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DESCRIPCION
Polimorfo de macrociclo de diarilo
Campo técnico

Esta divulgacion se refiere a los polimorfos de (7S,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona que son Utiles en el tratamiento de enfermedades,
tales como el céncer, en mamiferos. Esta divulgacién también se refiere a composiciones que incluyen estos
polimorfos y a métodos para usar dichas composiciones en el tratamiento de enfermedades, tales como el cancer, en
mamiferos, especialmente en seres humanos.

Antecedentes
El compuesto (7S,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]

benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona (también denominado en el presente documento "Compuesto ") representado
por la formula |

es un potente inhibidor de quinasas multiobjetivo de molécula pequefia que muestra actividad contra ALK de tipo
silvestre y mutante (quinasa del linfoma anaplésico), ROS1 de tipo silvestre y mutante (ROS1 receptor tirosina quinasa
proto-oncégeno), la familia TRK de quinasas (receptores tirosina quinasas relacionados con tropomiosina), JAK2 de
la familia Janus de quinasas, SRC (familia Src de proteinas tirosina quinasas (SFK)) y FAK (quinasa de adhesion
focal). El compuesto | tiene propiedades, incluyendo propiedades antitumorales, que son farmacolégicamente
mediadas a través de la inhibicién de los receptores de tirosina quinasa. El compuesto | se divulga en la solicitud de
patente internacional n.° PCT/US2015/012597.

Las proteina quinasas son reguladores clave para el crecimiento, proliferacién y supervivencia celular. Una variedad
de enfermedades, tales como cancer, dolor, enfermedades neurolégicas, enfermedades autoinmunitarias e
inflamacién, han demostrado estar mediadas por receptores tirosina quinasas, tales como ALK, ROS1, TRK, JAK2,
SRC y FAK. Por ejemplo, en las células cancerosas pueden acumularse alteraciones genéticas y epigenéticas que
conducen a la activaciéon anormal de vias de transduccidén de sefiales que conducen a procesos malignos. Manning,
G. et al., Science 2002, 298 1912-1934. La inhibicidén farmacolégica de estas vias de sefalizaciéon presenta
oportunidades de intervencion prometedoras para terapias dirigidas contra el cancer. Sawyers, C., Nature 2004, 432,
294-297.

Mientras que el Compuesto | ha encontrado aplicacidén en el tratamiento de enfermedades asociadas con receptores
tirosina quinasas, tales como ALK, ROS1, TRK, JAK2, SRC y FAK, es ventajoso tener formas polimérficas que tengan
propiedades mejoradas, tales como cristalinidad y propiedades de disolucidén mejoradas y/o menor higroscopicidad,
mientras que se mantienen las propiedades de estabilidad quimica y enantiomérica.

Sumario

En un aspecto, la presente divulgacidn proporciona una forma cristalina de (7S,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-
tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxa-triazaciclotridecin-4(5H)-ona.

En otra realizacién, la forma de polimorfo cristalino de (7S,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxa-triazaciclotridecin-4(5H)-ona es anhidra.

En otra realizacién, la forma de polimorfo cristalino 1 del compuesto | puede representarse por la férmula
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En una realizacién mas, la forma de polimorfo cristalino tiene un patrén de difraccién de rayos X de polvo que
comprende un pico en un angulo de difraccién (20) de 27,4+0,1. En una realizacién posterior, la forma de polimorfo
cristalino tiene un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos en angulos de difraccién (26) de
9,4+0,1 y 27.4+0,1. En una realizacidn posterior, la forma de polimorfo cristalino tiene un patrén de difraccién de rayos
X de polvo que comprende picos en angulos de difraccién (26) de 9,4+0,1, 18,8+0,1 y 27,4+0,1. En una realizacién
posterior, la forma de polimorfo cristalino tiene un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos en
angulos de difraccién (26) de 9,4+0,1, 16,5£0,1, 18,8+0,1, y 27,4+0,1. En una realizacién posterior, la forma de
polimorfo cristalino tiene un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos en angulos de difraccién
(26) de 9,4+0,1, 16,5+0,1, 18,8+0,1, 22,8+0,1 y 27,4+0,1. En una realizacién posterior, la forma de polimorfo cristalino
tiene un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos en angulos de difraccion (26) de 9,4+0,1,
16,1£0,1, 16,5+0,1, 18,8+0,1, 22,8+0,1 y 27,4+0,1. En una realizacién posterior, la forma de polimorfo cristalino tiene
un patrén de difraccidén de rayos X de polvo que comprende picos en angulos de difraccién (26) de 9,4+0,1, 16,1+0,1,
16,5£0,1, 18,8%0,1, 21,2+0,1, 22,8+0,1 y 27,4x0,1.

En un aspecto mas, la forma cristalina tiene un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos en
angulos de difraccién (26) esencialmente iguales a los mostrados en la Figura 1.

En otro aspecto, la forma de polimorfo cristalino tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido (DSC) con
un punto de fusién de aproximadamente 345,5 °C, y opcionalmente el termograma DSC es como se muestra en la
Figura 2.

La presente divulgacién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende una forma de polimorfo
1 del Compuesto | de la formula
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La presente divulgacién también proporciona una capsula que comprende composiciones farmacéuticas como se
describen en el presente documento.

Las referencias a métodos de tratamiento en la presente descripcion deben interpretarse como referencias a
compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para su uso en un método de
tratamiento del cuerpo humano (o0 animal) mediante terapia (o para diagnéstico). En otro aspecto, la divulgacién
proporciona un método de tratamiento de la enfermedad, especialmente cancer, en un mamifero, incluyendo un ser
humano, comprendiendo el método administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de la forma de
polimorfo 1 de (7S,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxa-
triazaciclotridecin-4(5H)-ona, como se describe en el presente documento, o una composicién farmacéutica que
comprende la forma de polimorfo 1 de (7S,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,4,8,10]benzoxa-triazaciclotridecin-4(5H)-ona, como se describe en el presente documento.

En una realizacién, la presente divulgacién proporciona un método de tratamiento del crecimiento anormal de células
en un mamifero, incluyendo un ser humano, en necesidad de este tratamiento, que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de la forma de polimorfo de la base libre 1 del Compuesto I. En otra



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES29791117T3

realizacién, el crecimiento anormal de células estd mediado por al menos una tirosina quinasa genéticamente alterada.

En otra realizacién, el crecimiento anormal de células esta mediado por ALK, ROS1, TRK, JAK2, SRC, FAK o una
combinacién de las mismas. En otra realizacién, el crecimiento anormal de células estd mediado por el tipo silvestre
del mutante ALK. En otra realizacién, el crecimiento anormal de células estd mediado por el tipo silvestre del mutante
ROS1. En otra realizacién, el crecimiento anormal de células estd mediado por el tipo silvestre del mutante TRK. En
otra realizacién, el crecimiento anormal de células estd mediado por el tipo silvestre del mutante JAK2. En otra
realizacién, el crecimiento anormal de células estd mediado por el tipo silvestre del mutante SRC. En otra realizacién,
el crecimiento anormal de células estd mediado por el tipo silvestre del mutante FAK.

