64 (d, 1H), 7,75 (s,
N OMe 1H), 7,85 (m, 1H), 8,13 (s,
I N\ 1H), 8,37 (s, 1H), 8,55 (s,
kN/ N 1H).

z-z

2

LCMS m/z = 481,1 [MH]*
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(continuacion)

Ej. Estructura Materiales de partida Datos analiticos
N.°
232 7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-
E OMe triazol-4-il]propil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-
4 d]pirimidin-4-amina (Preparacién 46) y
f N 3-fluoro-2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-
NH, \== 1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina
N7
L - F
N° N
/N
NN _ F
233 7-{1-[1-(2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3- LCMS m/z = 481,2 [MH]*
F. triazol-4-il]propil} -5-yodo-7H-
/ N pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
N (Preparacion 50) y 5-fluoro-2-metoxi-3-
NH; = oM (4,4,5,5-tetrametil-1,3 2-dioxaborolan-2-
e ipiridina
N| S )P
kN/ N
a E
NN F
234 7-{1-[1-(2,5-difluorofenil)-1H-1,2,3- LCMS m/z = 481,1 [MH]*
F. triazol-4-il]propil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-
/ \N d]pirimidin-4-amina (Preparacién 49) y
5-fluoro-2-metoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-
NH; = 1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina
OMe F
NS
kN/ N
/N
N°N F
2 Se us6 DMF como disolvente de reaccién,  se uso Cs2COs en lugar de KoCOs, © se us6 PdClx(dppf).DCM en
lugar de Pd(dppf)Clz, ¢ se usd Na2COs3 como base, © se usé DMF/agua (5:1 viv) como disolvente de reaccién

Ejemplo 235  7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina
L
N= N
NH,
N ™
LS F
NN
NN
N=N  F

A una solucion de 7-(1-(1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)propil)-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 46, 55 g, 114,33 mmol) en dioxano (1100 ml) y H20 (275 ml) se le afiadieron 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil)pirimidina (37,6 g, 137,2 mmol), NaxCOs (36,3 g, 343 mmol) y Pd(PPhs)4 (13,2 g,
11,43 mmol) y la reaccion se agitdé a 90 °C durante 10 h en una atmésfera de N2. La mezcla enfriada se concentro al
vacio y el residuo se diluy6é con EtOAc. El residuo se purifico por columna sobre gel de silice (usando éter de pet.:
EtOAc = 1:10) para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (32,8 g, 57 %). "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds): 0,86 (t, 3H), 2,35-2,43 (m, 2H), 6,13 (1, 1H), 6,67 (s a, 2H), 7,34 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,90 (m, 2H), 8,25
(s, 1H), 8,70 (d, 1H), 9,07 (s, 2H). LCMS m/z = 502,1 [MH]*
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Ejemplo 236: 5-Ciclopropil-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

NH,

N

S
N\

|
LN/ N

a.
N°N F

A una solucién agitada de 7-{1-{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 45, 2,0 g, 4,32 mmol) y KsPO4 (4,58 g, 21,59 mmol) en dioxano:H20 (2:1, 60 ml) se le afiadié acido
ciclopropil borénico (927 mg, 1,79 mmol) y la mezcla se desgasifico en una atmodsfera de Ar. Se afadio
PdCla(dppf)2.DCM (705 mg, 0,86 mmol) y la reaccion se agité a 80 °C durante 16 h en una atmosfera de No. La mezcla
enfriada se concentré a presion reducida, el residuo se disolvidé en EtOAc, se lavd con agua seguido de salmuera, se
secd (Na2xS04) y se concentrd. El producto en bruto se purificé dos veces por TLC prep. eluyendo con MeOH:DCM
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo (250 mg, 15,34 %). "H RMN (400 MHz,
MeOD-d4) 0,64 (m, 2H), 0,84-0,92 (m, 5H), 1,98 (m, 1H), 2,30-2,43 (m, 2H), 5,95 (m, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,36-7,43 (m,
2H), 7,55 (m, 1H), 7,81 (m, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,33 (s, 1H). LCMS m/z = 378,4 [MH]"

Ejemplo 237: 5-(6-Ciclopropoxipiridin-3-il)-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-
4-amina

o<

TN
NH, N\
NS\

. F

N“N
M\ N
nN=N

A una solucién de 7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-illetil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 44, 19, 2,14 mmol) en dioxano (20 ml) y H20 (5 ml) se le afiadieron &cido 6-ciclopropoxipiridin-3-
ilborénico (462 mg, 2,57 mmol), Pd(PPhs)4 (247 mg, 0,214 mmol) y Na>COs3 (680 mg, 6,42 mmol) en una atmoésfera de
N2 y la reaccién se calenté a 90 °C durante 5 h. La mezcla enfriada se evaporé a presién reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM:MeOH (15:1) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (500 mg 49 %). LCMS m/z = 475,1 [MH]*

F

Ejemplo 238: 5-Ciclopropil-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etil]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

NH,
N YN

I
I\N’ N
andl
N*N F

Una suspension de 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
(Preparaciéon 42, 36,1 g, 80,4 mmol), acido ciclopropil bordnico (14,2 g, 161 mmol), S-Phos (13,5 g, 32,2 mmol) y
KsPO4 (68,2 g, 321 mmol) en dioxano(220 ml) y H20 (110 ml) se desgasificé con N2 durante 30 min. Se afiadid
Pdz(dba)s (14,7 mmol, 16,1 mmol) y la reaccién se calenté a 100 °C durante 18 h. La mezcla enfriada se repartié entre
EtOAc (800 ml) y agua (600 ml), la mezcla se filtré a través de Celite® y las capas se separaron. La fase acuosa se
extrajo con EtOAc, los extractos organicos combinados se secaron (MgSOs) y se concentraron al vacio. El producto
en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetona:DCM (30:70 a 0:100) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color naranja claro (6,74 g, 23 %). "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 0,51-0,57 (m, 2H), 0,83 (m, 2H), 1,81 (d, 3H), 2,04 (m, 1H), 6,15 (¢, 1H), 6,56 (s, 2H), 6,97 (s, 1H), 7,42 (m,
1H), 7,53-7,61 (m, 2H), 7,81 (m, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,54 (s, 1H). LCMS m/z = 364,24 [MH]*
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Ejemplo 239: 4-(4-Amino-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)etil]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-5-il}-2-
fluorobenzonitrilo
CN
F
NH.
N™ Sy

]
LN/ N
P~CN
NN F

A una solucién agitada de 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 42, 1,5 g, 3,34 mmol) en dioxano-agua (15:7,5 ml) se le afiadieron acido 4-ciano-3-fluorofenilborénico
(1,19, 6,67 mmol), fosfato de potasio (2,83 g, 13,35 mmol) y S-Phos (0,274 mg, 0,668 mmol). La mezcla se
desgasificd con N2 durante 15 min, se afiadié Pdz(dba)s (0,306 mg, 0,334 mmol), la reaccion se desgasificé con N2
durante 10 min y a continuacién se agité a 100 °C durante 1 h. La mezcla enfriada se filtré a través de Celite® y el
fitrado se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc:Hex (60:40) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo
(550 mg, 37,16 %). "H RMN (400 MHz, MeOD-d4) 2,02 (d, 3H), 6,36 (m, 1H), 7,36-7,43 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,52-
7,58 (m, 2H), 7,76-7,82 (m, 2H), 8,25 (s, 1H), 8,42 (s, 1H). LCMS m/z = 443,0 [MH]*

Ejemplo 240: 5-[6-(Difluorometoxi)piridin-3-il]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-ilpropil}-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina

a
N=N F

Una solucion de 7-{1-{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 45, 470 mg, 1,0 mmol), (2-difluoro metoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3-dioxaborolan-2-il)piridina (385 mg,
1,4 mmol), y CsF (623 mg, 4,1 mmol) en MeCN (8 ml) y H2O (2 ml) se desgasificé en una atmdsfera de No. Se afiadié
Pd(PPhs)4 (234 mg, 0,20 mmol) y la reaccidn se agité a 75 °C durante 18 h. La reaccién enfriada se vertié en agua y
se extrajo con EtOAc (2 x). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSOa), se filtraron y se concentraron al
vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH:DCM
(0:100 a 10:90). El producto se purificé de nuevo por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc:heptano (50:50 a 100:0) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillo
(211 mg, 43,8 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): 0,86 (t, 3H), 2,39 (m, 2H), 6,10 (m, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,43 (m, 1H),
7,52-7,62 (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,72 (s, 1H). LCMS
miz = 481,3 [MH]*

Ejemplo 241: 7-{1-[1-(4-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[4-metoxipirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-d] pirimidin-4-
amina

=N
N N

NH, A
OMe
N =
I e
“N

MN@F

N=N

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una espuma naranja (240,5 mg, 54 %) a partir de 7-{1-[1-(4-fluorofenil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 47, y 4-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidina, siguiendo un método analogo al descrito en el Ejemplo 240. "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 0,84 (t, 3H), 2,33 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 6,08 (m, 1H), 6,32 (s a, 2H), 7,42-7,50 (m, 3H), 7,95 (m, 2H), 8,18
(s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,92 (s, 1H). LCMS m/z = 446,2 [MH]"
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Ejemplo 242: 5-(4-Metoxipirimidin-5-il)-7-(1-{1-[4-(trifluorometil)piridin-2-il]-1H-1,2, 3-triazol-4-il] propil}-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina

N=\

N
NH, N
NS OMe cF,
1 N
kN N |
4 N N
N=N

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanquecino (18 mg, 11 %) a partir de 5-yodo-7-(1-
{1-[4-(trifluorometil) piridin-2-il]-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo  [2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 52) y 4-
metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidina, siguiendo un método analogo al descrito en el Ejemplo
240. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,85 (1, 3H), 2,39 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 6,11 (c, 1H), 6,32 (s a, 2H), 7,61 (s, 1H),
8,06 (m, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,41 (m, 3H), 8,74 (s, 1H), 8,97 (s, 1H). LCMS m/z = 496,8 [MH]*

Ejemplo 243: 7-{Ciclopropil[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil}-5-(4-metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina

™
S
N N

£ N
NN

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color pardo claro (900 mg, 44 %) a partir de 7-{ciclopropil[1-
(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 53) y 4-metoxi-5-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidina, siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 240. "H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 0,45 (m, 1H), 0,58 (m, 2H), 0,71 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 5,46 (d, 1H), 6,29 (s, 2H),
7,43 (m, 1H), 7,56-7,63 (m, 3H), 7,84 (m, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,76 (s, 2H). LCMS m/z = 458,0 [MH]*

Ejemplo 244: 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-5-[4-metoxipirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina

=N
N N
NH,
NN OMe
N\
|
kN/ N

SN
N=N

A una suspensidon agitada de 7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-[1,2,3]triazol-4-il]-propil}-5-yodo-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina (Preparaciéon 45, 100 g, 216,0 mmol) en MeCN:agua (41, 4:1) se le afladié 4-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidina (71,36 g, 302,37 mmol) y la reaccion resultante se desgasificé con Ar durante
15 min. Se afiadié Pd(PPhs)4 (24,95 g, 21,6 mmol), seguido de CsF (131,23 g, 863,9 mmol) y la reaccidn se agit a
70 °C durante 1,5 h. La mezcla se diluyd con EtOAc, se lavé con agua, a continuacién con salmuera y la fase organica
se secd (Na2S04) y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con MeOH:EtOAc (3:97) para proporcionar un sélido de color amarillo. Este se traté con EtOAc caliente
(60 °C) y carbén, la mezcla se filtrd a través de Celite® y el filtrado se evaporé a presion reducida. El sdlido resultante
se suspendid en MeCN, se agité durante una hora, se filtro, se lavé con MTBE y se secd para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (39 g, 45 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84 (t,
3H), 2,33 (m, 2H), 4,01 (s, 3H), 6,08 (m, 1H), 6,32 (s a, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,54-7,63 (m, 2H), 7,82 (m, 1H), 8,16 (s,
1H), 8,42 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,75 (s, 1H). LCMS m/z = 445,8 [MH]*

F

124



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 983 686 T3

Ejemplo 245: 7-{1-[1-(3,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[4-metoxipirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-
4-amina

=\
N N

NH, N
NS OMe
LS

N N

Wad NCE:

N=N

Una suspensién de 7-{1{1-(3,4-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-ilJpropil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 48, 400 mg, 0,86 mmol), 4-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidina (275 mg,
1,16 mmol) y CsF (510 mg, 3,32 mmol) en MeCN (13 ml) y H20 (4 ml) se desgasificé en una atmdsfera de N2. Se
afiadié Pd(PPhs)4 (100 mg, 0,09 mmol) y la reaccién se calentd a 70 °C durante 2 h. La reaccion enfriada se vertié en
agua con un poco de salmuera y se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron
(MgS0Qa), se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El aceite resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con MeOH:EtOAc (0:100 a 10:90) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
una espuma naranja (235 mg, 58,7 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84 (t, 3H), 2,33 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 6,08 (m,
1H), 6,32 (s a, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,82 (m, 1H), 8,10 (m, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,95
(s, 1H). LCMS m/z = 465,3 [MH]*

Ejemplo 246: 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[4-metoxipirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-amina

N

N°N F

El compuesto del titulo se obtuvo con un rendimiento del 80 % (241,4 mg), a partir de 7-{1{1-(2,4-difluorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)propil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 46) y 4-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidina, siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 245. "TH RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 0,84 (t, 3H), 2,33 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 6,09 (m, 1H), 6,32 (s a, 2H), 7,36 (m, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,90
(m, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,75 (s, 1H). LCMS m/z = 464,2 [MH]*

Ejemplo 247: 5-Ciclobutil-7-{1-[1-(2-fluorofenil)}-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

NH,
N N

"\N/ N
~ N@
N"N F

Una solucién agitada de 7-{1{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-illetil}-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 42, 3 g, 6,68 mmol) en THF (150 ml) se desgasificd con Ar durante 30 min. Se afiadieron Pd(OAc)2
(300 mg, 1,34 mmol), s-Phos (1,1 g, 2,67 mmol) seguido de bromuro de ciclobutil cinc (67 ml, 33,39 mmol, 0,5 M en
THF) y la reaccidn se agitd a ta durante 6 h en una atmésfera de No. La mezcla se diluy6 con EtOAc, se lavd con agua
seguido de salmuera, se secé (Na2SOs) y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé dos veces por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH:DCM (2,5:97,5) para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanquecino (800 mg, 31,75 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,91-1,85 (m, 1H),
2,00-2,20 (m, 8H), 2,33-2,42 (m, 2H), 5,07 (s, 2H), 6,31 (m, 1H), 7,23-7,31 (m, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,92 (m, 2H), 8,26
(s, 1H). LCMS m/z = 378,2 [MH]*
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Ejemplo 248: 5-(4-Metoxipirimidin-5-il)-7-{1-[1-fenil-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

=\
N N

NH, A
OMe
NN

“\N" N /@
Wad
N=N

Se afiadié NH4OH ac. (66 ml) a una solucién agitada de N'-{5-(4-metoxipirimidin-5-il)-7-[1-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-
ipropil]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il}-N,N-dimetilformimidamida (Preparacion 6, 1 g, 2,072 mmol) en MeOH (33 ml) y
la reaccidn se agitdé a 80 °C durante 12 h en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla de reaccidn enfriada se diluyo
con DCM y se lavd con agua seguido de salmuera. La capa organica se seco (Na2S04) y se concentré al vacio. El
producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH:DCM (3:97) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blangquecino (530 mg, 59,55 %). "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 0,84 (t, 3H), 2,32 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 6,06 (m, 1H), 6,36 (s a, 2H), 7,48 (m, 3H), 7,59 (m, 2H), 7,88 (d,
1H), 8,17 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,93 (s, 1H). LCMS m/z = 427 6 [MH]*