En otra realizacién, el crecimiento celular anormal es cancer. En otra realizacién, el cancer se selecciona del grupo
que consiste en cancer de pulmén, cancer de pulmén no microcitico, cancer de pulmén microcitico, cancer de hueso,
cancer de pancreas, cancer de piel, cancer de cabeza o cuello, carcinoma hepatocelular, melanoma cutaneo o
intraocular, cancer uterino, cancer ovérico, cancer rectal, cancer de la regiéon anal, cancer de estémago, cancer de
colon, cancer de mama, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma de endometrio, carcinoma de cuello uterino,
carcinoma de vagina, carcinoma de vulva, enfermedad de Hodgkin, canceres gastrico y eséfago-gastrico, cancer del
sistema endocrino, cancer de la glandula tiroides, cancer de la glandula paratiroides, cancer de la gldndula suprarrenal,
sarcoma de tejidos blandos, cancer de uretra, cancer de pene, cancer de préstata, leucemia crénica o aguda, linfomas
linfociticos, tales como linfoma anaplasico de células grandes, céncer de vejiga, cancer de rifién o uréter, carcinoma
de células renales, carcinoma de pelvis renal, neoplasmas del sistema nervioso central (SNC), glioblastoma, linfoma
del SNC primario, tumores del eje espinal, glioma del tronco encefélico, adenoma hipofisario, tumores miofibroblasticos
inflamatorios y combinaciones de los mismos.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un compuesto de la férmula I
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Il
en donde R'y R? son H o PG cada uno de manera independiente, en donde PG se selecciona del grupo que consiste
en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts, y R®y R* son alquilo C4-C4 cada uno de
manera independiente.

En otro aspecto, la divulgacién proporciona procesos para preparar un compuesto de la féormula B

Otras realizaciones, caracteristicas y ventajas adicionales de la divulgacién se desprenden de la siguiente descripcién
detallada y a través de la practica de la divulgacion. Los compuestos de la presente descripciéon se pueden describir
como realizaciones en cualquiera de las siguientes. Se entendera que cualquiera de las realizaciones descritas en el
presente documento puede utilizarse en relacién con cualquier otra realizacién descrita en la medida en que las
realizaciones no se contradigan entre si.

La presente invencién proporciona una forma de polimorfo cristalino de la base libre de (7S,13R)-11-fluoro-7,13-
dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona.

Preferiblemente, la forma de polimorfo cristalino tiene un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende un
pico en un angulo de difraccién (26) de 27,4+0,1; o

un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos en angulos de difraccién (26) de 9,4+0,1 y
27,4+0,1; 0
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un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos en &ngulos de difracciéon (26) de 9,4+0,1,
18,8+0,1y 27,4£0,1; o

un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos en &ngulos de difraccién (26) de 9,4+0,1,
16,5+0,1, 18,8x0,1y 27,4+0,1; o

un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos en &ngulos de difraccién (26) de 9,4+0,1,
16,5+0,1, 18,8+0,1, 22,8+0,1 y 27,4£0,1; o

un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos en &ngulos de difracciéon (26) de 9,4+0,1,
16,1£0,1, 16,5+£0,1, 18,8+0,1, 22,8+0,1 y 27,4x0,1; o

un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos en &ngulos de difracciéon (26) de 9,4+0,1,
16,1£0,1, 16,50,1, 18,8+0,1, 21,2+0,1, 22,8+0,1 y 27,4+0,1.

También se proporciona una forma de polimorfo cristalino de (7S,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-
1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona que tiene un patrén de difraccién de rayos X
de polvo sustancialmente igual al mostrado en la Figura. 1.

Preferiblemente, en la forma de polimorfo cristalino de la invencién, eltermograma de calorimetria diferencial de barrido
(DSC) tiene un punto de fusién de aproximadamente 345,5 °C, opcionalmente en donde el termograma DSC es como
se muestra en la Figura 2.

También se proporciona una composicién farmacéutica que comprende la forma de polimorfo cristalino de acuerdo
con la invencion.

También se proporciona un compuesto de la férmula Il

F R3
O/'\/NHR1

RZHN™ “R*
IT

en donde R' y R? son cada uno de manera independiente H o PG,
en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, CA, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo,
bencilideno y Ts, y R® y R* son alquilo C4-C4 cada uno de manera independiente.
Preferiblemente, R' y R? son PG.
También se prefiere que R? sea H.
También se prefiere adicionalmente que R sea H.
También se prefiere que R' sea PG.
Se prefiere ademas que R? sea PG.
Preferiblemente, R® y R* son metilo.

También se prefiere que PG sea Boc.

También se proporciona un compuesto de la férmula B-14

NHB
1 e

B-14.

F

H;N

Se proporciona adicionalmente un proceso para preparar un compuesto de la férmula |
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que comprende
a. poner en contacto un compuesto de la férmula A
CO,Et
Cl /N =
x N-N/
A

con un compuesto de la formula B-14

F

NHB
\Q\OJ\/ 0c
H,N

B-14

en presencia de una base para proporcionar un compuesto de la formula C

NHBoc
Q
F CO,Et
HN /N !
y/
NN
C

b. poner en contacto un compuesto de la formula C con una base inorgénica para proporcionar un compuesto de
la férmula D
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F CO;H
HN /N -
/
3 N"N
D

¢. poner en contacto un compuesto de la formula D con un acido para proporcionar un compuesto de la formula E

NH
O/L/ 2

F CO,H
HN /N =
N N--N/r )
5 E

[o]

d. poner en contacto un compuesto de la férmula E con una base en presencia de un reactivo de fosfinato para
10 proporcionar el compuesto de la formula |.

También se proporciona proceso para la preparacion de un compuesto de la formula B

F R?
/'\/NHPG
@]
H,N” YR?
B
15
en donde
PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno
yTsiy
20 R3y R* son cada uno de manera independiente alquilo C4-Cy;
que comprende
a. poner en contacto un compuesto de la férmula B-1
OH O
R4
F
25 B-1

en donde R* es alquilo C4-C4; con un compuesto de la formula B-2R
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R3
~_NHPG
HO™ >~
B-2R
en donde R® es alquilo C+-C4, y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,

trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno, y Ts; en presencia de un reactivo de azodicarboxilato y un
reactivo de fosfina para proporcionar un compuesto de la férmula B-3

O-. _R*

O~ NHPG
R3
B-3

en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,
tritilo, bencilideno, y Ts; y R® y R* son cada uno de manera independiente alquilo C1-C4; 0

b. poner en contacto un compuesto de la formula B-3

O.. _R*
O\/\
T NHPG
R3
F
B-3

en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,
tritilo, bencilideno y Ts; y R® y R* son cada uno de manera independiente alquilo C4-Cy4; con (R)-2-metil-2-
propanosulfinamida para proporcionar un compuesto de la férmula B-6

B-5

en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,
tritilo, bencilideno, y Ts; y R® y R* son cada uno de manera independiente alquilo C1-C4; 0

¢. poner en contacto un compuesto de la formula B-5
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B-5
en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,

tritilo, bencilideno y Ts; y R® y R* son cada uno de manera independiente alquilo C4-Cy4; con un agente
5 reductor para proporcionar un compuesto de la férmula B-6

O “NHPG
éa

B-6

en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,
10 tritilo, bencilideno, y Ts; y R® y R* son cada uno de manera independiente alquilo C1-C4; 0

d. poner en contacto un compuesto de la férmula B-6

O"NHPG
R3
B-6
15
en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,
tritilo, bencilideno y Ts; y R® y R* son cada uno de manera independiente alquilo C4-C4; con un reactivo de

yodo para proporcionar un compuesto de la férmula B.

20 También se proporciona un proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula B

F o
o)\,NHPG

en donde
25
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PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno,

R3y R* son cada uno de manera independiente alquilo C4-Cg;
que comprende

a. hacer reaccionar un compuesto de la férmula B-7

OH R*
NH,HC

B-7

en donde R* es alquilo C4-Cy4; bajo condiciones adecuadas para la preparacion de un compuesto de la
férmula B-8

OH R?
NHPG

B-8

en donde R* es alquilo C+-C4; y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilidenoy Ts; o

b. poner en contacto un compuesto de la formula B-8

OH R*

NHPG

B-8

en donde R* es alquilo C1-C4; PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno, y Ts; con un compuesto de la férmula B-2R

en donde R® es alquilo C+-C4, y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno, y Ts; en presencia de un reactivo de azodicarboxilato y un
reactivo de fosfina para proporcionar un compuesto de la férmula B-9

10
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PGHN,, _R*

G
" NHPG
R3
B-9
en donde cada PG se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz,
Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno, y Ts; dado que cada PG es diferente; y R®y R* son cada

5 uno de manera independiente alquilo C1-Cy4; 0

¢. poner en contacto un compuesto de la formula B-9

PGHN,, _R*

o)
~"NHPG
|§3

B-9
10
en donde cada PG se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno, y Ts; dado que cada PG es diferente; y R® y R* son cada uno de
manera independiente alquilo C1-C4; con una base organica para proporcionar un compuesto de la férmula B.

15  También se proporciona un proceso para la preparaciéon de un compuesto de la férmula B

F R?
/L\/NHPG
O
H,N” TR?
B
en donde
20
PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno,
yTsiy
R3y R* son cada uno de manera independiente alquilo C4-Cy;
que comprende
25
a. hacer reaccionar un compuesto de férmula B-10
h N
=
F
B-10
30 con un compuesto de la formula B-2S

11
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R3
Ho/k/NHPG

B-28
en donde R® es alquilo C+-C4; y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,

trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno, y Ts; en presencia de una base para proporcionar un
compuesto de la férmula B-11

O NHPG
Iis
B-11

en donde R® es alquilo C+-C4, y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilidenoy Ts; o

b. poner en contacto un compuesto de la férmula B-11
I
O\/\
- NHPG
R3

B-11

en donde R® es alquilo C+-C4, y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts; con un nucleéfilo para proporcionar un compuesto de
la férmula B-12

RY__NHHCI

B-12

en donde R®y R* son cada uno de manera independiente alquilo C4-Cs4, y PG se selecciona del grupo que
consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts; o

¢. poner en contacto un compuesto de la férmula B-12
RY_NHHCI
o\/\
- NHPG
R3

B-12

en donde R®y R* son cada uno de manera independiente alquilo C4-Cs4, y PG se selecciona del grupo que
consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts; con un agente
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reductor para proporcionar un compuesto de la férmula B.

También se proporciona un proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula B

F r?
O/L\/NHPG

H,N" R

en donde

PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno,
10 yTs;y

R3y R* son cada uno de manera independiente alquilo C4-Cy;

que comprende

a. hacer reaccionar un compuesto de la férmula B-12

15
NHPG
R3
O
NHHCI
F
R4
B-12
en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,
tritilo, bencilideno, y Ts; y R® y R* son cada uno de manera independiente alquilo C1-Cy4; bajo condiciones
20 adecuadas para la preparacién de un compuesto de la formula B-13
NHPG
R3
0
NHPG
" |
RS
B-13

en donde cada PG se selecciona de manera independiente del grupo formado por FMOC, Boc, Cbz, Ac,
25 trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts, dado que cada PG es diferente; R es alquilo C1-Cy; y
R es alquilo C4-Cs3; 0

b. poner en contacto un compuesto de la formula B-13
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NHPG
R3
O
NHPG
i |
RS
B-13

en donde cada PG se selecciona de manera independiente del grupo formado por FMOC, Boc, Cbhz, CA,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts, dado que cada PG es diferente; R es alquilo C1-Cy; y
R®% es alquilo C4-Cs; con un agente reductor para proporcionar un compuesto de la férmula B-9

PGHN,, R*

o)
~"NHPG
Iia

B-9

en donde cada PG se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz,
Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno, y Ts; dado que cada PG es diferente; y R®y R* son cada
uno de manera independiente alquilo C1-Cy4; 0

¢. poner en contacto un compuesto de la formula B-9

PGHN,, R*

o)
~"NHPG
Iia

B-9

en donde cada PG se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno, y Ts; dado que cada PG es diferente; y R® y R* son cada uno de
manera independiente alquilo C1-C4; con una base organica para proporcionar un compuesto de la férmula B.

Se proporciona ademas una forma de polimorfo cristalino de la invencién, o una composicién farmacéutica de la
invencién, para su uso en el tratamiento de un cancer en un humano, opcionalmente en donde el cancer se selecciona
del grupo que consiste en cancer de pulmdn, cancer de pulmdn no microcitico, cancer de pulmén microcitico, cancer
de hueso, cancer de pancreas, cancer de piel, cAncer de cabeza o cuello, carcinoma hepatocelular, melanoma cutaneo
o intraocular, cancer de Utero, cancer de ovario, cancer rectal, cancer de la regién anal, cancer de estémago, cancer
de colon, cancer de mama, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma de endometrio, carcinoma de cuello
uterino, carcinoma de vagina, carcinoma de vulva, enfermedad de Hodgkin, cancer géastrico y esofagogastrico, cancer
del sistema endocrino, cancer de la glandula tiroides, cancer de la glandula paratiroides, cancer de la glandula
suprarrenal, sarcoma de partes blandas, cancer de uretra, cancer de pene, cancer de prostata, leucemia crénica o
aguda, linfomas linfociticos, como el linfoma anaplasico de células grandes, cancer de vejiga, cancer de rifién o uréter,
carcinoma de células renales, carcinoma de pelvis renal, neoplasias del sistema nervioso central (SNC), glioblastoma,
linffoma primario del SNC, tumores del eje espinal, glioma del tronco encefalico, adenoma hipofisario, tumores
miofibroblasticos inflamatorios y combinaciones de los mismos, en donde opcionalmente ademas el cancer es céncer
de pulmén no microcitico.

Definiciones

Como se utiliza en el presente documento, el término "alquilo" incluye una cadena de atomos de carbono, que esta
opcionalmente ramificada y contiene de 1 a 4 atomos de carbono, y similares, y puede denominarse "alquilo inferior".
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Los grupos alquilo ilustrativos incluyen, pero sin limitacién, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-
butilo y terc-butilo.

Como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término "crecimiento celular
anormal” se refiere al crecimiento celular que es independiente de los mecanismos regulatorios normales (por ejemplo,
pérdida de la inhibicién de contacto).

Como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término "tratamiento" significa
revertir, aliviar, inhibir el progreso de (es decir, tratamiento curativo) o prevenir el trastorno o afeccién a la que se aplica
dicho término o uno o mas sintomas de dicho trastorno o afeccién. El término "tratamiento", como se utiliza en el
presente documento, a menos que se indique lo contrario, se refiere al acto de tratar tal como se acaba de definir
"tratamiento”. Tratamiento "preventivo" pretende indicar un aplazamiento del desarrollo de una enfermedad, un
sintoma de una enfermedad o afeccién médica, suprimiendo los sintomas que pueden aparecer, o reducir el riesgo de
desarrollo o recurrencia de una enfermedad o sintoma. Tratamiento "curativo" incluye reducir la gravedad o suprimir
el empeoramiento de una enfermedad, sintoma o afeccién existente. Por lo tanto, el tratamiento incluye aliviar o
prevenir el empeoramiento de los sintomas de enfermedad existentes, prevenir que aparezcan sintomas adicionales,
mejorar o prevenir las causas subyacentes sistémicas de los sintomas, inhibir el trastorno o enfermedad, por ejemplo,
detener el desarrollo del trastorno o enfermedad, aliviar el trastorno o enfermedad, causando la regresion del trastorno
o enfermedad, aliviar una condicién causada por la enfermedad o trastorno o detener los sintomas de la enfermedad
o trastorno.