Ejemplo 249: 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[4-metoxi-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina

CF4
N,»
NH, N4
NS OMe
A\
L.
N TN
N

Se afiadié NH4OH acuoso al 37 % (0,4 ml) a una solucion de 4-cloro-7-{1-{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-
[4-metoxi-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacién 36, 38 mg, 0,07 mmol) en dioxano
(0,2 ml) y la reaccién se calentd a 130 °C durante 45 min con irradiacidon con microondas. La reaccion se vertié en
~10 ml de agua y se extrajo con EtOAc. Los productos organicos combinados se secaron (MgSOa), se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar 37 mg de producto en bruto. EI material en bruto se purificé por HPLC prep.
en columna para proporcionar el compuesto del titulo (1,4 mg, 4 %). LCMS m/z = 500,0 [MH]*

Ejemplo 250: 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-(oxetan-3-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

o
NH,

Ny
e
NN
ad
N°N F

Se afiadié NH4OH ac. al 37 % (0,6 ml) a una solucién de 4-cloro-7-{1{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-
(oxetan-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacion 35, 77 mg, 0,19 mmol) en dioxano (0,3 ml) y la reaccién se
calenté a 130 °C con irradiacidon con microondas durante 30 min. Se afiadi®é mas cantidad de NH4OH ac. al 37 %
(0,1 ml) y la reaccién se calenté a 130 °C con irradiacion con microondas durante 30 min mas. Se afiadié agua, la
mezcla se extrajo con DCM y los extractos organicos combinados se secaron (MgSOQy), se filtraron y se concentraron
al vacio. El aceite de color naranja claro resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con MeOH:DCM (5:95 a 10:90) para proporcionar el compuesto del titulo (32,4 mg, 44,8 %). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 1,88 (d, 3H), 4,50-4,60 (m, 3H), 5,04 (m, 2H), 6,24-6,28 (m, 1H), 6,77 (s, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,42
(m, 1H), 7,54-7,63 (m, 2H), 7,84 (m, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,61 (s, 1H). LCMS m/z = 380,1 [MH]*
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Ejemplo 251. 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-(3-metoxipirazin-2-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina

F’\N
N. 4
NH, $
NN OMe
N
|
kN/ N
\)\/\N
NN F

El compuesto del titulo se obtuvo (252 mg, 73 %) a partir de 4-cloro-7-{1{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-
5-(3-metoxipirazin-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Preparacién 37), siguiendo un procedimiento anélogo al descrito en
el Ejemplo 250. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,86 (t, 3H), 2,45 (m, 2H), 4,10 (s, 3H), 6,13 (t, 1H), 7,30 (s a, 2H), 7,48
(m, 1H), 7,55-7,62 (m, 2H), 7,82 (m, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,76 (s, 1H). LCMS m/z
= 446,2 [MH]*

Ejemplo 252: 7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilmetil}-5-[4-metoxi-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina

bk
NN
NH2 ==
OMe
N7\

"\N/ N
N=N F

Etapa 1. Una suspension de 4-cloro-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-illmetil}-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina  (Preparacion 64, 0,22 mmol, 100 mg), 5-bromo-4-metoxi-2-
(trifluorometil)pirimidina (Preparacién 141, 0,29 mmol, 74 mg) y Na2COs (0,88 mmol, 93 mg) en EtOH (4,5 ml) y H20
(0,5 ml) se desgasificé durante unos pocos minutos con Na. Se afiadié Pd(PPhs)s (0,022 mmol, 25 mg) y la reaccion
se calenté a 90 °C durante 3 h. La reaccion se interrumpié en agua y se lavé con EtOAc (2 x). Los productos orgénicos
combinados se secaron (MgSQOa) y se evaporaron a sequedad al vacio para dar un sélido de color amarillo que se
purificd usando una columna de gel de silice de 24 g Isco Gold, gradiente de EtOAc al 10-30-50 %/DCM) para
proporcionar 4-cloro-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-5-[4-metoxi-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina en forma de un sélido de color blanco (62,4 mg). El compuesto se usé sin purificacion adicional
en la Etapa 2.

Etapa 2: Se afiadié NH4OH acuoso (0,4 ml de 37 %) al producto de la Etapa 1 (0,12 mmol, 62 mg) en dioxano (0,2 ml)
en un microondas vial y el vial se sometié a irradiacién con microondas a 130 °C durante 30 min. Se afiadieron 0,3 ml
mas de NH4OH y la reaccién se sometié de nuevo a las mismas condiciones: La mezcla se vertié en H20 (20 ml) de
agua y se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). Los productos organicos combinados se secaron (MgSQOa) y se evaporaron
a sequedad para producir un sélido de color blanquecino (47,9 mg). El sélido resultante se purificé por HPLC prep.
para proporcionar el compuesto del titulo (8 mg, 13,7 %). LCMS m/z = 486,0 [MH]*

Ejemplo 253: 7-{[5-(2-Fluorofenil)-4H-1,2, 4-triazol-3-ilJmetil}-5-(2-metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

N
N H
L0
Ill/
N g

Etapa 1. A una solucién agitada de N'-(7-((5-(2-fluorofenil)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil}-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil }-5-
(2-metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida (Preparaciéon 30, 160 mg, 0,266 mmol)
en DCM (16 ml) se le afiadié TFA (0,408 ml, 5,324 mmol) a ta. La mezcla de reaccién se agitd, se calenté a reflujo
durante 16 h y se evaporé a sequedad a presién reducida para proporcionar N'-(7-((5-(2-fluorofenil)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)metil)-5-(2-metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-N,N-dimetilformimidamida (150 mg, en bruto) en forma
de un liquido de color amarillo pegajoso que se usé sin purificacién en la Etapa 2.
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Etapa 2. A una solucion agitada del compuesto de la Etapa 1 (150 mg) en MeOH (5 ml) se le afiadié NHaOH ac.
(20 ml) a 0 °C y la mezcla de reaccién se agité durante 6 h a 60 °C. La mezcla se extrajo con MeOH al 10 % en DCM.
Los productos organicos combinados se secaron (Na2SO4) y se evaporaron a sequedad a presion reducida. El residuo
se purifico por TLC prep. para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color blanquecino (36 mg,
27 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3,87 (s, 3H), 5,51 (s a, 2H), 6,05 (s a, 2H), 7,08 (m, 1H), 7,38-7,65 (m, 3H), 7,64
(d, 2H), 7,95 (t, 1H), 8,17 (m, 2H), 14,21 (s a, 1H). LCMS m/z = 417 [MH]*

Ejemplo 254: 5-(4-Clorofenil)-7-{[1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-ilimetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
Ci

NH,
Y

N7 N /k
<
=N

A una solucién de 5-(4-clorofenil)-7-(1H-pirazol-4-iimetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 38, 0,7 g,
2,16 mmol) en DMF (20 ml) se le afiadieron 2-bromopropano (0,32 g, 2,59 mmol) y Cs2C0s3 (1,41 g, 4,32 mmol) y la
reaccién se agité a ta durante 18 h. La reaccion se diluyd con agua, se extrajo con EtOAc, la capa organica se separd,
se lavé con salmuera, se seco y se evapord. El producto en bruto se purificd por HPLC prep. para proporcionar el
compuesto del titulo (0,5 g, 63 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,35 (d, 6H), 4,42 (m, 1H), 5,20 (s, 2H), 6,13 (s a,
2H), 7,41 (s, 1H), 7,41-7,49 (m, 5H), 7,78 (s, 1H), 8,19 (s, 1H). LCMS m/z = 367,2 [MH]*

N
€

Ejemplo 255: 5-(4-Clorofenil)-7-{1-[1-(ciclobutilmetil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-amina
Cl

NH,
N Xy
Pk
N N
S~CN
N=N

Se afiadié azida de sodio (222 mg, 3,42 mmol) a una solucion de bromuro de ciclobutil metilo (102 mg, 0,68 mmol) en
DMSO (5 ml) y la reaccion se agité a 60 °C durante 2 h. La mezcla enfriada se diluy6 con agua (5 ml) y se extrajo con
éter (3 x 3 ml). Se afadieron 7-(but-3-in-2-il)-5-(4-clorofenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 77,
100 mg, 0,34 mmol), Cul (10 mg, 0,052 mmol), DIPEA (500 ul, 2,86 mmol), tolueno (2 ml) y t-BuOH (0,5 ml) y la
reaccién se agité a ta durante 18 h. La mezcla se evaporo a presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM: DMA (0:100 a 90:10) para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color pardo claro (29,2 mg, 10,5 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,25 (m, 1H), 1,71-1,84 (m,
7H), 1,94-1,98 (m, 2H), 2,73 (m, 1H), 4,33 (d, 2H), 6,18 (m, 3H), 7,40 (s, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 8,06 (s, 1H),
8,17 (s, 1H). LCMS m/z = 408,18 [MH]*

Ejemplo 256: 5-(4-Clorofenil)-7-{2-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propan-2-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
Ci

NH,
N7

i
LN/ N
A~CN
N=N F

Se disolvié  2-amino-4-(4-clorofenil)-1-{2-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropan-2-il}-1H-pirrol-3-carbonitrilo
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(Preparacién 96, 23 mg, 0,05 mmol) en formamida (0,2 ml, 5 mmol) y la reaccién se calenté a 180 °C durante 90 min
con irradiacion con microondas. La mezcla enfriada se diluyd con agua (10 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml) y las
fases organicas combinadas se secaron (MgSOa), se filtraron y se evaporaron a presién reducida. El producto en bruto
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH:EtOAc para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 2,20 (s, 6H), 6,14 (s a, 2H),
7,38 (s, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,50-7,60 (m, 6H), 7,84 (m, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,56 (s, 1H). LCMS m/z = 448,4 [MH]*

Ejemplo 257: 5-(4-Clorofenil)-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-6-metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
Cl

NH,
N7\

I
kN/ N
S~CN
NN F

Etapa 1. A una solucién agitada de N'-(7-(but-3-in-2-il)-5-(4-clorofenil)-6-metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-N,N-
dimetilformimidamida (Preparacién 15, 30 mg, 0,08 mmol) en tolueno:t-BuOH (1,5 ml:0,4 ml) se le afiadieron 1-azido-
2-fluorobenceno (32,21 mg,0,21 mmol), DIPEA (0,15 ml) y Cul (8,6 mg) a 0 °C en una atmdsfera de N2. La reaccion
se agité a ta durante 16 h, se diluyd con EtOAc, se lavd con agua y salmuera, se secd (NaxSQs) y se evaporé a
sequedad al vacio para proporcionar N'-5-(4-clorofenil)-7-(1-(1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etil)-6-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida en forma de una goma de color pardo (30 mg, 72,7 %) que se
usé sin purificacion adicional.

Etapa 2: Se afiadié NH4OH (2 ml) a una solucion agitada del compuesto de la Etapa 1 (30 mg, 0,06 mmol) en MeOH
(1,5 ml) en un tubo cerrado herméticamente. La reaccion se agitdé a 60 °C durante 16 h y se evaporé a sequedad al
vacio. El residuo se diluyé con EtOAc, se lavd con agua y salmuera, se secd (NaxS04) y se evapord a sequedad al
vacio. El residuo se purificd por TLC prep. usando EtOAc al 50 % en hexano para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un sdlido de color blanquecino (19,0 mg, 51,73 %). '"H RMN (400 MHz, MeOH-ds) 1,24 (m, 2H), 2,10 (d,
3H), 2,28 (s, 3H), 6,32 (c, 1H), 7,36-7,74 (m, 6H), 7,56 (m, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,42 (d, 1H). LCMS m/z = 448,0 [MH]*

Ejemplo 258: 5-(4-Clorofenil)-7-{1-[3-(2-fluorofenil)-1,2-oxazol-5-illetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

Ci
NH;
\
1P
N" N
/I
o-N ¢

Una suspension agitada de 5-(1-cloroetil)-3-(2-fluorofenil)isoxazol (Preparacién 128, 50 mg, 0,204 mmol), 5-(4-
clorofenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 80, 46,1 mg, 0,204) y Cs2COs3 (166,44 mg, 0,511 mmol) en
DMF (0,5 ml) se calentd a 70 °C en una atmdsfera de N2 durante 5 h. La mezcla de reaccién se evaporo a sequedad
al vacio, se diluyo con EtOAc y se lavé con agua. El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con EtOAc al 50 % en hexano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo claro (25 mg, 28 %). "H RMN (400 MHz, MeOD-da4) 2,01 (d, 3H), 6,33 (c, 1H), 6,77 (d, 1H), 7,20-7,30 (m, 2H),
7,39 (s, 1H), 7,46-7,52 (m, 5H), 7,88 (m, 1H), 8,20 (s, 1H). LCMS m/z = 434 [MH]*
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Ejemplo 259: 5-(4-Clorofenil)-7-{1-[3-(2-fluorofenil)-1,2-oxazol-5-il]etil}-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

ci
NH,
N\
W
N" N
&
oN

A una solucién agitada de 5-(4-clorofenil)-6-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 24, 25,0 mg,
0,097 mmol) en DMF (1,0 ml) se le afiadié Cs2COs (78,71 mg, 0,11 mmol) a 0 °C. Se afiadié 5-(1-cloroetil)-3-(2-
fluorofenil)isoxazol (Preparacion 128, 23,9 mg, 0,242 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 60 °C durante 16 h.
La reaccion se diluyd con EtOAc, se lavé con agua y salmuera, se secd (NaxS04) y se evapord a sequedad. El residuo
se purificé por HPLC prep. para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo claro (10 mg,
23 %). "H RMN (400 MHz, MeOH-da4) 2,08 (d, 3H), 2,26 (s, 3H), 6,33 (c, 1H), 6,81 (d, 1H), 7,23-7,30 (m, 2H), 7,39 (d,
2H), 7,50 (d, 2H), 7,78-7,92 (m, 2H), 8,09 (s, 1H). LCMS m/z = 448 [MH]"

Ejemplo 260: 5-(4-Clorofenil)-7-{1-3-(2-metoxifenil)-1,2-oxazol-5-il]etil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

Ci
‘@
N N\
1 MeO
ESUsie
¢ i
O-N

Se afladié Cs2COs (267 mg, 0,82 mmol) a una solucion agitada de 5-(4-clorofenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacién 80, 80 mg, 0,328 mmol) y 5-(1-cloroetil)-3-(2-metoxifenil)isoxazol (Preparacién 124, 93 mg, 0,393 mmol)
en DMF (1 ml) a ta y la mezcla resultante calenté a 60 °C durante 4 h. La mezcla de reaccién se diluydé con agua
(20 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron
(Na2S04) y se evaporaron al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido de color blangquecino (12,5 mg, 8,55 %). '"H RMN (400 MHz,
MeOH-d4) 1,99 (d, 3H), 3,87 (s, 3H), 6,32 (¢, 1H), 6,80 (s, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,40-7,51 (m,
5H), 7,73 (dd, 1H). LCMS m/z = 446 [MH]*

Ejemplo 261: 5-(4-Clorofenil)-7-{1-3-(3-metoxifenil)-1,2-oxazol-5-il]etil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

cl
NH,
N e
LD
N~ N
N\,,/@
O-N OMe

El compuesto del titulo se preparé en forma de un sdlido de color blanquecino (28 mg, 17 %) de una manera analoga
al Ejemplo 260 usando 5-(4-clorofenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 80, 105 mg, 0,443 mmol) y 5-
(1-cloroetil)-3-(3-metoxifenil)isoxazol (Preparacién 126, 90 mg, 0,369 mmol). '"H RMN (400 MHz, MeOH-d4) 1,99 (s,
3H), 3,83 (s, 3H), 6,31 (c, 1H), 6,82 (s, 1H), 7,02 (m, 1H), 7,33-7,40 (m, 4H), 7,45-7,53 (m, 4H), 8,20 (s, 1H). LCMS
miz = 446 [MH]*
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Ejemplo 262: 5-(4-Clorofenil)-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-illmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

<
NH, )
NS AN F

L N\\C;‘JD

El compuesto del titulo se preparé en forma de un sdlido de color blanquecino (23 mg, 27 %) de una manera analoga
al Ejemplo 260 usando 5-(4-clorofenil)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 80, 50 mg, 0,204 mmol) y 4-
(clorometil)-1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol (Preparacion 98, 43 mg, 0,204 mmol). '"H RMN (400 MHz, MeOH-d4) 5,39 (s,
2H), 7,25-7,44 (m, 4H), 7,45 (m, 4H), 7,73 (t, 1H), 7,76 (s, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,21 (s, 1H). LCMS m/z = 419 [MH]*

Ejemplo 263: 5-(4-Clorofenil)-7-{[2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-5-ilmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
Cl

El compuesto del titulo se preparé en forma de un sdlido de color blanquecino (13 mg, 13 %) de una manera analoga
al Ejemplo 260 usando 5-(4-clorofenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 80, 58 mg, 0,24 mmol) y 5-
clorometil-2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol (Preparacion 105, 50 mg, 0,24 mmol). '"H RMN (400 MHz, MeOD-d4) 5,41 (m,
1H), 7,14-7,33 (m, 4H), 7,38-7,50 (m, 5H), 7,95 (m, 1H), 8,20 (s, 1H). LCMS m/z = 419 [MH]*

Ejemplo 264: 5-(4-Clorofenil)-7-[(2-fenil-1H-imidazol-5-il)metil]-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-amina
Cl

El compuesto del titulo se prepard en forma de un sdlido de color amarillo palido (25 mg, 5,1 %) de una manera
analoga al Ejemplo 260 usando 5-(4-clorofenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 80, 300 mg,
1,23 mmol) y 5-(clorometil)-2-fenil-1H-imidazol (Preparacién 106, 473 mg, 2,45 mmol). '"H RMN (400 MHz, MeOH-d4)
5,39 (m, 2H), 7,13 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,34-7,49 (m, 7H), 7,82 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 8,20 (s, 1H). LCMS m/z = 401
[MH]*

Ejemplo 265: 5-(4-Clorofenil)-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-4-iljmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
Ci
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El compuesto del titulo se preparé en forma de un solido de color blanquecino (13,2 mg, 10 %) de una manera analoga
al Ejemplo 260 usando 5-(4-clorofenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacién 80, 80 mg, 1,23 mmol) y 4-
(clorometil)-1-(2-fluorofenil)-1H-imidazol (Preparacién 108, 76 mg, 0,36 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5,32 (s,
2H), 6,13 (s a, 2H), 7,30-7,54 (m, 8H), 7,55 (s, 1H), 7,62 (t, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,18 (s, 1H). LCMS m/z = 419 [MH]*

Ejemplo 266: 5-(4-Clorofenil)-7-{1-[3-(2-metilfenil)-1,2-oxazol-5-il]etil}-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-amina

O-N

El compuesto del titulo se preparé en forma de un sdlido de color blanquecino (40 mg, 23 %) de una manera analoga
al Ejemplo 260 usando 5-(4-clorofenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 80, 100 mg, 0,41 mmol) y 5-(1-
cloroetil)-3-(o-tolillisoxazol (Preparacién 132, 109 mg, 0,49 mmol). '"H RMN (400 MHz, MeOH-d4) 2,00 (d, 3H), 2,41 (s,
3H), 6,34 (c, 1H), 6,62 (s, 1H), 7,22-7,36 (m, 3H), 7,39 (s, 1H), 7,44-7,52 (m, 5H), 8,20 (s, 1H). LCMS m/z = 430 [MH]*

Ejemplo 267: 5-(4-Clorofenil)-7-{1-[3-(3-fluorofenil)-1,2-oxazol-5-illetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina

Ci
NH,
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L J)
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O-N

El compuesto del titulo se preparé en forma de un sdlido de color blanquecino (40 mg, 23 %) de una manera analoga
al Ejemplo 260 usando 5-(4-clorofenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 80, 100 mg, 0,41 mmol) y 5-(1-
cloroetil)-3-(3-fluorofenil)isoxazol (Preparacion 134, 110 mg, 0,49 mmol). 'H RMN (400 MHz, MeOD-d4) 2,00 (d, 3H),
6,31 (c, 1H), 6,85 (s, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,43-7,52 (m, 5H), 7,56 (m, 1H), 7,64 (m, 1H), 8,20 (s, 1H). LCMS
miz = 434 [MH]*

Ejemplo 268: 7-{[1-(2-Fluorofenil)-1H-pirazol-3-il]metil}-5-(2-metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2, 3-d] pirimidin-4-amina

8,

NH,
N OMe
LA F@
N
\\<N‘N
et

A una solucion agitada de 5-(2-metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (Preparacion 22, 115 mg,
0,47 mmol) en DMF (8 ml) se le afiadieron Cs2CO3 (387,3 mg, 1,2 mmol) y 3-clorometil-1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol
(110 mg, 0,52 mmol) a ta. La mezcla resultante se agité a ta durante 16 h, se diluyé con EtOAc, se lavé con agua y
salmuera, se secd (NaxSO4) y se evapord a sequedad al vacio. El residuo se purificé por TLC prep. (EtOAc al 50 %-
Hexano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanquecino (12 mg, 6 %). '"H RMN
(400 MHz, CDCls) 3,91 (s, 3H), 5,45 (s, 2H), 6,37 (d, 1H), 6,94 (dd, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,20-7,30 (m, 3H), 7,54 (m, 1H),
7,78 (m, 1H), 7,85 (t, 1H), 8,10 (m, 1H), 8,25 (s, 1H). LCMS m/z = 416 [MH]"
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Ejemplo 269: 5-(4-Clorofenil)-7-[(3-ciclohexil-1,2-oxazol-5-il)metil]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
Ci
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Se afiadié NaH (dispersion al 60 % en aceite, 15 mg, 0,368 mmol) a 5-(4-clorofenil)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
(Preparaciéon 80, 100 mg, 0,409 mmol) en DMF (1ml) a 0°C, a continuacion se afiadié 5-(clorometil)-3-
ciclohexilisoxazol (82 mg, 0,409 mmol) y la reaccidn se agitd a 60 °C en un tubo cerrado herméticamente durante 3 h.
La reaccidn se interrumpié con H20 y se extrajo con EtOAc. Los productos organicos combinados se lavaron (H20),
se secaron (NaxSOa4) y se evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con DCM al 100 % a 95:5 de DCM:MeOH para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un sdlido de color pardo palido (96 mg, 57 %). P.f.. 173-175 °C. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 1,21-1,38 (m, 5H),
1,63-1,72 (m, 3H), 1,81-1,86 (m, 2H), 2,62-2,68 (m, 1H), 5,53 (s, 2H), 6,23 (s a, 2H), 6,32 (s, 1H), 7,46-7,54 (m, 5H),
8,19 (s, 1H). LCMS m/z = 408,3 [MH*]

Ejemplo 270: 7-({1-[4-(Difluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-il}metil)-5-(2-metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina

Se afiadio 1-bromo-4-(difluorometil)benceno (625 umol) a 5-(2-metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina
(Preparacion 22; 125 umol, 40 mg) en un vial de reaccién. Se afiadié Cs2COs anhidro (312,5 umol, 105 mg) seguido
de frans N,N' dimetilciclohexano 1,2-diamina (62,5 uymol 10 pl) y Cul (25 umol, 4,8 mg) en una atmdsfera de Ar. El vial
de reaccion se calentd con agitacion a 110 °C durante 30 h. La mezcla de reaccién se diluyé con DMSO (1 ml) y se
purificé por HPLC prep. para proporcionar el compuesto del titulo. TR de LCMS = 1,48 minutos; LCMS m/z = 448,37
[MH]*

Ejemplo 271: 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]propil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina
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Una solucion de N'-(7-(1-(1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)propil)-5-(2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetil formimidamida (Preparacion 4, 300 mg, 0,56 mmol), MeOH (10 ml) y NHs-H20 afiadido
(20 ml) se agitd a 100 °C en un tubo cerrado herméticamente durante una noche. La mezcla enfriada se diluyd (EtOAC),
se lavé con salmuera y la capa organica se recogio, se seco y se evaporé. El producto en bruto se purificé por HPLC
prep. para proporcionar el compuesto del titulo (120 mg, 44 %). "H RMN (DMSO-ds) 0,83 (t, 3H), 2,27-2,36 (m, 2H),
5,92 (m, 1H), 6,64 (s, 2H), 7,31 (m, 1H), 7,34-7,43 (m, 2H), 7,74 (m, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,30
(s, 1H), 9,06 (s, 2H). LCMS m/z = 483,1 [MH]*
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Ejemplo 272: 5-(2-Metoxipiridin-3-il)-7-[(5-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-amina

El compuesto del titulo se preparé usando un método analogo al Ejemplo 271 en forma de un sdélido de color
blanquecino (31 mg, 28 %), usando N'-(5-(2-metoxipiridin-3-il)-7-((5-fenil-4-((2-(trimetilsilil) etoxi)metil)-4H-1,2,4-triazol-
3-ilymetil)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida (Preparacion 31). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds)
3,90 (s, 3H), 5,52 (s, 2H), 5,73 (s, 2H), 7,06 (dd, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,46 (m, 3H), 7,64 (d, 1H), 7,97 (m, 2H), 8,17 (s,
2H), 13,98 (s a, 1H). LCMS m/z = 399 [MH]*

Ejemplo 273: 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina

Una mezcla de  N'-(7-(1-(1-(2-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)etil)-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida (Preparaciéon 8, 900 mg, 1,67 mmol) en dioxano (20 ml) y
NHs-H20 (30 ml) se agitdé a 90 °C durante 16 h. El disolvente se eliminé al vacio y el residuo se purifico por trituracion
con MeOH para proporcionar el compuesto del titulo (610 mg, 75 %) en forma de un sélido de color pardo. LCMS m/z
= 484,0 [MH]*

Ejemplo 274 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-pirazol-4-ilpropil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina
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Un tubo cerrado herméticamente se cargd con N'-(7-(1-(1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-il)propil)-5-(2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-N,N-dimetilformimidamida  (Preparacion 5, 650 mg,
1,17 mmol), dioxano (10 ml) y NHs-H20 (15 ml). El tubo cerrado herméticamente se agité a 90 °C durante 16 h, se
enfrio ata y se evaporo6 a sequedad al vacio. El residuo se purificé por HPLC prep. eluyendo con MeCN en agua (TFA
al 0,1 %) del 40 % al 50 % en 8 minutos para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo (420 mg,
71 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 0,86 (m, 3H), 2,35 (m, 2H), 5,96 (t, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,75 (m,
1H), 7,80 (s, 1H), 8,10-8,40 (m, 4H), 8,54 (s, 1H), 9,13 (s, 2H). LCMS m/z = 501,5 [MH]*
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Ejemplo 275: 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-pirazol-4-il]etil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[ 2,3-d] pirimidin-
4-amina
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El compuesto del titulo se preparé (300 mg, 83 %) de una manera analoga al Ejemplo 274 usando N'-(7-(1-(1-(2,4-
difluorofenil)-1H-pirazol-4-il)etil)-5-(2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-il)-N, N-dimetil
5 formimidamida (Preparacion 3, 0,4 g, 0,74 mmol). LCMS m/z = 487,0 [MH]*

Ejemplo 276: 7-{1-[2-(2,4-Difluorofenil)-2H-imidazol-4-ilJpropil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina

F
10 F
El compuesto del titulo se prepard (220 mg, 54 %) de una manera analoga al Ejemplo 274, usando N'-(7-(1-(2-(2,4-
difluorofenil)-2H-imidazol-4-il) propil)-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il)-N, N-
dimetilformimidamida (Preparacion 7, 0,45 g, 0,81 mmol). LCMS m/z = 501,0 [MH*]
15
Ejemplo 277. 7-(1-(1-(2-Fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)etil)-5-(2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina
N
p N
NH2 =
NN F
L, . -
NN j
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=N
20

El compuesto del titulo se preparé (400 mg, 67 %) de una manera analoga al Ejemplo 274 usando N'-(7-{1-[1-(2-
fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]etil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-il)-N, N-dimetil
formimidamida (Preparacién 2, 666 mg, 1,28 mmol). LCMS m/z = 469,1 [MH]*

25 Ejemplo 278: 7-{[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-iljmetil}-5-(6-metoxipiridin-3-il)-6-metil-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina

OMe
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El compuesto del titulo se prepard (54,5 mg, 28 %) de una manera analoga al Ejemplo 274 usando N'-(7-{[1-(2,4-
difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-ilmetil}-5-(6-metoxipiridin-3-il)-6-metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-N, N-dimetil
formimidamida (Preparacién 10, 220 mg, 0,44 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 2,39 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 5,59
(s, 2H), 5,86 (s a, 2H), 6,93 (d, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,63 (m, 2H), 7,85 (t, 1H), 8,13 (m, 2H), 8,54 (s, 1H). LCMS m/z =
4492 [MH]*

Ejemplo 279: 7-{[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-pirazol-4-iljmetil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-
4-amina

CF3
A
Y
NH,

N N\
l
kN/ N F
X
N F

El compuesto del titulo se preparé (600 mg, 89 %) de una manera analoga al Ejemplo 274 usando N'-(7-((1-(2,4-
difluorofenil)-1H-pirazol-4-il)metil)-5-(2-(trifluorometil) pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-N, N-
dimetilformimidamida (Preparacion 1, 750 mg, 1,422 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 5,38 (s, 2H), 6,64 (s a,
2H), 7,23 (t, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,70-7,80 (m, 3H), 8,26 (s, 2H), 9,04 (s, 1H). LCMS m/z = 473,1 [MH]*

Los siguientes compuestos se prepararon por analogia con los métodos descritos previamente:

Ejemplo 280: 5-(4-Clorofenil)-7-[(3-ciclopropil-1,2-oxazol-5-il)metil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 0,71 (m, 2H), 0,96 (m, 2H), 1,94 (m, 1H), 5,50 (s, 2H), 6,15 (s, 1H), 6,22 (s a, 2H), 7,43 (s,
1H), 7,44 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 8,10 (s, 1H). LCMS m/z = 366,0 [MH]"

Ejemplo 281: 5-(4-Clorofenil)-7-[(1-ciclopentil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina; 'H
RMN (400 MHz, CDCls): 1,71-1,78 (m, 2H), 1,85-1,89 (m, 2H), 1,97-2,04 (m, 2H), 2,19-2,25 (m, 2H), 4,84-4,90 (m,
1H), 5,10 (s a, 2H), 5,11 (s, 2H), 7,18 (s, 1H), 7,38-7,43 (m, 4H), 7,58 (s, 1H), 8,37 (s, 1H). LCMS m/z = 394,0
[MHJ*