El término "sujeto” se refiere a un paciente mamifero que necesita dicho tratamiento, tal como un ser humano.

Como se utiliza en el presente documento, el término "esencialmente igual' con referencia a las posiciones del pico
de difraccidn de rayos X significa que se tienen en cuenta la variabilidad de intensidad y la posicién de pico tipico. Por
ejemplo, un experto en la materia apreciara que las posiciones pico (26) mostraran cierta variabilidad entre aparatos,
normalmente tanto como 0,1°. Ademas, un experto en la materia apreciara que las intensidades pico relativas
mostrarén variabilidad entre aparatos, asi como variabilidad debido al grado de cristalinidad, orientaciéon preferida,
superficie de muestra preparada y otros factores conocidos para los expertos en la materia, y deben tomarse sélo
como medidas cualitativas.

Como se utiliza en el presente documento, el término "grupo protector” o "PG" se refiere a cualquier grupo conocido
comuUnmente por un experto en la materia que puede ser introducido en una molécula por modificaciéon quimica de un
grupo funcional, tal como una amina o un hidroxilo, para obtener quimioselectividad en una reaccién quimica posterior.
Se apreciara que estos grupos protectores se pueden extraer posteriormente del grupo funcional en un momento
posterior de una sintesis para proporcionar mas oportunidad para la reaccién a dichos grupos funcionales o, en el
caso de un producto final, para desenmascarar dicho grupo funcional. Se describen grupos protectores, por ejemplo,
en Wuts, P. G. M., Greene, T. W., Greene, T. W., y John Wiley e hijos. (2006). Greene's protective groups in organic
synthesis. Hoboken, N.J: Wiley-Interscience. Un experto en la materia apreciara con facilidad las condiciones de
proceso quimico bajo las cuales estos grupos protectores pueden instalarse en un grupo funcional. Los grupos
protectores de amina adecuados Utiles en relacién con la presente divulgacién incluyen, pero no se limitan a, 9-
Fluorenilmetil-carbonilo (FMOC), t-butilcarbonilo (Boc), benziloxicarbonilo (Cbz), acetilo (Ac), trifluoroacetilo, ftalimida,
bencilo (Bn), trifenilmetilo (tritilo, Tr), bencilideno y p-toluenosulfonilo (tosilamida, Ts).

Breve descripcién de los dibujos

La Figura 1 muestra un patrén de difraccién de rayos X de polvo de la forma cristalina de la base libre (7S,13R)-
11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxa-triazaciclotridecin-4(5H)-
ona, forma de polimorfo 1.

La Figura 2 muestra un termograma de calorimetro de exploracién diferencial (DSC) de la forma cristalina de la
base libre (7S,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona, forma de polimorfo 1. (a) curva de TG; (b) % de curva de TG.

Descripcion detallada

Antes de describir con més detalle la presente divulgacién, debe entenderse que esta divulgacién no esté limitada a
las realizaciones particulares descritas que, por supuesto, pueden variar. También debe entenderse que la
terminologia utilizada en el presente documento sélo pretende describir realizaciones especificas y no pretende ser
limitante ya que el alcance de la presente divulgacion se limitara sélo por las reivindicaciones adjuntas.

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento tienen
los mismos significados que se entenderian cominmente por un técnico en la materia a la que pertenece esta
divulgacidn. Sise establece una definicién en esta seccién contraria o de otra manera inconsistente con una definicién
establecida en una patente, solicitud u otra publicacién que se incorpore en el presente documento por referencia, la
definiciébn establecida en esta seccién prevalece sobre la definicién incorporada en el presente documento por
referencia.
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Como se utiliza en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un," "una", "uno
y "el", "la" incluyen referentes plurales a menos que el contexto dicte claramente lo contrario. Ademas, cabe sefialar
que las reivindicaciones pueden redactarse para excluir cualquier elemento opcional. Como tal, esta declaracion estéa
destinada para servir como antecedente base para el uso de esta terminologia exclusiva, tal como "solamente", "sélo"
y similares, en relacién con la recitacion de los elementos de la reivindicacidén o el uso de una limitacién "negativa".

Se ha preparado una forma fisica Unica de la base libre de (7S,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona segun los métodos descritos en el presente
documento. El patrén de difracciéon de rayos X de polvo (PXRD) de la forma de polimorfo de la base libre 1 se muestra
en la Figura 1, con datos presentados en forma de tabla correspondientes que se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1

26 valord Altura de pico Intensidad de pico

(%)
9,4 0,94555 5982 50,7
10,9 0,80934 807 9,9
13,3 0,66425 1609 20,9
15,1 0,58566 1294 14,5
16,1 0,54960 3653 40,7
16,5 0,53704 4873 50,6
18,8 0,47191 4970 76,2
19,4 0,45746 761 9,7
19,8 0,44832 634 7,4
20,9 0,42579 1671 21,1
21,2 0,41905 2891 29,8
22,8 0,39036 4500 53,5
23,6 0,37762 875 9,4
23,9 0,37233 2600 32,5
24,5 0,36394 1307 15,5
24,8 0,35903 808 8,6
25,6 0,34853 1057 16,2
26,7 0,33392 842 10,6
27,4 0,32578 8974 100,0
28,6 0,31174 2804 35,2
29,1 0,30692 711 8,3
29,5 0,30325 961 11,4
29,9 0,29850 888 11,9
30,2 0,29561 976 11,2
30,7 0,29110 631 6,2
32,1 0,27908 708 4,5
32,4 0,27623 1200 17,2
33,9 0,26451 515 8,4
34,5 0,26005 512 8,0
36,9 0,24367 697 16,1
37,6 0,23930 438 3,7
38,0 0,23675 538 7,1
38,3 0,23521 598 59
39,1 0,23058 742 12,8
39,9 0,22592 658 15,7
40,4 0,22335 908 12,5
41,8 0,21589 941 12,0
42,9 0,21062 582 6,4
43,4 0,20849 1309 22,9
43,9 0,20615 720 6,8
49,6 0,18367 658 6,2

El termograma de DSC para la forma de polimorfo cristalino 1 se muestra en la Figura 2.
En un aspecto, los compuestos y composiciones farmacéuticas de la invencién se dirigen especificamente a

receptores tirosina quinasas, en particular ALK, ROS1, TRK, JAK2, SRC o FAK. Por lo tanto, estos compuestos y las
composiciones farmacéuticas pueden utilizarse para prevenir, revertir, ralentizar o inhibir la actividad de una o més de
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estas quinasas. En algunas realizaciones, se describen en el presente documento métodos de tratamiento de
enfermedad mediada por uno 0 mas receptores tirosina quinasa.

Las enfermedades ilustrativas incluyen cancer, dolor, enfermedades neuroldgicas, enfermedades autoinmunitarias e
inflamacioén.

En algunas realizaciones, en el presente documento se describen métodos de tratamiento del cancer que comprenden
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una forma de polimorfo cristalino 1 del Compuesto I. El cancer
incluye, pero sin limitacién, cancer de pulmén, tal como cancer de pulmén no microcitico, cancer de pulmén microcitico
y similares, cancer éseo, cancer de pancreas, cancer de piel, cancer de la cabeza o el cuello, carcinoma hepatocelular,
melanoma cuténeo o intraocular, cancer uterino, cancer ovérico, cancer rectal, cancer de la regién anal, cancer de
estobmago, cancer de colon, cancer de mama, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma de endometrio,
carcinoma de cuello uterino, carcinoma de vagina, carcinoma de vulva, enfermedad de Hodgkin, cancer gastrico y
eso6fago-gastrico, cancer del sistema endocrino, cancer de la glandula tiroides, céncer de la glandula paratiroides,
cancer de la glandula suprarrenal, sarcoma de tejido blando, cancer de uretra, cancer del pene, cancer de préstata,
leucemia crénica o aguda, linfomas linfociticos, tal como linfoma de la célula grande anaplasico, cancer de la vejiga,
cancer del rifién o del uréter, carcinoma de células renales, carcinoma de pelvis renal, neoplasias del sistema nervioso
central (SNC), tales como glioblastoma, linfoma primario del SNC, tumores del eje espinal, glioma de tronco encefélico
y similares, adenoma pituitario, tumores miofibroblasticos inflamatorios y combinaciones de los mismos. En otras
realizaciones, los métodos son para el tratamiento de cancer de pulmén o cancer de pulmén no microcitico.

En algunas realizaciones, en el presente documento se describen métodos de tratamiento o prevencién del dolor que
comprenden la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de una forma de polimorfo cristalino 1 del
Compuesto |. El dolor incluye, por ejemplo, dolor de cualquier fuente o etiologia, incluyendo dolor provocado por el
cancer, dolor debido al tratamiento quimioterapéutico, dolor neural, dolor por lesién u otras fuentes.

En algunas realizaciones, en el presente documento se describen métodos de tratamiento de enfermedades
autoinmunitarias que comprenden administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una forma de polimorfo
cristalino 1 del Compuesto |. Las enfermedades autoinmunitarias incluyen, por ejemplo, artritis reumatoide, sindrome
de Sjogren, diabetes tipo | y lupus. Las enfermedades neuroldgicas ilustrativas incluyen la enfermedad de Alzheimer,
la enfermedad de Parkinson, la esclerosis lateral amiotréfica y la enfermedad de Huntington.

En algunas realizaciones, en el presente documento se describen métodos de tratamiento de enfermedades
inflamatorias de inflamacién que comprenden administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de una forma de
polimorfo cristalino 1 del Compuesto |. Las enfermedades inflamatorias ilustrativas incluyen ateroesclerosis, alergia e
inflamacién por una infeccién o lesién.

En los métodos de tratamiento de acuerdo con la invencién, una "cantidad eficaz" significa una cantidad o dosis
suficiente para lograr generalmente el beneficio terapéutico deseado en sujetos que necesitan este tipo de tratamiento.
Las cantidades o dosis eficaces de los compuestos de la invencidén pueden determinarse por métodos convencionales,
tales como modelado, escalado de dosis 0 ensayos clinicos, teniendo en cuenta factores de rutina, por ejemplo, el
modo o via de administracién o entrega de farmacos, la farmacocinética del agente, la gravedad y curso de la infeccién,
el estado de salud, las condiciones y el peso del sujeto, y el juicio del médico tratante. Una dosis ilustrativa se encuentra
en el rango de alrededor de 0,1 mg a 1 g al dia, o de alrededor de 1 mg a 50 mg al dia, o de alrededor de 50 a 250
mg al dia, o de alrededor de 250 mg a 1 g al dia. La dosis total puede administrarse en formas farmacéuticas de una
sola dosis o de dosis divididas (por ejemplo, BID, TID, QID).

Una vez que ha ocurrido la mejoria de la enfermedad del paciente, la dosis puede ajustarse para el tratamiento
preventivo o de mantenimiento. Por ejemplo, puede reducirse la dosis o la frecuencia de administracién, o ambas, en
funcién de los sintomas, a un nivel en el que se mantenga el efecto terapéutico o profilactico deseado. Por supuesto,
si los sintomas se han aliviado a un nivel apropiado, el tratamiento puede cesar. Sin embargo, los pacientes pueden
requerir tratamiento intermitente a largo plazo por cualquier recurrencia de los sintomas. Los pacientes también
pueden requerir tratamiento crdnico a largo plazo.

Composiciones farmacéuticas

La presente divulgacion se refiere también a composiciones farmacéuticas que comprenden la forma de polimorfo de
la base libre 1 del Compuesto | que se describe en el presente documento. Las composiciones farmacéuticas de la
presente divulgacion pueden estar, por ejemplo, en una forma conveniente para la administracién oral, tal como
comprimidos, capsulas, pildoras, polvos, formulaciones de liberacién sostenida, solucién, suspensién para inyeccién
parenteral como una solucién, suspensién o emulsién estéril, para la administracién tépica como una pomada o crema
o para la administracién rectal como un supositorio. La composicién farmacéutica puede encontrarse en formas
farmacéuticas adecuadas para una sola administracién de la dosificacién precisa. La composicién farmacéutica puede
incluir excipientes farmacéuticamente aceptables convencionales. Ademés, las composiciones farmacéuticas
descritas en el presente documento pueden incluir otros agentes, vehiculos, adyuvantes, etc. farmacéuticos o
medicinales.
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Un excipiente farmacéuticamente aceptable es una sustancia no téxica y biolégicamente adecuada para la
administraciéon a un sujeto. Estos excipientes facilitan la administracién de los compuestos descritos en el presente
documento y son compatibles con el ingrediente activo. Los ejemplos de excipientes farmacéuticamente aceptables
incluyen estabilizadores, lubricantes, tensioactivos, diluyentes, antioxidantes, aglutinantes, agentes colorantes,
agentes de carga, emulsionantes o agentes de modificacién de sabor. En las realizaciones preferidas, las
composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién son composiciones estériles. Las composiciones
farmacéuticas pueden prepararse utilizando técnicas de formacién de compuestos conocidas o que se encuentran
disponibles para los expertos en la materia.

También se contemplan por la invencién composiciones estériles, incluyendo composiciones que se encuentran de
acuerdo con las regulaciones nacionales y locales que rigen tales composiciones.

Las composiciones farmacéuticas y compuestos descritos en el presente documento pueden formularse como
soluciones, emulsiones, suspensiones o dispersiones en disolventes o vehiculos farmacéuticos adecuados, o como
pildoras, comprimidos, pastillas, supositorios, sobres, grageas, granulos, polvos, polvos para reconstitucién o capsulas
junto con vehiculos sélidos de acuerdo con métodos convencionales conocidos en la materia para la preparacidén de
varias formas farmacéuticas. Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden administrar por una via de
entrega adecuada, tales como las vias oral, parenteral, rectal, nasal, tépica u ocular, o por inhalacién. En algunas
realizaciones, las composiciones se formulan para administracién intravenosa u oral.

Para la administracién oral, los compuestos de la invencién pueden proporcionarse en una forma sélida, tal como un
comprimido o capsula, o como una solucién, emulsién o suspensidén. Para preparar las composiciones orales, los
compuestos de la invencién se pueden formular para producir una dosis, por ejemplo, de alrededorde 0,1 mga 1 g al
dia, o de alrededor de 1 mg a 50 mg al dia, o de alrededor de 50 a 250 mg al dia, o de alrededor de 250 mg a 1 g al
dia. Los comprimidos orales pueden incluir los ingredientes activos mezclados con excipientes farmacéuticamente
aceptables compatibles, tales como diluyentes, agentes disgregantes, agentes aglutinantes, agentes lubricantes,
agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes. Las cargas inertes
adecuados incluyen sodio y carbonato de calcio, sodio y fosfato de calcio, lactosa, almiddn, azlcar, glucosa,
metilcelulosa, estearato de magnesio, manitol, sorbitol y similares. Los excipientes orales liquidos ilustrativos incluyen
etanol, glicerol, agua y similares. El almidén, polivinil-pirrolidona (PVP), glicolato sédico de almidén, celulosa
microcristalina y acido alginico son agentes disgregantes ilustrativos. Los agentes aglutinantes pueden incluir almidén
y gelatina. El agente lubricante, si se encuentra presente, puede ser estereato de magnesio, acido esteérico o talco.
Si se desea, los comprimidos pueden estar recubiertos con un material tal como monoestereato de glicerilo o
diestereato de glicerilo para retrasar la absorcidn en el tracto gastrointestinal o pueden recubrirse con un recubrimiento
entérico.