Ejemplo 282: 5-(4-Clorofenil)-7-[(4-fenil-1H-imidazol-2-il)metil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina; 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds): 2,36 (s, 3H), 5,54 (s, 2H), 6,17 (s a, 2H), 7,37 (s, 2H), 7,46-7,52 (m, 5H), 7,75 (s, 2H), 8,20
(s, 1H), 8,75 (s, 1H). LCMS m/z = 416,0 [MH]*

Ejemplo 283: 5-(4-Clorofenil)-7-{[3-(propan-2-il)-1,2-oxazol-5-iljmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina; '"H RMN
(400 MHz, CDCls): 1,24 (d, 6H), 3,02 (m, 1H), 5,10 (m, 1H), 5,49 (s, 2H), 6,07 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,43 (m, 4H),
8,36 (s, 1H). LCMS m/z = 366,1 [MH]*

Ejemplo 284 5-(4-Clorofenil)-7-[(5-fenil-4H-1,2 4-triazol-3-il)metil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina; 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 0,85 (m, 2H), 0,97 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 5,31 (s, 2H), 6,16 (s a, 2H), 7,31 (s, 1H), 7,46 (d,
2H), 7,49 (d, 2H), 8,15 (s, 1H), 13,47 (s, 1H). LCMS m/z = 366,0 [MH]"

Ejemplo 285. 5-(4-Clorofenil)-7-{[5-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-2-iljmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina; 'H
RMN (400 MHz, MeOD-d4) 5,70 (s, 2H), 7,10-7,24 (m, 4H), 7,34 (s, 1H), 7,44 (m, 4H), 7,88 (m, 1H), 8,42 (s, 1H).
LCMS m/z = 419,0 [MH]*

Ejemplo  286: 7-{[1-(2,6-Difluorofenil)-1H-pirazol-4-ilimetil}-5-(2-metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-
amina; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3,86 (s, 3H), 5,33 (s, 2H), 6,03 (s a, 2H), 7,07 (m, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,42 (s,
1H), 7,54-7,60 (m, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,84 (s, 1H), 8,16 (m, 3H). LCMS m/z = 491,2 [MH]*

Ejemplo  287.  5-(4-Clorofenil)-7-{1-[1-(3-fluoropiridin-2-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina; '"H RMN (400 MHz, MeOD-ds): 2,03 (d, 3H), 6,36 (c, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,44-7,49 (m, 4H), 7,60 (m, 1H),
7,92-7,97 (m, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,41 (m, 1H), 8,58 (s, 1H). LCMS m/z = 435,0 [MH]*

Ejemplo 288: [4-(Ciclopropiloxi)fenil]-7-{1-[1-(3-fluoropiridin-2-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-amina; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,67 (m, 2H), 0,80 (m, 2H), 1,94 (d, 3H), 3,87 (m, 1H), 6,14 (s a, 2H), 6,32
(c, 1H), 7,14 (m, 2H), 7,40 (m, 3H), 7,71 (m, 1H), 8,15 (m, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,74 (s, 1H). LCMS m/z
=457,0 [MH]*

Ejemplo 289: 5-Ciclopropil-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-iljmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina; 'H
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RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,63 (m, 2H), 0,91 (m, 2H), 2,00 (m, 1H), 5,46 (s, 2H), 6,96 (s, 1H), 7,35-7,42 (m, 2H),
7,54 (m, 1H), 7,78 (m, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,30 (s, 1H). LCMS m/z = 349,9 [MH]*

Ejemplo 290: 7-{[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-illmetil}-5-{2-(metoximetil)ciclopropil]-7H-pirrolo[ 2, 3-
d]pirimidin-4-amina; '"H RMN (400 MHz, MeOD-d4) 0,86 (m, 1H), 1,08 (m, 1H), 1,16-1,26 (m, 1H), 1,86 (m, 1H),
2,86 (dd, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,88 (m, 1H), 5,48 (s, 2H), 6,96 (s, 1H), 7,35-7,42 (m, 2H), 7,53 (m, 1H), 7,78 (m, 1H),
8,06 (s, 1H), 8,30 (s, 1H). LCMS m/z = 394,2 [MH]"

Ejemplo 292 [3-(4-Amino-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-5-il)azetidin-1-
il)(ciclopropil)metanona; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,72 (m, 4H), 1,58 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 4,21 (m, 1H), 4,27
(m, 2H), 4,78 (m, 1H), 5,49 (s, 2H), 6,55 (s, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,54-7,63 (m, 2H), 7,72 (m, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,55
(s, 1H). LCMS m/z = 433,0 [MH]*

Ejemplo 293: 5-{1-[(Ciclopropilmetil)sulfonillazetidin-3-il}-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-iljmetil}-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,38 (m, 2H), 0,62 (m, 2H), 1,08 (m, 1H), 1,32 (m,
1H), 3,17 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 4,30 (m, 3H), 5,54 (s, 2H), 6,66 (s a, 2H), 7,42-7,67 (m, 4H), 7,86 (m, 1H), 8,14 (s,
1H), 8,60 (s, 1H). LCMS m/z = 483,1 [MH]"

Ejemplo 294: 5-Ciclobutil-7-{1-[1-(2-fluorofenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina,
enantiomero 1; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 1,91-1,95 (m, 1H), 2,00-2,20 (m, 8H), 2,33-2,42 (m, 2H), 5,07 (s,
2H), 6,31 (m, 1H), 7,23-7,31 (m, 2H), 7,41 (m, 1H), 7,92 (m, 2H), 8,26 (s, 1H). LCMS m/z = 378,2 [MH]*; TR [Método
de SFC A8 ]= 4,963 min

Ejemplo  295: 5-Ciclopropil-7-{1-[1-(2-fluorofenil}-1H-1,2, 3-triazol-4-il]ciclopropil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina; "H RMN (400 MHz, CDCIz) 0,69 (m, 2H), 0,91 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,89-1,94 (m, 3H), 5,46 (s, 2H), 6,86
(s, 1H), 7,17-7,26 (m, 2H), 7,36 (m, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,80 (m, 1H), 8,29 (s, 1H). LCMS m/z = 376,0 [MH]*

Ejemplo 296: 7-{[1-(2-Fluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-5-(3-metoxipirazin-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 4,15 (s, 3H), 5,74 (s, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,52-7,64 (m, 2H), 7,79 (m, 1H), 8,20
(d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,70 (d, 1H), 10,78 (s a, 1H). LCMS m/z = 418,2 [MH]*

Ejemplo 297. 7-{Ciclopropil[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-ilJmetil}-5-(2-metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[ 2, 3-
dpirimidin-4-amina; 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 0,45 (m, 1H), 0,58 (m, 2H), 0,73 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 3,87 (s,
3H), 5,45 (d, 1H), 6,06 (s a, 2H), 7,08 (m, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,54-6,62 (m, 3H), 7,66 (m, 1H), 7,84 (m, 1H), 8,13 (s,
1H), 8,18 (m, 1H), 8,77 (s, 1H). LCMS m/z = 457,0 [MH]*

Ejemplo 298: 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]ciclopropil}-5-(2-metoxipiridin-3-il}-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina; 'H RMN (400 MHz, CDClIs) 1,80 (m, 2H), 1,96 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 5,04 (s a, 2H), 6,99 (m,
1H), 7,18-7,28 (m, 3H), 7,34-7,40 (m, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,82 (m, 1H), 8,19 (m, 1H), 8,37 (s, 1H).
LCMS m/z = 443,0 [MH]*

Ejemplo 299: 5-(1,3-Benzoxazol-7-il)-7-{[1-(2-fluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5,63 (s, 2H), 6,17 (s a, 2H), 7,39-7,61 (m, 5H), 7,67 (s, 1H), 7,76 (d, 1H),
7,81 (m, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,63 (m, 1H), 8,78 (s, 1H). LCMS m/z = 427,0 [MH]*

Ejemplo 300: (-) 7-{Ciclopropil[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-5-(4-metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina, enantiomero 2; se separd usando el método de SFC D4; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,45
(m, 1H), 0,58 (m, 2H), 0,71 (m, 1H), 1,96 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 5,46 (d, 1H), 6,29 (s, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,56-7,63
(m, 3H), 7,84 (m, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,76 (s, 2H). LCMS m/z = 458,1 [MH]*; TR [Método de SFC D2] =
9,322 min; [alo MeOH =-19,9°.

Ejemplo 301: 7-{[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-5-(1,3-oxazol-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina;
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5,65 (s, 2H), 7,40-7,67 (m, 5H), 7,86 (m, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,22 (s, 1H),
8,66 (s, 1H), 9,02 (s a, 1H). LCMS m/z = 377,1 [MH]*

Ejemplo 302: 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-(4-metoxipirimidin-5-il)-2-metil-7H-pirrolo[2, 3-
dJpirimidin-4-amina; '"H RMN (400 MHz, CDCls) 0,95 (t, 3H), 2,38-2,48 (m, 1H), 2,50-2,60 (m, 1H), 4,03 (s, 3H),
4,92 (s, 2H), 6,13 (m, 1H), 7,25-7,32 (m, 2H) 7,38-7,43 (m, 2H), 7,93 (m, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,74 (s,
1H). LCMS m/z = 460,2 [MH]*

Ejemplo 303: (+) 7-{1-][1-(2-Fluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(4-metoxipirimidin-5-il }-2-metil-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina, enantiomero 1; se separd usando el método de SFC B1; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84
(t, 3H), 2,28-2,36 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 6,08 (m, 1H), 6,22 (s a, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,68 (m, 2H), 7,83
(m, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,74 (m, 2H). LCMS m/z = 460,3 [MH]*; TR [Método de SFC B2] = 5,064 min; [a]o MeOH =
+4,4°
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Ejemplo 304: (-) 7-{1-]1-(2-Fluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(4-metoxipirimidin-5-il}-2-metil-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina, enantiomero 2; se separd usando el método de SFC B1; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,84
(t, 3H), 2,28-2,36 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 6,08 (m, 1H), 6,22 (s a, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,55-7,64 (m, 2H),
7,83 (m, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,75 (s, 1H). LCMS m/z = 460,3 [MHT*; TR [Método de SFC B2] = 5,884 min

Ejemplo 305 (-) 7-{1-[1«(2,3-Difluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-4-ilpropil}-5-(4-metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina, enantiomero 1; se separé usando el método de SFC A10; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,87
(t, 3H), 2,36 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 6,10 (t, 1H), 6,32 (s a, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,65-7,73 (m, 2H), 8,18
(s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,76 (s, 2H). LCMS m/z = 464,1 [MH]"; TR [Método de SFC A2] = 4,106 min; [a]o MeOH = -
252°

Ejemplo 306: (+) 7-{1-[1-(2,3-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il] propil}-5-(4-metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina, enantiomero 2; se separd usando el método de SFC A10; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,87
(t, 3H), 2,36 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 6,10 (t, 1H), 6,32 (s a, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,65-7,73 (m, 2H), 8,18
(s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,76 (s, 2H). LCMS m/z = 464,1 [MH]*; TR [Método de SFC A2] = 4,455 min; [a]o MeOH =
+27,3°

Ejemplo 307: (+) 7-{1]1-(2,5-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(4-metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina, enantiomero 1; se separ6 usando el método de SFC F1; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,87
(t, 3H), 2,36 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 6,10 (t, 1H), 6,35 (s a, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,84 (m,
1H), 8,18 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,76 (s, 2H). LCMS m/z = 464,1 [MHT"; TR [Método de SFC F2] = 7,170 min; [a]o
MeOH = +25,9°

Ejemplo 308: (-) 7-{1-[1+(2,5-Difluorofenil}-1H-1,2,3-triazol-4-illpropil}-5-(4-metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina, enantiomero 2; se separ6 usando el método de SFC F1; 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,87
(t, 3H), 2,36 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 6,10 (t, 1H), 6,35 (s a, 2H), 7,50 (m, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,84 (m,
1H), 8,18 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,76 (s, 2H). LCMS m/z = 464,1 [MH]"; TR [Método de SFC F2] = 7,535 min; [a]o
MeOH = -21,9°

Ejemplo 309: 7-{1-[1-(6-Metoxipiridin-3-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantidmero 1; se separd usando el método de HPLC C30; "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 0,87 (t, 3H), 2,34-2,40 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 6,11 (m, 1H), 7,00-7,06 (m, 3H), 7,90 (s, 1H), 8,20-8,35 (m,
2H), 8,67 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 9,08 (s, 2H). LCMS m/z = 497,2 [MH]"; TR [Método de HPLC C10] = 2,339 min

Ejemplo 310: 7-{1-[1-(6-Metoxipiridin-3-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2; se separd usando el método de HPLC C30; "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 0,86 (t, 3H), 2,35-2,41 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 6,10 (m, 1H), 6,70 (s a, 2H), 7,05 (m, 1H), 7,86 (s, 1H),
8,18 (m, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 9,07 (s, 2H). LCMS m/z = 497 2 [MH]*; TR [Método de HPLC
C10] = 2,882 min

Eiemplo 311: 7-{1-]1-(3,5-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5{2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina, enantiomero 1; se separd usando el método de HPLC G3; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,86
(t, 3H), 2,37-2,41 (m, 2H), 6,10 (t, 1H), 6,67 (s a, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,82 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 9,00
(s, 1H), 9,06 (s, 2H). LCMS m/z = 502,1 [MH]*

Ejemplo 312: 7-{1-[1-(3,5-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5{2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2; se separd usando el método de HPLC G3; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,86
(t, 3H), 2,33-2,41 (m, 2H), 6,10 (t, 1H), 6,67 (s a, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,82 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 9,00
(s, 1H), 9,06 (s, 2H). LCMS m/z = 502,1 [MH]*

Ejemplo 313: 5{2-(Difluorometil)pirimidin-5-il]-7-{1-[1-(3,4-difluorofenil}-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2; se separd usando el método de HPLC C22A; "H RMN (400 MHz, DMSO-de)
0,85 (t, 3H), 2,33-2,41 (m, 2H), 6,09 (t, 1H), 6,77 (s a, 2H), 6,88-7,15 (dd, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,85 (m, 2H), 8,10 (m,
1H), 8,28 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 9,00 (s, 1H). LCMS m/z = 484,1 [MH]*; TR [Método de HPLC C7] = 4,154 min.