Las capsulas para la administracién oral incluyen capsulas de gelatina duras y blandas. Para preparar las capsulas de
gelatina duras, los ingredientes activos pueden mezclarse con un diluyente sélido, semisélido o liquido. Las capsulas
de gelatina blandas pueden prepararse mediante mezclado del ingrediente activo con agua, un aceite, tal como aceite
de mani o aceite de oliva, parafina liquida, una mezcla de mono y diglicéridos de acidos grasos de cadena corta,
polietilenglicol 400 o propilenglicol.

Los liquidos para la administracién oral pueden encontrarse en forma de suspensiones, soluciones, emulsiones o
jarabes, o pueden liofilizarse o presentarse como un producto seco para la reconstitucién con agua u otro vehiculo
adecuado antes del uso. Estas composiciones liquidas pueden contener opcionalmente: excipientes
farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspension (por ejemplo, sorbitol, metilcelulosa, alginato de
sodio, gelatina, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio y similares); vehiculos no
acuosos, por ejemplo, aceite (por ejemplo, aceite de almendras o aceite de coco fraccionado), propilenglicol, alcohol
etilico 0 agua; conservantes (por ejemplo, metil o propil p-hidroxibenzoato o acido sérbico); agentes humectantes tales
como lecitina; y, si se desea, agentes aromatizantes o colorantes.

Para el uso parenteral, incluyendo las vias intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intranasal o subcutanea, los
agentes de la invencién pueden proporcionarse en soluciones o suspensiones acuosas estériles, tamponadas a un
pH e isotonicidad apropiados o en aceite parenteralmente aceptable. Los vehiculos acuosos adecuados incluyen
solucién de Ringer y cloruro de sodio isoténico. Estas formas pueden presentarse en una forma farmacéutica unitaria
tal como ampollas o dispositivos de inyeccién desechables, en formas de multidosis tales como viales de los que
puede extraerse la dosis apropiada, o en una forma sélida o preconcentrada que puede utilizarse para preparar una
formulaciéon inyectable. Las dosis de infusidn ilustrativas varian entre alrededor de 1 a 1000 pg/kg/minuto de agente
mezclado con un vehiculo farmacéutico durante un periodo que va desde varios minutos hasta varios dias.

Para la administracion nasal, inhalada u oral, las composiciones farmacéuticas inventivas pueden administrarse
utilizando, por ejemplo, una formulacién en aerosol que también contiene un vehiculo adecuado. Las composiciones
inventivas pueden formularse para la administracién rectal como un supositorio.

Para aplicaciones tdpicas, los compuestos de la presente invencién preferentemente se formulan como cremas o
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unguentos o un vehiculo similar adecuado para la administracién tépica. Para la administracién tépica, los compuestos
inventivos pueden mezclarse con un vehiculo farmacéutico a una concentracién de alrededor del 0,1 % a alrededor
del 10 % de farmaco con respecto a vehiculo. Otro modo de administracién de los agentes de la invencién puede
utilizar una formulacién en parche para efectuar una entrega transdérmica.

Los métodos para preparar diferentes composiciones farmacéuticas con una cantidad especifica de compuesto activo
son conocidos, o serén evidentes, para los expertos en la materia. Para ejemplos, véase Remington's Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Company, Easter, Pa., 15° Edicidén (1975).

Combinacién de farmacos

Los compuestos inventivos descritos en el presente documento pueden utilizarse en composiciones farmacéuticas o
métodos en combinacién con uno o més ingredientes activos adicionales en el tratamiento de las enfermedades y
trastornos descritos en el presente documento. Otros ingredientes activos adicionales incluyen otras terapias o agentes
que mitigan los efectos adversos de las terapias para los objetivos previstos de la enfermedad. Estas combinaciones
pueden servir para aumentar la eficacia, aminorar otros sintomas de la enfermedad, disminuir uno o mas efectos
secundarios o disminuir la dosis necesaria de un compuesto inventivo. Los ingredientes activos adicionales se pueden
administrar en una composicién farmacéutica separada de un compuesto de la presente invencién o pueden incluirse
con un compuesto de la presente invencién en una sola composicién farmacéutica. Los ingredientes activos
adicionales pueden administrarse simultdneamente con, antes de, o después de la administracién de un compuesto
de la presente invencion.

Los agentes de combinacién incluyen ingredientes activos adicionales son aquellos que son conocidos o se descubre
que son eficaces en el tratamiento de las enfermedades y trastornos descritos en el presente documento, incluyendo
aquellos activos contra otro objetivo asociado con la enfermedad. Por ejemplo, las composiciones y formulaciones de
la invencién, asi como, los métodos de tratamiento pueden ademas comprender otros farmacos o productos
farmacéuticos, por ejemplo, otros agentes activos Utiles para el tratamiento o paliativos para las enfermedades objetivo
o sintomas relacionados o padecimientos. Para las indicaciones contra el cancer, estos agentes adicionales incluyen,
pero no se limitan a, inhibidores de la quinasa, tales como inhibidores de EGFR (por ejemplo, el erlotinib, gefitinib),
inhibidores de RAF (por ejemplo, vemurafenib), inhibidores de VEGFR (por ejemplo, sunitinib) Agentes de
quimioterapia estdndar de inhibidores de ALK (por ejemplo, crizotinib) tales como agentes alquilantes, antimetabolitos,
antibiéticos antitumorales, los inhibidores de topoisomerasa, farmacos de platino, inhibidores mitéticos, anticuerpos,
terapias hormonales o corticosteroides. Para indicaciones contra el dolor, los agentes de combinacién adecuados
incluyen antiinflamatorios tales como AINE. Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden comprender
ademas uno o mas de estos agentes activos, y los métodos de tratamiento pueden comprender ademas administrar
una cantidad eficaz de uno o0 més de estos agentes activos.

Métodos de sintesis

En algunas realizaciones, la divulgacién proporciona un proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula |

?’\

N N\N/
I
que comprende
(a) poner en contacto un compuesto de la férmula A
CO,Et
CIn N =
N N“N/
A

con un compuesto de la formula B
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NHB
e

B-14

H-N

en presencia de una base para proporcionar un compuesto de la formula C

NHBoc
O
HN. N~
/
= N-N
C

(b) poner en contacto un compuesto de la férmula C con una base inorganica para proporcionar un compuesto de

la férmula D
NHB
e
F CO,H
HN /N =
N N"N/
D
10

(c) poner en contacto un compuesto de la férmula D con un &cido para proporcionar un compuesto de la férmula

E
O/!\/NHZ
F CO,H
HN /N =
N ¥/
- VN
E
;0

(d) poner en contacto un compuesto de la férmula E con una base en presencia de un reactivo de fosfinato para
proporcionar el compuesto de la formula |.

Se apreciara que la presente divulgacién proporciona procesos para preparar un compuesto de la formula | descrito
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en los péarrafos anteriores, que comprenden mas de uno de lo paso mencionados en la alternativa. Por consiguiente,
la presente divulgacién proporciona un proceso para preparar un compuesto de la férmula |, que comprende los pasos
(a) y (b). Alternativamente, la presente divulgacién proporciona un proceso para preparar un compuesto de la formula
I, que comprende los pasos (b) y (c). Alternativamente, la presente divulgacidén proporciona un proceso para preparar
un compuesto de la férmula |, que comprende los pasos (c) y (d). Alternativamente, la presente divulgacidén proporciona
un proceso para preparar un compuesto de la férmula I, que comprende los pasos (a), (b) y (¢). Alternativamente, la
presente divulgacién proporciona un proceso para preparar un compuesto de la férmula |, que comprende los pasos
(b), (c) y (d). Alternativamente, la presente divulgacién proporciona un proceso para preparar un compuesto de la
férmula |, que comprende los pasos (a), (b), (¢) y (d).

En el primer paso (a), la base puede ser cualquier base organica, tal como una base amina. Las bases amina
adecuadas incluyen, pero no se limitan a, DIEA, TEA, tributilamina, 2,6-lutidina, 2,2,6,6-tetrametilguanidina y similares.
En algunas realizaciones, el paso (a) puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente prético polar, tal como un
disolvente de alcohol. Los disolventes préticos polares adecuados incluyen, pero no se limitan a, MeOH, EtOH, iPrOH,
n-BuOH, sec-BuOH y similares. En algunas realizaciones, el disolvente prético polar es n-BuOH. En algunas
realizaciones, el paso (a) puede llevarse a cabo a una temperatura de alrededor de 50 °C a alrededor de 150 °C. En
algunas realizaciones, la temperatura es alrededor de 120 °C.

En el paso (b), la base inorgéanica puede ser cualquier base inorganica, tal como una base hidréxido. Las bases
hidréxido adecuadas incluyen, pero no se limitan a, hidréxido de sodio, hidréxido de litio y similares. En algunas
realizaciones, el paso (b) puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente prético polar, un disolvente aprético
polar o una mezcla de los mismos. Los disolventes préticos polares adecuados incluyen, pero no se limitan a, MeOH,
EtOH, iPrOH, n-BuOH, sec-BuOH, H-O y similares. Los disolventes apréticos polares adecuados incluyen, pero no se
limitan a THF, 2-metil-THF, Et;O DCM, EtOAc, DMF, CHsCN, acetona, HMPT, DMSO vy similares. En algunas
realizaciones, el paso (b) puede ser llevado a cabo en una mezcla de disolventes, tales como THF/MeOH/H-O. En
algunas realizaciones, el paso (b) puede ser llevado a cabo a una temperatura de alrededor de 30 °C a alrededor de
100 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de 70 °C.

En el paso (c), el 4cido puede ser un acido inorganico fuerte, tal como HCI, tal como 2 M de HCI. En algunas
realizaciones, el 4cido puede ser una solucién de un 4cido fuerte en un disolvente aprético polar, tal como Et,O. Por
ejemplo, un acido adecuado para el uso en el paso (c) puede incluir 2 M de HCI en Et;O. En algunas realizaciones, el
paso (c) puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente aprético polar extra. Los disolventes aproéticos polares
adecuados incluyen, pero no se limitan a THF, 2-metil-THF, Eto,O DCM, EtOAc, DMF, CHsCN, acetona, HMPT, DMSO
y similares. En algunas realizaciones, el disolvente aprético polar es DCM. En algunas realizaciones, el paso (a) puede
llevarse a cabo a una temperatura o de alrededor de 0 °C a alrededor de 50 °C. En algunas realizaciones, la
temperatura es alrededor de 25 °C.

En el primer paso (d), la base puede ser cualquier base organica, tal como una base amina. Las bases amina
adecuadas incluyen, pero no se limitan a, DIEA, TEA, tributilamina, 2,6-lutidina, 2,2,6,6-tetrametilguanidina y similares.
Los reactivos de fosfinato adecuados incluyen los conocidos para un experto en la materia, los cuales son Utiles en la
preparacién de un éster activado de un &cido carboxilico, tal como pentafluorofenil difenilfosfinato (FDPP). En algunas
realizaciones, el paso (d) puede llevarse a cabo en presencia de otro disolvente aprético polar o una mezcla de
disolventes apréticos polares. Los disolventes apréticos polares adecuados incluyen, pero no se limitan a THF, 2-metil-
THF, EtoO DCM, EtOAc, DMF, CH3CN, acetona, HMPT, DMSO y similares. En algunas realizaciones, el disolvente
aprético polar es una mezcla de DMF y DCM. En algunas realizaciones, el paso (a) puede llevarse a cabo a una
temperatura de alrededor de -20 °C a alrededor de 50 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor
de 0 °C a alrededor de 25 °C.

En algunas realizaciones, la divulgacién proporciona un proceso (Método A) para la preparacién de un compuesto de
la férmula B

R3
o/k/ NHPG

H,N~ YR*

en donde

PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno,

yTsiy
R3y R* son cada uno de manera independiente alquilo C4-Cy;
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que comprende

(a) poner en contacto un compuesto de la férmula B-1

OH O

R4

B-1

en donde R* es alquilo C4-C4; con un compuesto de la formula B-2R

en donde R® es alquilo C+-C4, y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno, y Ts; en presencia de un reactivo de azodicarboxilato y un
reactivo de fosfina para proporcionar un compuesto de la férmula B-3

O~ _R*
/ﬁé{j/o\f/\NHPG
R3
F
B-3

en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,
tritilo, bencilideno, y Ts; y R® y R* son cada uno de manera independiente alquilo C1-C4; 0

(b) poner en contacto un compuesto de la férmula B-3

O.. _R*

O
" NHPG
R3
B-3
en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,

tritilo, bencilideno y Ts; y R® y R* son cada uno de manera independiente alquilo C4-Cy4; con (R)-2-metil-2-
propanosulfinamida para proporcionar un compuesto de la férmula B-6
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en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,
tritilo, bencilideno, y Ts; y R® y R* son cada uno de manera independiente alquilo C1-C4; 0

(c) poner en contacto un compuesto de la formula B-5

B-5

en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,
tritilo, bencilideno y Ts; y R® y R* son cada uno de manera independiente alquilo C4-Cy4; con un agente
reductor para proporcionar un compuesto de la férmula B-6

B-6

en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,
tritilo, bencilideno, y Ts; y R® y R* son cada uno de manera independiente alquilo C1-C4; 0

(d) poner en contacto un compuesto de la férmula B-6

o)
ﬁ\sf

A
HN,, .R*

O"NHPG
F—{3

B-6

en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,
tritilo, bencilideno y Ts; y R® y R* son cada uno de manera independiente alquilo C4-C4; con un reactivo de
yodo para proporcionar un compuesto de la férmula B.

Se apreciard que la presente divulgaciéon proporciona procesos para preparar un compuesto de la formula B de
acuerdo con el Método A descrito en los péarrafos anteriores, que comprende més de uno de lo paso mencionados en
la alternativa. Por consiguiente, la presente divulgaciéon proporciona un proceso para preparar un compuesto de la
férmula B, que comprende los pasos (a) y (b). Alternativamente, la presente divulgacién proporciona un proceso para
la preparacién de un compuesto de la férmula B, que comprende los pasos (b) y (c). Alternativamente, la presente
divulgacidén proporciona un proceso para la preparaciéon de un compuesto de la férmula B, que comprende los pasos
(c) y (d). Alternativamente, la presente divulgacién proporciona un proceso para la preparacién de un compuesto de
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la férmula B, que comprende los pasos (a), (b) y (¢). Alternativamente, la presente divulgacion proporciona un proceso
para la preparaciéon de un compuesto de la formula B, que comprende los pasos (b), (c) y (d). Alternativamente, la
presente divulgacién proporciona un proceso para la preparaciéon de un compuesto de la formula B, que comprende
los pasos (a), (b), (c) y (d).