Ejemplo 314 7-{1{1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]-2-metoxietil}-5-(2-metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3,32 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,05 (m, 1H), 4,24 (m, 1H), 6,06 (s a,
2H), 6,42 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,54-7,66 (m, 3H), 7,83 (m, 1H), 8,16 (m, 2H), 8,74 (s,
1H). LCMS m/z = 461,3 [MHT*

Ejemplo 315: 7-{1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il](oxetan-3-il)metil}-5-(4-metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina; 'H RMN (400 MHz, MeOD-d4) 4,05 (s, 3H), 4,32 (m, 1H), 4,54 (m, 1H), 4,58 (m, 1H), 4,64 (m,
1H), 4,91 (m, 1H), 6,70 (d, 1H), 7,39-7,48 (m, 3H), 7,55 (m, 1H), 7,82 (m, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,46 (s, 2H), 8,75 (s,
1H). LCMS m/z = 474,2 [MHT*

Ejemplo 316: (+) 5-Ciclopropil-7-{1-[1-(2-fluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina,
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enantidmero 2; se separé usando el método de SFC C3; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 0,54 (m, 2H), 0,76-0,85
(m, 8H), 2,20-2,33 (m, 2H), 5,95 (m, 1H), 6,60 (s a, 2H), 7,02 (s, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,52-7,62 (m, 2H), 7,81 (m, 1H),
8,05 (s, 1H), 8,61 (s, 1H). LCMS m/z = 378,4 [MH]*; TR [Método de SFC C2] = 6,081 min; [a]o MeOH = +29,5°

Ejemplo 317: 5-Ciclopropil-7-{[1-(2-flucrofenil)-1H-pirazol-4-iljmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina; 'H RMN
(400 MHz, CDClIs) 0,65 (m, 2H), 0,88 (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 5,24 (s, 2H), 5,45 (s, 2H), 6,70 (s, 1H), 7,17-7,25 (m,
3H), 7,66 (s, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 8,29 (s, 1H). LCMS m/z = 349,2 [MH]*

Ejemplo 318: 5-(4-Clorofenil)-7-{1-[1-(2-fluorofenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-N-metil-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-
amina; 'H RMN (400 MHz, MeOD-d4) 2,00 (d, 3H), 2,98 (s, 3H), 6,34 (m, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,36-7,47 (m, 6H), 7,54
(m, 1H), 7,81 (m, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,38 (s, 1H). LCMS m/z = 447,8 [MH]*

Ejemplo 319: 6-Bromo-5-(4-clorofenil)-7-{[1-(3-fluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-4-illmetil}-7H-pirrolo[ 2, 3-d]pirimidin-4-
amina; LCMS m/z = 500,0 [MH]*

Ejemplo 320: 4-Amino-5-[6-(ciclopropiloxi)piridin-3-il]-7-{1{1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo, enantiémero 1; se separ6 usando el método de HPLC Q1; "H RMN (400 MHz,
CDCls): 0,77 (m, 4H), 2,12 (d, 3H), 4,20 (m, 1H), 5,31 (s a, 2H), 6,58 (m, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,98 (m, 1H), 7,71 (d,
1H), 7,85 (m, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,38 (s, 1H). LCMS m/z = 500,1 [MHT*

Ejemplo 321: 4-Amino-5-6-(ciclopropiloxi)piridin-3-il]-7-{1-{1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-B-carbonitrilo, enantiémero 2; se separd usando el método de HPLC Q1; "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 0,79 (m, 2H), 0,86 (m, 1H), 2,10 (d, 3H), 4,33 (m, 1H), 6,52 (c, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,71 (m,
1H), 7,90 (m, 2H), 8,38 (s, 2H), 8,80 (s, 1H). LCMS m/z = 500,1 [MH]*

Ejemplo 322: 4-Amino-7-{1-[1-(3,4-difluorofenil)-1H-1,2 3-triazol-4-il]propil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo, enantiomero 1; se separd usando el método de HPLC C34; '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 0,93 (m, 3H), 2,50-2,57 (m, 2H), 6,26 (t, 1H), 7,20 (s a, 2H), 7,68 (m, 1H), 7,84 (m, 1H), 8,09 (m, 1H),
8,38 (s, 1H), 9,02 (s, 1H), 9,22 (s, 2H). LCMS m/z = 527,2 [MHT*; TR [Método de HPLC C11]= 5,864 min

Métodos de cristalografia de rayos X

Se usaron los siguientes métodos para obtener datos de cristalografia de rayos X para varios compuestos.
Anélisis de rayos X monocristalino para el Ejemplo 27.

La recogida de datos se realizé en un difractémetro Bruker APEX a temperatura ambiente. La recogida de datos
consistié en exploraciones de omega y phi. La estructura se resolvié mediante métodos directos usando el paquete
de software SHELX en el grupo espacial de clase monoclinica C2/c. La estructura se refin6é posteriormente mediante
el método de minimos cuadrados de matriz completa. Se encontraron todos los atomos distintos de hidrégeno y se
refinaron usando parametros de desplazamiento anisotrépico.

Los atomos de hidrégeno ubicados en el nitrégeno se encontraron a partir del mapa de diferencias de Fourier y se
refinaron con distancias restringidas. El resto de atomos de hidrégeno se pusieron en posiciones calculadas y se les
permiti6 montar en sus tomos portadores. El refinamiento final incluyd parametros de desplazamiento isotrépicos
para todos los atomos de hidrégeno. El grupo CF3 esta desordenado y modelado con dos ocupaciones. El indice R
final fue del 3,8 %. Una diferencia final de Fourier reveld que no hay ninguna densidad electrénica faltante o extraviada.
El cristal pertinente, la recopilacién de datos y el refinamiento se resumen en la Tabla XRAY-EX27.

Tabla XRAY-EX27. Datos de cristal y refinamiento de la estructura para el Ejemplo 27.

Férmula empirica C22 H13 N9 F4

Peso de la formula 479 41

Temperatura 19,85 °C (296(2) °K)

Longitud de onda 1,54178 A

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial C2/c

Dimensiones de la celda unitaria  a = 40,9109(10) A a=90°.
b =6,1608(2) A B =116,502(3)°
c=18,5613(5) A y =90°.

Volumen 4186,7(2) A3

z 8

Densidad (calculada) 1,521 mg/m®

Bondad de ajuste en F? 1,034

indices R finales [I>2sigma(l)] R1 =0,0383, wR2 = 0,0996
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indices R (todos los datos) R1=0,0484, wR2 =0,1062
Anélisis de rayos X monocristalino para el Ejemplo 161.

Se encontré que compuesto del Ejemplo 161 era 7-{(1S)-1{1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.

La recogida de datos se realizé en un difractémetro Bruker APEX a temperatura ambiente. La recogida de datos
consistié en exploraciones de omega y phi. La estructura se resolvié por métodos directos usando el paquete de
programas SHELX en el grupo espacial P21. La estructura se refind posteriormente mediante el método de minimos
cuadrados de matriz completa. Se encontraron todos los atomos distintos de hidrégeno y se refinaron usando
parametros de desplazamiento anisotrépico. Los d&tomos de hidrégeno ubicados en el nitrégeno se encontraron a partir
del mapa de diferencias de Fourier y se refinaron con distancias restringidas. El resto de atomos de hidrégeno se
pusieron en posiciones calculadas y se les permiti6 montar en sus atomos portadores. El refinamiento final incluyé
parametros de desplazamiento isotropicos para todos los atomos de hidrégeno. Las moléculas en unidades
asimétricas se dispusieron en una relacién de pseudosimetria. Ambas moléculas en la unidad asimétrica tienen la
misma quiralidad. El analisis de la estructura absoluta mediante métodos de probabilidad (Hooft 2008) se realizd
usando PLATON (Spek 2010). Se supuso que la muestra era enantiopura; los resultados indican que la estructura
absoluta ha sido asignada correctamente. El indice R final fue del 4,9 %. Una diferencia final de Fourier revelé que no
hay ninguna densidad electrénica faltante o extraviada. El cristal pertinente, la recopilacién de datos y el refinamiento
se resumen en la Tabla XRAY-EX161.

Tabla XRAY-EX161. Datos de cristal y refinamiento de la estructura para el Ejemplo 161.

Férmula empirica C22 H16 F5 N9

Peso de la formula 501,44

Temperatura 19,85 °C (296(2) °K)

Longitud de onda 1,54178 A

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P24

Dimensiones de la celda unitaria a = 16,0097(8) A a=90°.
b =7,8827(5) A B =102,096(3)°
¢ =17,6077(10) A y =90°.

Volumen 2172,8(2) A3

z 4

Densidad (calculada) 1,533 mg/m®

Bondad de ajuste en F2 1,039

indices R finales [I>2sigma(l)] R1=0,0491, wR2 = 0,1256

indices R (todos los datos) R1=0,0657, wR2 = 0,1381

Anélisis de rayos X monocristalino para el Ejemplo 162.

Se encontré que compuesto del Ejemplo 162 era 7-{(1R)-1{1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.

La recogida de datos se realizé en un difractémetro Bruker APEX a temperatura ambiente. La recogida de datos
consistié en exploraciones de omega y phi. La estructura se resolvié mediante métodos directos usando el paquete
de software SHELX en el grupo espacial de clase monoclinica P21. La estructura se refind posteriormente mediante
el método de minimos cuadrados de matriz completa. Se encontraron todos los atomos distintos de hidrégeno y se
refinaron usando parametros de desplazamiento anisotrépico. Los atomos de hidrégeno ubicados en el nitrégeno se
encontraron a partir del mapa de diferencias de Fourier y se refinaron con distancias restringidas. El resto de atomos
de hidrégeno se pusieron en posiciones calculadas y se les permitié montar en sus atomos portadores. El refinamiento
final incluyd parametros de desplazamiento isotrépicos para todos los atomos de hidrégeno. El analisis de la estructura
absoluta mediante métodos de probabilidad (Hooft 2008) se realizé usando PLATON (Spek 2010). Suponiendo que la
muestra enviada sea enantiopura, los resultados indican que la estructura absoluta ha sido asignada correctamente.
Se confirmé la configuracidén absoluta a diferencia de otros enantiémeros individuales resueltos. El indice R final fue
del 5,8 %. Una diferencia final de Fourier revelé que no hay ninguna densidad electrénica faltante o extraviada. El
cristal pertinente, la recopilacién de datos y el refinamiento se resumen en la Tabla XRAY-EX162.

Tabla XRAY-EX162. Datos de cristal y refinamiento de la estructura para el Ejemplo 162.

Férmula empirica C22 H16 F5 N9
Peso de la formula 501,44
Temperatura 19,85 °C (296(2) °K)
Longitud de onda 1,54178 A

Sistema cristalino Monoclinico
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Grupo espacial P24

Dimensiones de la celda unitaria a = 16,0163(6) A a=90°.
b =7,8766(3) A B =102,117(2)°
c=17,6201 (8) A y = 90°.

Volumen 2173,32(15) A3

z 4

Densidad (calculada) 1,533 mg/m®

Bondad de ajuste en F2 1,026

indices R finales [I>2sigma(l)] R1=0,0576, wR2 = 0,1374

indices R (todos los datos) R1=0,0758, wR2 = 0,1487

Software y referencias:

SHELXTL, Versiéon 5,1, BrukerAXS, 1997.

PLATON, A L. Spek, J. Appl. Cryst. 2003, 36, 7-13.

MERCURY, C.F. Macrae, P.R. Edington, P. McCabe, E. Pidcock, G.P. Shields, R. Taylor, M. Towler y J. van de
Streek, J. Appl. Cryst. 39, 453-457, 2006.

OLEX2, Dolomanov, O.V.; Bourhis, L.J.; Gildea, R.J.; Howard, J. A.K.; Puschmann, H., (2009). J. Appl. Cryst., 42,
339-341.

R.W.W. Hooft et al. J. Appl. Cryst. (2008). 41. 96-103.

H.D. Flack, Acta Cryst. 1983, A39, 867-881.

Ensayo de electrofisiologia de la camara de Ussing de potenciaciéon de CFTR en células epiteliales bronquiales de FQ

Se expandieron y se cultivaron células epiteliales bronquiales humanas (CF hBE) de fibrosis quistica primaria de
acuerdo con métodos publicados (Neuberger et al., Cap. 4 de Cystic Fibrosis, Methods in Molecular Biology vol. 741,
pags. 39-54 (2011)). Se montaron células bien diferenciadas (>30 dias en la interfaz aire/liquido) en filtros Snapwell
(Corning Costar, n.° de catalogo 3801) en camaras de Ussing (Physiologic Instruments, Inc., San Diego, CA). Los
cultivos F508del/F508del se ensayaron a 27 °C y las células G551D/F508del se ensayaron a 35 °C. Se us6 una
solucién salina fisioldgica tamponada con HEPES (composicién (en mM): NaCl 137, KCI 4, MgCI2 1, CaCI2 1,8,
HEPES Na 10) en las cdmaras apical y basolateral. Las camaras se burbujearon con aire para promover la mezcla y
la tension se fijé en cero. Se afiadieron secuencialmente amilorida (30 pM), forskolina (10 M), compuesto de prueba
(4 concentraciones crecientes) y CFTRinh-172 (20 uM) con 20-25 minutos entre adiciones. Las corrientes de
cortocircuito se adquirieron y se analizaron usando LabScribe2. Las respuestas de los compuestos de prueba se
escalaron en relacién con las respuestas para DMSO (0 %) y la respuesta maxima de un potenciador de control
positivo (100 %).

Ensayo del flujo de iones de FRT de potenciacién de F508del CFTR

Se sembraron lineas celulares de tiroides de rata Fischer (FRT) que expresaban de manera estable F508del V470
CFTR recombinante y proteina fluorescente amarilla sensible a haluro (Pedemonte et al., J. Clin. Invest. 115(9) 2564-
71 (2005)) a razén de 25.000 células/pocillo en 50 ul/pocillo de medio de cultivo en placas de 384 pocillos tratadas con
cultivo tisular de fondo transparente y paredes de color negro (Corning, n.° de cat. 3712). Después de un dia, las
células se incubaron previamente a 27 °C/CO2 al 5 % durante 16-24 horas. A continuacion, las células se lavaron con
dPBS vy se trataron con forskolina (20 pM) y el compuesto de prueba durante 30 min mediante la adicién de 20 pl de
tampdn de dilucién del compuesto (dPBS que contenia forskolina y el compuesto de prueba). Las placas se cargaron
en un lector de placas de imagenes de fluorescencia FLIPR384 (Molecular Devices). Después de una lectura de
fluorescencia inicial, se afiadié tampdn yoduro (25 pl) (composicién (en mM): Nal 137, KoPO4 1,5, NaH2PO4 8,1, KCI
2,7, MgCl2 0,5, CaCl2 1) y se realizd una segunda lectura de fluorescencia después de aproximadamente 21 segundos.
El tratamiento de los datos implicé la divisién de la segunda lectura de fluorescencia por la lectura de fluorescencia
inicial, a continuacion el escalado de la fluorescencia final normalizada resultante con respecto a las respuestas para
DMSO (0 %) y un potenciador de control positivo (100 %).

Ej. |Nombre del compuesto CEso de Ussing | CEso de

N.° de CF hBE (nM) |FRT (nM)

1 4-Amino-5-{2-(difluorometil)pirimidin-5-il}-7 -{1-[1-(2-fluoro fenil)-1H-pirazol-4- 166 055
illetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo, enantiémero 1 ' '

2 4-Amino-5-{2-(difluorometil)pirimidin-5-il}-7 -{1-[1-(2-fluoro fenil)-1H-pirazol-4- 877 751

illetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo, enantiémero 2 '
3 4-Amino-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]propil}-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo, 3,36 9,17
enantiomero 1
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(continuacién)

=

Nombre del compuesto

CEso de Ussing
de CF hBE
(nM)

CEso de
FRT (nM)

4-Amino-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]propil}-5-{2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo,
enantiomero 2

0,56

0,61

4-Amino-7-(1-(1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)etil)-5-(2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo,
enantiomero 1

7,73

7,69

4-Amino-7-(1-(1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)etil)-5-(2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo,
enantiomero 2

1,01

4-Amino-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-il]etil}-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo,
enantiomero 1

1,84

2,76

4-Amino-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-il]etil}-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo,
enantiomero 2

15,49

35,18

4-Amino-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo,
enantiomero 1

20,38

12,16

10

4-Amino-7-{1{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo,
enantiomero 2

70,28

77,56

11

4-Amino-7-{1{1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo,
enantiomero 1

33,47

19,80

12

4-Amino-7-(1-(1-(2-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-iletil}-5-(2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo,
enantiomero 1

22,46

6,66

13

4-Amino-7-(1-(1-(2-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-iletil}-5-(2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo,
enantiomero 2

266,93

96,78

14

4-Amino-7-{1{3-(2-fluorofenil)-1,2-oxazol-5-illetil}-5-(2-metoxipirimidin-5-il }-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo, enantidmero 1

12,96

23,61

15

4-Amino-7-{1{3-(2-fluorofenil)-1,2-oxazol-5-illetil}-5-(2-metoxipirimidin-5-il }-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo, enantibmero 2

7,00

7,22

16

4-Amino-7-{1{1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-5-{2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo,
enantiomero 1

9,0

6,39

17

4-Amino-7-{1{1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-5-{2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo,
enantiomero 2

49,5

45,29

18

4-Amino-7-{1{1-(2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-5-{2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo,
enantiomero 1

12,49

10,79

19

4-Amino-7-{1{1-(2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-5-{2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo,
enantiomero 2

34,70

69,62

20

4-Amino-7-{1{1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-il]propil}-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo,
enantiomero 1

5,48

14,15

21

4-Amino-7-{1{1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-il]propil}-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo,
enantiomero 2

0,45

0,87

22

4-Amino-7-{1{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo,
enantiomero 1

6,84

4,05
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N.° de CF hBE FRT (nM)
(nM)
23 | 4-Amino-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-ilJpropil}-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo, 32,50 41,79
enantiomero 2
24 | 4-Amino-5-[6-(difluorometoxi)piridin-3-il}-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-
triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo, enantiémero 30,00 21,52
individual
25 | 4-Amino-5-(4-clorofenil)-7-{[1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-iljmetil}-7H-
. R v 40,95 95,94
pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo
26 4_—Amino—5—(4—9|_or_of_eni|)—7—{[1—(_2—f|uorofeni|)—1H—1,2,3—triazo|—4—i|]metiI}—7H— 35,73 129 66
pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo
27 | 4-Amino-7-{[1-(2-fluorofenil}-1H-pirazol-4-iljmetil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin- 195 197
5-il]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo ' '
28 | 4-Amino-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-illetil}-5-[2- N.D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo " "
29 | 4-Amino-7-{[1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-iljmetil}-5-[2- 224 533
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo ' '
30 | 4-Amino-5-[2-(difluorometil)pirimidin-5-il]-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4- 203 059
illmetil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo ' '
31 | 4-Amino-7-{1{1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]etil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin- N. D N.D
5-il]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo T "
32 | 4-Amino-7-{1{1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-il]etil}-5-[2- N. D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo T "
33 | 4-Amino-7-{1{1-(2,4-diflucrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-illetil}-5-[2- N D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo T "
34 | 4-Amino-7-{1{1-(2-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-illetil}-5-[2- N D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo T "
35 | 4-Amino-7-{1{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2- N. D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo T "
36 | 4-Amino-7-{1{1-(2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2- N. D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo T "
37 | 4-Amino-7-{[1-(2-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-iljmetil}-5-{2- 16.28 13.53
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo ' '
38 | 4-Amino-7-{1{1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilpropil}-5-[2- N. D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo T "
39 | 4-Amino-7-{(1-[3-(2-fluorofenil)-1,2-oxazol-5-il]etil}-5-(2-metoxipirimidin-5-il)- N.D N.D
7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo " "
40 | 6-Bromo-7-{[1-(2-fluorofenil}-1H-pirazol-4-iljmetil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin- 130 518
5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ' '
41 | 6-Bromo-7-{[1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-iljmetil}-5-{2- N. D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina T "
42 | 6-Bromo-5-{2-(difluorometil)pirimidin-5-il]-7-{[1-(2-fluorofenil)}-1H-pirazol-4- N. D N.D
illmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T "
43 | 6-Bromo-5-(4-clorofenil)-7-{[1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il] metil}-7H-
. T : N. D. N.D.
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
44 | 6-Bromo-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-5-[2- N. D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina T "
45 | 6-Bromo-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[2- N D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina T "
46 | 6-Bromo-5-{2-(difluorometil)pirimidin-5-il]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4- N D N.D
illetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T "
47 | 6-Bromo-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-illetil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin- N.D N.D
5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina " "
48 | 6-Bromo-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-il]etil}-5-[2- N. D. N.D.
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(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

49 | 6-Bromo-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[2- N D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina T "

50 |6-Bromo-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilJpropil}-5-[2- N D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T =

51 |6-Bromo-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazol-4-ilJpropil}-5-[2- N D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina T "

52 |6-Bromo-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2- N D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina T "

53 |6-Bromo-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2- N D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T =

54 |6-Bromo-7-{1-[1-(2,3-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2- N D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina T "

55 | 6-Bromo-5-[6-(difluorometoxi)piridin-3-il}-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3- N D N.D
triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero individual T "

56 | 6-Bromo-5-(4-clorofenil)-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-7H-
. T : N. D. N.D.
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

57 | 7-{[1-(2-Fluorofenil)-1H-pirazol-4-iljmetil}-5-[2-(trifluorometil )pirimidin-5-il}-7H-
. L . 65,88 28,80
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

58 5—({1—_Cl_or_ofenil)—7—{1—[1—(2—f|uorofeni|)—1H—1,2,3—triazo|—4—il] etil}-7H-pirrolo[2, 3- 28,89 231,93
d]pirimidin-4-amina

59 5_—(2—FIuoro—4—_rr_1et_o>_<ifeni|)—7_—{1—[2—(2—f|uorofeni|)—1H—imidazol—5—i|]etiI}—7H— 32,00 195 46
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

60 7—{1_—_[27(2_—Fluoro_fenil)—1H—imidazol—5—i|]eti|}—5—(1H—pirazol—3—iI)—7H—pirro|o[2,3— 80,00 4526
d]pirimidin-4-amina

61 7—{1_—_[27(2_—Fluoro_fenil)—1H—imidazol—5—i|]eti|}—5—(isoquinoIin—8—iI)—7H—pirro|o[2,3— N D. 147733
d]pirimidin-4-amina

62 7_—{1—[2—(2—Fluqr_of<_an_il)—1H—imidazol—5—i|]etiI}—5—(7H—pirro|o[2,3—b]piridin—5—i|)—7H— N D. 2223.78
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

63 5_—(6—FIuoro—2—_rr_1et_i|q_uinoIin—_7—iI)—7—{1—[2—(2—f|uorofeni|)—1H—imidazol—5—il]etil}—7H— N D. 4536,99
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

64 | 7-{1{2-(2-Fluorofenil)-1H-imidazol-5-il]etil}-5-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]-7H-
. R . 80,28 80,00
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

65 | 7-(4-Amino-7-{1-[2-(2-fluorofenil}-1H-imidazol-5-illetil}-7H-pirrolo[2, 3- N D 142013
d]pirimidin-5-il)-2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-ona T '

66 7—{1_—_[27(2_—Fluoro_fenil)—1H—imidazol—5—i|]eti|}—5—(1H—indazol—5—i|)—7H—pirro|o[2,3— 1321.00 572,78
d]pirimidin-4-amina

67 5—[2—(_Dimetilaminc_))_pirimidin—5—i_|]—7—{1—[2—(2—f|uorofeni|)—1H—imidazol—5—il]etil}— 142,00 54,59
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

68 | 5-(3-Fluoro-4-metilfenil)-7-{1-[2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-5-il]etil}-7H-
. o : 26,14 111,69
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

69 | 7-{1{2-(2-Fluorofenil)-1H-imidazol-5-il]etil}-5-(6-metoxi-2, 3-dihidro-1H-inden- N D 915.49
5-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T '

70 | 7-{1-[2~(2-Fluorofenil)-1H-imidazol-5-illetil}-5-[4-(2H-1,2, 3-triazol-2-il)fenil]-7H-
. R . 30,65 110,41
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

71 | 7-{1]2-(2-Fluorofenil)-1H-imidazol-5-illetil}-5-( 1H-pirazol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-

L g N. D. 129,26

d]pirimidin-4-amina

72 3—({1—_Ar_ni_no—7_—{[1—(2—f|uo_rofeni|)—_1I—_|—1,2,3—triazo|—4—iI]metil}—?H—pirroIo[2,3— 57,00 186,40
d]pirimidin-5-il)-5-metoxibenzonitrilo

73 | 7{[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-5-(1-metil-1H-indazol-6-il)-7H-
. e ! N. D. 320,24
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

74 |5-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-5-il)-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- 59,00 328,40

illmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
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75 | 5-(4-Etoxi-3-fluorofenil)-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-7H-
. S . 38,02 99,58
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
76 7_—{[1—(2—Fluorqf§n_il)_—1H—1,2!3—triazo|—4—iI]metil}—5—(2—meti|—2H—indazol—5—i|)—7H— N D. 2379,55
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
77 | 5{4~(Ciclopropiloxi)fenil]-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-7H-
. L ) 17,40 62,46
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
78 7_—{[1—(2—Fluorqf§n_il)_—1H—1,2!3—triazo|—4—iI]metil}—5—(1—metil—1H—indazol—4—i|)—7H— N D. 137873
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
79 4—({1—_Ar_ni_no—7_—{[1—(2—f|uo_rofeni|)—_1H—1,2,3—triazo|—4—iI]metil}—?H—pirroIo[2,3— 150 00 75,20
d]pirimidin-5-il)-3-metoxibenzonitrilo
80 | 7-{[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-5-(7H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-
. o : N. D. 3780,33
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
81 7—{[_1_—(2_—|_ZIuorofe_nil)—1H—1,2,3—triazo|—4—i|]metiI}—5—(1H—indoI—5—iI)—7H—pirroIo[2,3— 338,00 378.76
d]pirimidin-4-amina
82 | 5-(4-Cloro-2-metoxifenil)-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-7H-
. AR . 25,00 77,38
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
83 | 5{4-(Difluorometoxi)fenill-7-{{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-iljmetil}-7H-
. T : 39,76 71,88
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
84 | 4-(4-Amino-7-{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-7H-pirrolo[2,3-
N . o N. D. 1563,65
d]pirimidin-5-il)-2-metoxibenzonitrilo
85 7_—{[1—(2—Fluorqf§n_il)_—1H—1,2!3—triazo|—4—iI]metil}—5—(4—metoxifeniI)—7H— 56,93 73,44
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
86 7_—{[1—(2—Fluorqf§n_il)_—1H—1,213—triazo|—4—iI]metil}—5—(1—metil—1H—indazol—5—i|)—7H— 659,00 53938
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
87 5_—(2,4—Dimeto>_<i_fer_1iI_)—7—{1—[1_—(2—f|uorofeni|)—1H—1,2,3—triazo|—4—i|]eti|}—7H— 55,00 102,18
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
88 | 7-{1-{1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[4-(metilsulfanil)fenil]-7H-
. AR ! 38,17 41,28
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
89 | 5{4-(Difluorometoxi)fenill-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-7H-
. T : 35,92 73,75
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
90 | 5{2-Fluoro-4-(metilsulfanil)fenil]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- 34 80 45 48
illetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ' '
91 1-[5-(4-Amino-7-{1{1-(2-fluorofenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[ 2, 3-
AR ) N. D. 111,23
d]pirimidin-5-il)tiofen-2-iljetanona
92 7_—{1—[1—(2—Fluqr_of<_an_il)—1H—1_,2,3—triazo|—4—i|]eti|}—5—(1—metil—1H—indazol—4—i|)—7H— N D. 2418,75
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
93 | 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-(3-metoxi-5,6,7,8- N D 691 00
tetrahidronaftalen-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T '
94 7—{1_—_[17(2_—Fluoro_fenil)—1H—1,2,3—triazol—4—i|]eti|}—5—feniI—7H—pirro|o[2,3— 140 00 361,46
d]pirimidin-4-amina
95 | 7-{1{1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-(1-metil-1H-indazol-5-il)-7H-
. R ; N. D. 488,20
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
96 1—[4—_(47Aminc_)—7—{1_—[1—(2—f|uorofeni|)—1H—1,2,3—triazoI—4—iI]etiI}—7H—pirroIo[2,3— 133,00 98,61
d]pirimidin-5-il)fenilletanona
97 7_—{1—[1—(2—Fluqr_of<_an_il)—1H—1_,2,3—triazo|—4—iI]etiI}—5—[3—(trifluorometil)feniI]—7H— 164,00 230,89
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
98 5_—(4—Cloro—3—fl_u_orc_)f(_aniI)—7—{_1—[1—(2—f|uorofeni|)—1H—1,2,3—triazo|—4—il]etil}—7H— 27.99 4087
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
99 | 5-(3-Cloro-5-fluorofenil)-7-{1-[1-(2-fluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-7H-
. AR : 35,90 50,00
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
100 7—{1_—_[1T(2_—Fluoro_fenil)—1H—1,2,3—triazol—4—i|]eti|}—5—(quinoIin—3—iI)—7H—pirro|o[2,3— N D. 277,25
d]pirimidin-4-amina
101 | 6-(4-Amino-7-{1-[3-(2-fluorofenil)-1,2-oxazol-5-il]etil}-7H-pirrolo[2, 3- N. D. 4063,27

145




ES 2 983 686 T3

(continuacién)

Ej. | Nombre del compuesto CEso de Ussing | CEso de
N.° de CF hBE FRT (nM)
(nM)
d]pirimidin-5-il)-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona
102 |5-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-7-{1{3-(2-fluorofenil)-1,2-oxazol-5-ilJetil}- N D 321 59
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T '
103 | 7-{1-[3-(2-Fluorofenil)-1,2-oxazol-5-il]etil}-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-7H- N D 5149 07
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T '
104 |5-(2,1,3-Benzoxadiazol-5-il)-7-{1-[3-(2-fluorofenil)-1,2-oxazol-5-il]etil}-7H- N D 33123
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T '
105 | 5-[4-(Dimetilamino)fenil]-7-{1{3-(2-fluorofenil)-1,2-oxazol-5-il]etil}-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-armina 75,00 37414
106 | 7-{1-[3-(2-Fluorofenil)-1,2-oxazol-5-ilJetil}-5-(tieno[3,2-c]piridin-2-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina N.D. 2084,01
107 | 7-{1{3-(2-Fluorofenil)-1,2-oxazol-5-ilJetil}-5{4-(1,2,4-tiadiazol-5-il)fenil]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 122,00 17241
108 | 5-Ciclopropil-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 706,36 1198,68
109 | 5-Ciclopropil-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2,3- 68.57 36.53
d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
110 | 5-Ciclobutil-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2, 3- 6.21 265
d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
111 | (-) 5-(4-Clorofenil)-7-{(1R)-1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantidmero 1 135,93 533,25
112 | (+) 5-(4-Clorofenil)-7-{(1S)-1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-illetil}-7H- 17 50 68.57
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantibmero 2 ' '
113 (—_) 7—{1—[1—(2—F_Il_Jo_ro_feniI)—1I—_|—1,2,3—trie_1go|—4—i|]etiI}—5—(2—metoxipiridin—3—i|)—7H— 818,00 826,00
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantidmero 1
114 | (+) 7{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-5-(2-metoxipiridin-3-il}-7H- 75 84 36.18
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantibmero 2 ' '
115 | 4-(4-Amino-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2, 3-
o e - 614,00 566,01
d]pirimidin-5-il)-2-fluorobenzonitrilo, enantiémero 1
116 |4-(4-Amino-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iletil}-7H-pirrolo[2, 3- 26.00 36.04
d]pirimidin-5-il)-2-fluorobenzonitrilo, enantiémero 2 ' '
117 | (+) 5-[4-(Ciclopropiloxi)fenil]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}- 4927 58 82
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
118 | (-) 5-[4-(Ciclopropiloxi)fenil]-7-{1-{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantibmero 2 162,50 378,28
119 | (-) 5-[6-(Ciclopropiloxi)piridin-3-il]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-4- 187 00 676 58
illetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantibmero 1 ' '
120 |(+) 5-[6-(Ciclopropiloxi)piridin-3-il]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- 548 33 40
illetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantibmero 2 ' '
121 | 7-{1{1-(2-Fluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-4-illetil}-5-(1H-pirazol-3-il)-7H- 89.20 30.00
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantidmero 1 ' '
122 | 7-{1{1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-illetil}-5-(1H-pirazol-3-il)-7H- N D 1045.61
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantibmero 2 T '
123 | 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin- 50.54 2163
5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
124 | 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[2-(trifluorometil) pirimidin- N D 1236.99
5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 T '
125 |5-(6-Metoxipiridin-3-il)-7-[1-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)propill-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 199,00 395,01
126 |5-(6-Metoxipiridin-3-il)-7-[1-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)propill-7H-pirrolo[2, 3- 1196 21 55
d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
127 |(-) 5-(4-Metoxipirimidin-5-il)-7-{1-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)propil]-7H- 447 83 407 51

pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantidmero 1
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128 | (+) 5-(4-Metoxipirimidin-5-il)-7-[1-(1-fenil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)propil]-7H-
. B / - 42,64 19,08
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantibmero 2
129 | 7-[1-(1-Fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)propil]-5-[2-(trifluoro metil)pirimidin-5-il]-7H-
. Lo ; . 10,67 8,46
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantidmero 1
130 7_—[1—(1—Fenil—1_|—_|—1_,2_,3—triazc_>|—4—iI)propiJ]—S—[Z—(triquorometil)pirimidin—5—i|]—7H— 187,00 234,04
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantibmero 2
131 5_—(4—ClorofeniI_)T7—_{1_—[1—(2—f|_uorofeni|)—_1,H—1,2,3—triazo|—4—i|] propil}-7H- 282,00 623,43
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantidmero 1
132 |(+) 5-(4-Clorofenil)-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-7H-
. A \ . 11,32 38,00
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantibmero 2
133 | (-) 7-{1-[1-«(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(4-metoxipirimidin-5-il)-
! o ; L 721,00 918,45
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1
134 | (+) 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-5-(4-metoxipirimidin-5- 28.90 13 41
il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
135 | (-) 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(3-metoxipirazin-2-il)-
! o ; L 65,25 202,63
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1
136 | (+) 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-5-(3-metoxipirazin-2-il)- 346 1535
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
137 | 7-{1{1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-5{2-(trifluorometil)pirimidin- 1026 586
5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
138 | 7-{1{1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-5-{2-(trifluorometil)pirimidin- 260 71 265 51
5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
139 | (+) 5-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-7-{1-{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- 300 571
illpropil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
140 |(-) 5-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-7-{1-[1-(2-fluorofenil}-1H-1,2,3-triazol-4- 63.00 17117
illpropil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
141 | (-) 5-[6-(Difluorometoxi)piridin-3-il]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4- 133.00 277 11
illpropil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
142 | (+) 5-[6-(Difluorometoxi)piridin-3-il]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- 458 502
illpropil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
143 | 5-[2-(Difluorometil)pirimidin-5-il]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- 95 98 1050
illpropil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
144 | 5-[2-(Difluorometil)pirimidin-5-il]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- N D 73190
illpropil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 T '
145 | 5-[2-(Dimetilamino)pirimidin-5-il}-7-{1-{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4- 2973 26.03
illpropil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
146 | 5-[2-(Dimetilamino)pirimidin-5-il}-7-{1-{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- N.D 118728
illpropil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 " '
147 | 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-5-(1H-pirazol-3-il)-7H-
. o ! - N. D. 478,67
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantidmero 1
148 | 7-{1{1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(1H-pirazol-3-il)-7H-
. R ; - 25,69 12,44
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantibmero 2
149 | (+) 7-{1-[1-(4-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-5-(4-metoxipirimidin-5- 4528 28.89
il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
150 ((-) 7—~_{1—[1—(4—FIuo_rc_)fe_ni_I)—1 H—1,_2,3—triazoI_—f‘riI]propiI}—5—(4—metoxipirimidin—5—i|)— 926,00 297 54
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2
151 | (+) 7-{1-[1-(3,4-Difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-(4-metoxipirimidin- 35 50 3408
5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
152 | () 7-{1-]1-(3,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(4-metoxipirimidin- 445 00 182 50
5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
153 | 7-{1{1-(3,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2- 1978 59 02
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantidmero 1 ' '
154 | 7-{1{1-(3,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2- 326,70 630,35
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(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2
155 | 7-{1-[1-(3,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-2- 917 38 57
metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
156 | 7-{1-[1-(3,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-2- 57 57 929 77
metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
157 7—{1—[1_—(_3_,4_—Dif|gorofen_i|)—1 H—1,2,3—t_ri_az_o|_—4—iI]propil}—5—(5—fll_19ro—6— 239,00 432,94
metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1
158 | 7-{1-[1-(3,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-6- 1950 112 01
metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
159 | (+) 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-(4-metoxipirimidin- 35 47 18.49
5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
160 |(-) 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(4-metoxipirimidin- 59300 451 65
5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
161 | 7-{(18)-1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-5-[2- 10 88 8.60
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina ' '
162 | 7-{(1R)-1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-{2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina 339,26 362,79
163 | 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-2- 97 15 295 97
metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
164 | 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-2- 458 818
metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
165 | 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-6- 247 00 797 74
metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
166 | 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-6- 900 24 58
metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
167 | 5-[2-(Difluorometil)pirimidin-5-il}-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4- 50.52 2497
illpropil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
168 | 5-[2-(Difluorometil)pirimidin-5-il}-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-
ilJoropil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiomero 2 2334,47 2951,43
169 | 7-{1-[1-(2,3-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-2- 490 798
metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
170 | 7-{1-[1-(2,3-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-2- 48.76 21423
metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
171 | 7-{1-[1-(2,5-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-2- 387 1165
metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
172 | 7-{1-[1-(2,5-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-2- 77 56 202 59
metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
173 | (-) 5-Ciclopropil-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-7H-
. L . . 26,66 29,26
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantidmero 1
174 | (+) 7-{Ciclopropil[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-iljmetil}-5-(4- 3155 1963
metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
175 | 7-{(1{1-(2-Fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilJpropil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il}-
. A : e 8,00 9,89
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1
176 | 7-{(1{1-(2-Fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilJpropil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il}-
. A : e 106,00 203,77
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2
177 | 7-{1-[2-(2,4-Difluorofenil)-2H-imidazol-4-ilJpropil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin- 18.89 21 62
5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
178 | 7-{1-[2-(2,4-Difluorofenil)-2H-imidazol-4-ilJpropil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin- N D 850.21
5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 T '
179 | 7-{1{1-(2-Fluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-5-[2- 5307 9.97
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantidmero 1 ' '
180 | 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[2- N D. 1923 65

(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantibmero 2
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181 (+)—_5_—(£_‘r—CIorofer_1|I)—7—{1—[37(,2—fluorofenll)—1,2—oxazol—5—|I]etll}—7H—p|rroIo[2,3— 24.49 538,07
d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1
182 (—)—_57(4_—(_3Iorofen_il)—?—{1—[3—_(,2—fluorofenil)—1,2—oxazol—5—il]etiI}—7H—pirro|o[2,3— 445,98 467 58
d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2
183 7—{1—[3—(_2_—F_Iu_orofeniI_)isoxazoI—_5,—iI]etil}—5—(2—metoxipirimidin—5—i|)—7H—pirroIo 305,28 508,58
[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1
184 | 7-{1{3-(2-Fluorofenil)isoxazol-5-il]etil}-5-(2-metoxipirimidin-5-il}-7H-pirrolo
= / g 32,64 49,67
[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2
185 | 7-{1{1-(2,5-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2- 14 36 3473
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantidmero 1 ' '
186 | 7-{1{1-(2,5-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2- 596.86 630.77
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantibmero 2 ' '
187 | 7-{1{1-(2,3-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2- 12 97 1318
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantidmero 1 ' '
188 | 7-{1{1-(2,3-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2- 543.00 551 27
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantibmero 2 ' '
189 | 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo[ 2, 3-
LA : . 10,18 6,72
d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1
190 | 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-5-metil-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-7H-pirrolo[ 2, 3-
LA : . N. D. 457,35
d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2
191 7_—{1—[3—(2—Fluqr_of(_an_il)—1,2—qxazol—5—il]etiI}—5—(5—metoxipirazin—2—i|)—7H— 103,00 918,14
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
192 | 4-(4-Amino-7-{[2-(2-fluorofenil)-1H-imidazol-5-ilJmetil}-7H-pirrolo[2, 3-
N o 118,31 83,03
d]pirimidin-5-il)-2-fluorobenzonitrilo
193 7_—{[2—(2—Fluorqf§n_il)_—1H—imi(_:iazoI—S—iI]metiI}—5—(2—metoxipiridin—3—i|)—7H— 116,56 4377
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
194 | 7-{[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil}-5-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-
. o : 12,21 28,59
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
195 | 5-(5-Fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-7-{[ 1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-iljmetil}-
. A 4 25,29 63,62
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
196 | 5-[2-(Difluorometoxi)piridin-3-il]-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-
\ A ! 49,00 15,59
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
197 7_—{[1—(2—Fluorqf_en_il)_—1H—1,2_,3—triazo|—4—i|]metiI}—5—(1,3—oxazol—5—il)—7H— 811,00 254,38
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
198 7_—{[1—(2—Fluorqf_en_il)_—1H—1,2!3—triazo|—4—iI]metil}—5—(tetrahidrofurano—2—i|)—7H— 2118,00 25000
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
199 | 5-(2,5-Dihidrofuran-2-il)-7-((1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il)metil)-7H-
. AR h N. D. N.D.
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
200 7_—{[1—(2—Fluorqf_en_il)_—1H—1,2_,3—triazo|—4—i|]metiI}—5—(4—metoxipirimidin—5—i|)—7H— 477 59 10023
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
201 | No se preparé el Ejemplo 201 - -
202 7—{[1—_(2—FIuorofen_iI)—1_H_—1,2,3—tr_iazo|—4—il]metiI}—5—(2—metoxipiridin—3—i|)—2—meti|— 798,00 922,43
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
203 7—{[1_—(2—FIl_JorofeniI)—1H_—1_,2_,3_—triazo|—_4—i|]metiI}—5—(4—metoxipirimidin—5—i|)—2— 2534.00 160,59
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
204 | 5-(2-(Difluorometil)pirimidin-5-il)-7-{[1-(2-fluorofenil)}-1H-pirazol-4-iljmetil}-7H-
. LR . N. D. N.D.
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
205 | 5-[2-(Difluorometil)pirimidin-5-il]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]etil}-7H-
. A : N. D. N.D.
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
206 | 7-{[1-(2-Fluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-5-[2-metoxi-6- 10.80 2 85
(trifluorometil)piridin-3-il}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ' '
207 | 7-{{1-(2-Fluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-5-( 3-metoxipiridin-2-il)-7H- 238,33 205,67

pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
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Ej. | Nombre del compuesto CEso de Ussing | CEso de
N.° de CF hBE FRT (nM)
(nM)
208 5—({1—_Cl_or_ofenll)—7—{1—[1—(3—met|Ifen|I)—1H—1,2,3—tr|azol—4—|l] etil}-7H-pirrolo[2,3- 55,00 404,18
d]pirimidin-4-amina
209 5_—(4—ClorofeniI_)T7—_{1_—[1—(2—f|_uorofeni|)—1H—1,2,3—triazoI—4—i|]eti|}—2—meti|—7H— 295,00 34312
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
210 7_—{[1—(2—Fluorqf_en_il)_—1H—1,2_,3—triazo|—4—il]metiI}—5—(2—metoxi—piridin—3—i|)—7H— 158 22 123,00
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
211 5_—(4—ClorofeniI_)T7—_{1_—[1—(2—f|_uorofeni|)—1H—1,2,3—triazo|—4—i|] propil}-7H- 2592 100 46
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
212 | 5-[4-(Ciclopropiloxi)fenil]-7-{1-[1-(2-fluorofenil}-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-7H-
. L ) 12,21 68,22
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
213 | 5-[6-(Ciclopropiloxi)piridin-3-il]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-ilJetil}-
. A . 23,11 58,63
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
214 | 5-[4-(Ciclopropoxi)fenill-7-{1-[1-(3-fluoropiridin-2-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-illetil}-
. S . 39,64 90,62
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
215 7_—{1—[1—(2—Fluqr_of<_an_il)—1H—1_,2,3—triazo|—4—iI]etil}—5—(2—metoxipiridin—3—i|)—7H— 183,73 79,27
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
216 | 7-{1{1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5- 58 83 95 21
ill-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ' '
217 | 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin- N D N.D
5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T "
218 | 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJetil}-5-(1H-pirazol-3-il}-7H-
. o ; N. D. N.D.
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
219 | 7-[1-(1-Fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)propil]-5-{2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-
. Lo ; N. D. N.D.
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
220 | 5-(6-metoxipiridin-3-il)-7-[1-(1-fenil-1H-1,2, 3-triazol-4-il)propill-7H-pirrolo[2, 3-
o . N. D. N.D.
d]pirimidin-4-amina
221 | 5-[2-(Difluorometil)pirimidin-5-il]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- N D N.D
illpropil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T "
222 | 5-[2-(Dimetilamino)pirimidin-5-il}-7-{1{1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- N.D N.D
illpropil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina " "
223 | 7-{1{1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-2-metoxipiridin- 793 1113
3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ' '
224 | 7-{1{1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin- 18.97 904
5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ' '
225 | 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(1,3-oxazol-5-il)-7H-
. R ; 93,22 37,31
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
226 | 7-{1{1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(1H-pirazol-3-il)-7H-
. R ; N. D. N.D.
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
227 | 7-{1-[1-(3,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-{2- N D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina T "
228 | 7-{1-[1-(3,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-2- N D N.D
metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T "
229 | 7-{1-[1-(3,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-6- N D N.D
metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T "
230 | 5-[2-(Difluorometil)pirimidin-5-il]-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- N D N.D
illpropil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T "
231 | 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-2- N D N.D
metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T "
232 | 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-6- N D N.D
metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T "
233 | 7-{1-[1-(2,3-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-2- N D N.D
metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T "
234 | 7-{1-[1-(2,5-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(5-fluoro-2- N. D. N.D.
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Ej. | Nombre del compuesto CEso de Ussing | CEso de
N.° de CF hBE FRT (nM)
(nM)
metoxipiridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
235 | 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-{2- N D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina T "
236 5—C_i(_:|0_propil—7—{_1—[1—(2—f|uorofeni|)—1H—1,2,3—triazo|—4—iI]propil}—?H—pirroIo[Z,3— 38,78 56,00
d]pirimidin-4-amina
237 | 5-(6-Ciclopropoxipiridin-3-il)-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- N D N.D
illetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T "
238 5—C_i(_:|0_propil—7—{_1—[1—(2—f|uorofeni|)—1H—1,2,3—triazo|—4—iI)etiI]—7H—pirroIo[2,3— 133,00 6057
d]pirimidin-4-amina
239 | 4-(4-Amino-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etil]-7H-pirrolo[2, 3-
N e 83,00 94,43
d]pirimidin-5-il}-2-fluorobenzonitrilo
240 | 5-[6-(Difluorometoxi)piridin-3-il]-7-{1-[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- N D N.D
illpropil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T "
241 | 7-{1{1-(4-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-5-[4-metoxipirimidin-5-il]-7H-
. o ; N. D. N.D.
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
242 | 5-(4-Metoxipirimidin-5-il)-7-(1-{1-[4-(trifluorometil)piridin-2-il]-1H-1,2, 3-triazol-
4-ilJpropil}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina 204,53 377,79
243 | 7-{Ciclopropil[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-iljmetil}-5-(4-metoxipirimidin- 9597 56.23
5-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ' '
244 | 7-{1{1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-5-[4-metoxipirimidin-5-il]-7H-
. o ; 61,55 34,12
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
245 | 7-{1-[1-(3,4-Difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-[4-metoxipirimidin-5-il]-
g A ! N. D. 42,44
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
246 | 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-[4-metoxipirimidin-5-il]-
g A ! N. D. 17,24
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
247 5—C_i(_:Io_bl_JtiI—7—{1—_[1—(2—f|uorofeni|)—1H—1,2,3—triazoI—4—iI]etiI}—7H—pirroIo[2,3— 12,43 16,20
d]pirimidin-4-amina
248 5_—(4—Metoxipiri_mid_ir1_—5—i|)—7—_{1—[1—feni|—1H—1,2,3—triazo|—4—iI]propil}—?H— 55,40 25.93
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
249 | 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[4-metoxi-2- 5772 1215
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina ' '
250 7—{1_—_[17(2_—Fluoro_fenil)—1H—1,2,3—triazoI—4—iI]etil}—5—(oxetan—3—iI)—7H—pirro|o[2,3— N D. 219725
d]pirimidin-4-amina
251 | 7-{1{1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(3-metoxipirazin-2-il}-7H-
. R ; N. D. 5,41
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
252 | 7-{[1-(2-Fluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-5-[4-metoxi-2- 23.91 27 62
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina ' '
253 7_—{[5—(2—Fluorqf_en_iI)_—4H—1,2_,4—triazo|—3—i|]metiI}—5—(2—metoxipiridin—3—i|)—7H— 1344.00 719,10
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
254 5—({1—_Cl_or_ofenil)—7—{[1—(propan—2—i|)—1H—pirazol—4—iI]metil}—?H—pirroIo[2,3— 140 00 422,22
d]pirimidin-4-amina
255 5—({1—_Cl_or_ofenil)—7—{1—[1—(cic|obuti|meti|)—1H—1,2,3—triazo|—4—iI]etiI}—7H—pirroIo[2,3— 64.70 259,42
d]pirimidin-4-amina
256 5_—(4—Clorofenil_)77—_{2_—[1—(2—f|_uorofeni|)—1H—1,2,3—triazoI—4—i|]propan—2—i|}—7H— 4500 341,42
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
257 5_—(4—ClorofeniI_)T7—_{1_—[1—(2—f|_uorofeni|)—1H—1,2,3—triazoI—4—i|]eti|}—6—meti|—7H— 38,30 288,88
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
258 5—({1—_Cl_or_ofenil)—7—{1—[3—(2—f|uorofeni|)—1,2—oxazoI—5—iI]etiI}—7H—pirroIo[2,3— 147 40 343,47
d]pirimidin-4-amina
259 5_—(4—CIorofeniI_)—_7—_{1_—[3—(2—f|_uorofeniI)—1,2—oxazoI—5—i|]eti|}—6—meti|—7H— 52,01 205,66
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
260 | 5-(4-Clorofenil)-7-{1-[3-(2-metoxifenil)-1,2-oxazol-5-il]etil}-7H-pirrolo[2, 3- 110,00 19737

d]pirimidin-4-amina
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Ej. | Nombre del compuesto CEso de Ussing | CEso de
N.° de CF hBE FRT (nM)
(nM)
261 5—({1—_Cl_or_ofenll)—7—{1—[3—(3—metOX|fen|I)—1,2—oxazoI—5—|I]etll}—7H—p|rroIo[2,3— 232,00 168,99
d]pirimidin-4-amina
262 5—({1—_Cl_or_ofenil)—7—{[1—(2—f|uorofeni|)—1H—pirazol—4—i|]meti|}—7H—pirroIo[2,3— 6022 31323
d]pirimidin-4-amina
263 5—({1—_0Ipr_ofenil)—?—{[Z—(Z—fIuorofenil)—1H—imidazol—5—il]metil}—7H—pirroIo[2,3— 2163 199 36
d]pirimidin-4-amina
264 5—(‘_1—Clorofenil)—7—[(2—feni|—1H—imidazoI—S—iI)metil]—?H—pirroIo[2,3—d]pirimidin—4— 35,40 17629
amina
265 5—({1—_Cl_or_ofenil)—7—{[1—(2—f|uorofeni|)—1H—imidazol—4—il]metil}—7H—pirroIo[2,3— N D. 3876,40
d]pirimidin-4-amina
266 5—({1—_Cl_or_ofenil)—7—{1—[3—(2—meti|feni|)—1,2—oxazol—5—iI]etiI}—7H—pirroIo[2,3— 252,72 13820
d]pirimidin-4-amina
267 5—(‘_1—_Cl_or_ofenil)—7—{1—[3—(3—f|uorofeni|)—1,2—oxazoI—5—iI]etiI}—7H—pirroIo[2,3— 136,00 112317
d]pirimidin-4-amina
268 7_—{[1—(2—Fluorqf_en_il)_—1H—pirgzoI—3—iI]metil}—5—(2—metoxipiridin—3—i|)—7H— 578,00 470,34
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
269 5—(‘_1—_Cl_or_ofenil)—7—[(3—ciclohexil—1,2—oxazol—5—il)metil]—7H—pirroIo[2,3— 22.70 478,17
d]pirimidin-4-amina
270 | 7-({1-[4-(Difluorometil)fenil]-1H-pirazol-4-il}metil)-5-(2-metoxipiridin-3-il)-7H-
. L . 47,71 451,22
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
271 | 7-{1{1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-il]propil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-
: A . N. D. N.D.
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
272 5—(2—_M(_at_oxipiridi_n—3—i|)—7—[(5—feni|—4H—1,2,4—triazo|—3—i|)metil]—?H—pirroIo[2,3— 833,00 397,95
d]pirimidin-4-amina
273 | 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-5-[2- N D N.D
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina T "
274 | 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-pirazol-4-illpropil}-5-{2-(trifluorometil )pirimidin-5- N D N.D
ill-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T "
275 | 7-{1-[1-(2,4-Difluorofenil)-1H-pirazol-4-il]etil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il}-
g A . N. D. N.D.
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
276 | 7-{1-[2-(2,4-Difluorofenil)-2H-imidazol-4-ilJpropil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin- N D N.D
5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T "
277 | 7-(1-(1-(2-Fluorofenil)-1H-pirazol-4-il)etil }-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)-7H-
. R : N. D. N.D.
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
278 7—{[1_—(2,4—I;)if|uorofeni|)—_1_H—_1,_2,3—tria_zo|—4—iI]metiI}—5—(6—metoxipiridin—3—i|)—6— 152,00 218,72
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
279 | 7-{{1-(2,4-Difluorofenil)-1H-pirazol-4-iljmetil}-5-2-(trifluorometil)pirimidin-5-il}-
. LS ; N. D. N.D.
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
280 5—({1—_Cl_or_ofeniI)—?—[(3—cicIopropiI—1,2—oxazol—5—il)metiI]—7H—pirro|o[2,3— 12670 2667 23
d]pirimidin-4-amina
281 | 5-(4-Clorofenil)-7-[(1-ciclopentil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]-7H-pirrolo[ 2, 3-
i . N. D. 170,33
d]pirimidin-4-amina
282 5—(‘_1—Clorofenil)—7—[(4—feni|—1H—imidazol—2—iI)metil]—?H—pirroIo[2,3—d]pirimidin—4— 216,41 908,97
amina
283 5—({1—_Cl_or_ofeniI)—?—{[3—(propan—2—il)—1,2—oxazol—5—il]metiI}—7H—pirro|o[2,3— 111,00 659,26
d]pirimidin-4-amina
284 5—(‘_1—_Cl_or_ofenil)—7—[(5—feni|—4H—1,2,4—triazo|—3—i|)metil]—7H—pirroIo[2,3— 551,50 ND.
d]pirimidin-4-amina
285 5—({1—_0Ipr_ofenil)—?—{[S—(Z—fIuorofenil)—1H—imidazol—2—il]metil}—7H—pirroIo[2,3— 3504,00 3694,98
d]pirimidin-4-amina
286 7_—{[1—(2,6—Dif|u_qro_fe_ni|)—1H—pirazol—4—il]metiI}—5—(2—metoxipiridin—3—i|)—7H— 176,00 80,98
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
287 | 5-(4-Clorofenil)-7-{1{1-(3-fluoropiridin-2-il)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}-7H- 254,00 112,12
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Ej. | Nombre del compuesto CEso de Ussing | CEso de
N.° de CF hBE FRT (nM)
(nM)
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
288 | [4-(Ciclopropiloxi)fenil]-7-{1-{1-(3-fluoropiridin-2-il}-1H-1,2, 3-triazol-4-il]etil}- 39.64 90.62
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ' '
289 | 5-Ciclopropil-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-7H-pirrolo[ 2, 3-
dlpirimidin-4-armina 342,00 141,76
290 |7-{1 —_(2—FIuorofen_iI)—1_H_—1 ,2,3—tr_iazo|—4—iI]metil}—5—[2—(metoximetil)ciclopropil]— 997,00 668,58
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
291 | No se preparé el Ejemplo 291 - -
292 |[3-(4-Amino-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-ilJmetil}-7H-pirrolo[2, 3- N D 3005.94
d]pirimidin-5-il)azetidin-1-il](ciclopropil)metanona T '
293 | 5-{1-[(Ciclopropilmetil)sulfonil]azetidin-3-il}-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2,3- N D 1886.61
triazol-4-iljmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina T '
294 | 5-Ciclobutil-7-{1-[1-(2-fluorofenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 189,00 167,01
295 5_—Cic|opropi|—7_—_{1 —_[1_—(2—f|uo_rofeni|)—1 H-1,2,3-triazol-4-il]ciclopropil}-7H- 389,33 18493
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
296 | 7-{[1-(2-Fluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-5-(3-metoxipirazin-2-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina 50,29 123,84
297 | 7-{Ciclopropil[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-iljmetil}-5-(2-metoxipiridin-3- 4014 57 50
il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina ' '
298 | 7{1 —[1 —(2—FIuorofc_ar_1iI)_—1_H—1 ,2,3_—triazoI—4—i|]cic|opropiI}—5—(2—metoxipiridin—3—i|)— 245,00 179,96
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
299 5_—(1 ,3—Benzox_a_zo_|—_7—iI)—7—{[_1 ~(2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-7H- 273,00 235,15
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
300 |(-) 7-{Ciclopropil[1-(2-fluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-iljmetil}-5-(4- 453 04 154 01
metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
301 7_—{[1—(2—Fluorqf_en_il)_—1 H-1 ,2_,3—triazo|—4—i|]metiI}—5—(1 ,3-0xazol-2-il)-7H- 461,00 350,89
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
302 7—{1_—[1—(2—|_:IuorofeniI)—1_I—_|—1_,2_,3—triazc_>|—4—iI]propil}—5—(4—metoxipirimidin—5—i|)—2— 297,00 232,22
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
303 | (+) 7-{1{1-(2-Fluorofenil}-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(4-metoxipirimidin-5-
il)-2-metil-7 H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina 1636,00 2738,32
304 |(-) 7-{1-[1-(2-fluorofenil)}-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(4-metoxipirimidin-5-il)- 134 86 190 32
2-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
305 |(-) 7-{1{1-(2,3-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-5-(4-metoxipirimidin- 372 00 54518
5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
306 |(+) 7-{1{1-(2,3-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(4-metoxipirimidin- 2612 9999
5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
307 | (+) 7-{1{1-(2,5-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(4-metoxipirimidin- 5539 45 80
5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 1 ' '
308 |(-) 7-{1{1-(2,5-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-(4-metoxipirimidin- 430 00 361 69
5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
309 | 7-{1-[1-(B-Metoxipiridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2- 69.00 69.05
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantidmero 1 ' '
310 | 7-{1-[1-(B-Metoxipiridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5-[2- N D 1296.62
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantibmero 2 T '
311 | 7-{1-[1-(3,5-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5{2- 110 99 549 62
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantidmero 1 ' '
312 | 7-{1-[1-(3,5-Difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]propil}-5{2- 579.00 1019.89
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina, enantibmero 2 ' '
313 | 5{2-(Difluorometil)pirimidin-5-il]-7-{1-[1-(3,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4- 13100 74 91
illpropil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantiémero 2 ' '
314 | 7-{1-[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-2-metoxi etil}-5-(2-metoxipiridin-3- 357,71 230,43
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(continuacién)

Ej. | Nombre del compuesto CEso de Ussing | CEso de
N.° de CF hBE FRT (nM)
(nM)
il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
315 | 7-{[1-(2-Fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il](oxetan-3-il) metil}-5-(4-
metoxipirimidin-5-il)-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-amina 2934,00 933,26
316 (J_r) 5—Cic|opropi_|—7_—{_1 —[1—(2—1_‘Iuorofeni|)—l1 H-1,2,3-triazol-4-ilJpropil}-7H- 541,00 75428
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina, enantibmero 2
317 5—C_i(_:|0_propil—7—{[1—(2—f|uorofeni|)—1 H-pirazol-4-ilmetil}-7H-pirrolo[2,3- 87,01 128,66
d]pirimidin-4-amina
318 5_—(4—Clorofen|I_)T7—_{1_—[1—(2—f|_uorofen|I)—1 H-1,2,3-triazol-4-il]etil}-N-metil-7H- 397,00 2002,44
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
319 | 6-Bromo-5-(4-clorofenil)-7-{[1-(3-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-7H-
. T : N. D. 193,70
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina
320 | 4-Amino-5-[6-(ciclopropiloxi)piridin-3-il]-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3- 4619 120 14
triazol-4-ilJetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo, enantidmero 1 ' '
321 | 4-Amino-5-[6-(ciclopropiloxi)piridin-3-il]-7-{1-[1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2,3- 140 59 359 50
triazol-4-il]etil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-carbonitrilo, enantibmero 2 ' '
322 | 4-Amino-7-{1{1-(3,4-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilpropil}-5-[2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il}-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-carbonitrilo, 33,76 49,93

enantiémero 1

N.D. = no determinado

Los siguientes datos se obtuvieron usando el ensayo de camara de Ussing G551D/F508del realizado a 35 grados

Celsius.

Numero de ejemplo | CEso de CF hBE (nM)
27 17
134 826
161 303
162 8452
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REIVINDICACIONES

1. 4-amino-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilimetil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-
carbonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. 4-amino-7-{[1-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-ilJmetil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-6-
carbonitrilo.

3. 7{(1S)-1{1-(2,4-difluorofenil)-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-{2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-amina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

4. 74(19)-1-[1-(2,4-difluocrofenil)}-1H-1,2, 3-triazol-4-il]propil}-5-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-amina.
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