En el paso (a) del Método A, el reactivo de azodicarboxilato puede ser cualquier reactivo de este tipo conocido en la
materia. Los reactivos de azodicarboxilato adecuados incluyen, pero no se limitan a, DEAD, azodicarboxilato de
diisopropilo (DIAD), di-(4-clorobencil)azodicarboxilato (DCAD) y similares. En el paso (a) del Método A, el reactivo de
fosfina puede ser cualquier reactivo de organofosfina cominmente conocido en la materia, incluyendo, pero no limitado
a, trifenilfosfina, tributilfosfina y similares. En algunas realizaciones, el paso (a) del Método A puede llevarse a cabo
en presencia de un disolvente aprético polar. Los disolventes apréticos polares adecuados incluyen, pero no se limitan
a THF, 2-metil-THF, EtoO DCM, EtOAc, DMF, CH3CN, acetona, HMPT, DMSO y similares. En algunas realizaciones,
el disolvente aproético polar es DCM. En algunas realizaciones, el paso (a) del Método A puede llevarse a cabo a una
temperatura de alrededor de -20 °C a alrededor de 50 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es alrededor de
0 °C a alrededor de 25 °C. En algunas realizaciones, R3 y R* son, cada uno, metilo. En algunas realizaciones, PG es
Boc.

En algunas realizaciones, se puede preparar un compuesto de la formula B-2 al poner en contacto (R)-1-aminopropan-
2-ol con (Boc)>O en presencia de una base amina.

En algunas realizaciones, el paso (b) del Método A puede llevarse a cabo en presencia de un acido de Lewis. En
algunas realizaciones, el paso (b) del Método A puede llevarse a cabo en presencia de un barredor de agua. En
algunas realizaciones, el barredor de agua y el 4cido de Lewis pueden ser el mismo reactivo. En algunas realizaciones,
el barredor de agua y el acido de Lewis pueden ser reactivos diferentes. Los acidos de Lewis adecuados incluyen,
pero no se limitan a, sulfato de cobre (ll), sulfato de magnesio, tetraetoxititanio, tetraisopropoxititanio y similares. Los
barredores de agua adecuados incluyen, pero no se limitan a piridinio p-toluenosulfonato, sulfato de magnesio, sulfato
de sodio, tetraetoxititanio, tetraisopropoxititanio y similares. En algunas realizaciones, el barredor de agua y el acido
de Lewis es tetraetoxititanio. En algunas realizaciones, el paso (b) del Método A puede llevarse a cabo en presencia
de un disolvente aproético polar. En algunas realizaciones, el paso (b) del Método A puede llevarse a cabo en presencia
de una mezcla de disolventes apréticos polares. Los disolventes apréticos polares adecuados incluyen, pero no se
limitan a THF, 2-metil-THF, Et;O DCM, EtOAc, DMF, CHsCN, acetona, HMPT, DMSO vy similares. En algunas
realizaciones, el disolvente aprético polar es una mezcla de THF y 2-metil-THF. En algunas realizaciones, el paso (b)
del Método A puede llevarse a cabo a una temperatura de alrededor de 0 °C a alrededor de 80 °C. En algunas
realizaciones, la temperatura es de alrededor de 15 °C a alrededor de 65 °C. En algunas realizaciones, R® y R* son,
cada uno, metilo. En algunas realizaciones, PG es Boc.

En el paso (¢) del Método A, el agente de reduccién puede ser cualquier elemento o compuesto conocido cominmente
en la materia que pierde (o "dona") un electrén a otra especie quimica en una reaccidén quimica redox, incluyendo,
pero no limitado a reactivos hidruro, hidrégeno elemental, reactivos silano, reactivos éster de Hantzsch y similares.
Los agentes de reduccién adecuados incluyen, pero no se limitan a, NaBH4, LiAlH4 y Ho. En algunas realizaciones, el
agente de reduccién en el paso (¢) del Método A es NaBH4. En algunas realizaciones, el paso (c) del Método A puede
llevarse a cabo en presencia de un disolvente orgénico polar. En algunas realizaciones, el paso (c) del Método A
puede llevarse a cabo en presencia de disolventes organicos polares. En algunas realizaciones, el disolvente o mezcla
orgéanica polar de los disolventes organicos polares pueden ser apréticos polares o préticos polares. Los disolventes
apréticos polares adecuados incluyen, pero no se limitan a THF, 2-metil-THF, Eto,O DCM, EtOAc, DMF, CHsCN,
acetona, HMPT, DMSO y similares. Los disolventes proéticos polares adecuados incluyen, pero no se limitan a, MeOH,
EtOH, iPrOH, n-BuOH, sec-BuOH, H>O y similares. En algunas realizaciones, el disolvente aprético polar es una
mezcla de THF y H2O. En algunas realizaciones, el paso (c) del Método A puede llevarse a cabo a una temperatura
de alrededor de -78 °C a 30 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de -50 °C a alrededor de
25 °C. En algunas realizaciones, R® y R* son, cada uno, metilo. En algunas realizaciones, PG es Boc.

En el paso (d) del Método A, el reactivo de yodo puede ser cualquier reactivo de yodo conocido en la materia Util para
la desproteccién de una sulfinamida. En algunas realizaciones, el reactivo de yodo es |». En algunas realizaciones, el
paso (d) del Método A puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente organico polar. En algunas realizaciones,
el paso (d) del Método A puede llevarse a cabo en presencia de una mezcla de disolventes organicos polares. En
algunas realizaciones, el disolvente o mezcla organica polar de los disolventes orgénicos polares pueden ser apréticos
polares o préticos polares. Los disolventes apréticos polares adecuados incluyen, pero no se limitan a THF, 2-metil-
THF, Et:O DCM, EtOAc, DMF, CHsCN, acetona, HMPT, DMSO vy similares. Los disolventes préticos polares
adecuados incluyen, pero no se limitan a, MeOH, EtOH, iPrOH, n-BuOH, sec-BuOH, H>O y similares. En algunas
realizaciones, el disolvente aprético polar es una mezcla de THF y H,O. En algunas realizaciones, el paso (d) del
Método A puede llevarse a cabo a una temperatura de alrededor de 0°C a alrededor de 80 °C. En algunas
realizaciones, la temperatura es de alrededor de 25 °C a alrededor de 60 °C. En algunas realizaciones, la temperatura
es de alrededor de 0 °C. En algunas realizaciones, R® y R* son, cada uno, metilo. En algunas realizaciones, PG es
Boc.

Por otra parte, en algunas realizaciones, la divulgacién proporciona un proceso (Método B) para la preparacién de un
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compuesto de la formula B

O/L\/NHPG

H,N™ “R*

5 endonde

PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno,

yTsiy
R3y R* son cada uno de manera independiente alquilo C4-Cg;
10 que comprende

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula B-7

OH R*
NH,HC
F
B-7
15
en donde R* es alquilo C4-Cy4; bajo condiciones adecuadas para la preparacion de un compuesto de la
férmula B-8
OH R*
NHPG
F
B-8
20
en donde R* es alquilo C+-C4; y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilidenoy Ts; o
(b) poner en contacto un compuesto de la férmula B-8
25
OH R*
NHPG
F
B-8
en donde R* es alquilo C1-C4; PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno, y Ts; con un compuesto de la férmula B-2R
30

25



10

15

20

25

30

35

40

45

ES29791117T3

R3

o~ NHPG
B-2R

en donde R® es alquilo C+-C4, y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno, y Ts; en presencia de un reactivo de azodicarboxilato y un
reactivo de fosfina para proporcionar un compuesto de la férmula B-9

PGHN,, _R*

o)
~"NHPG
,53

B-9

en donde cada PG se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz,
Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno, y Ts; dado que cada PG es diferente; y R®y R* son cada
uno de manera independiente alquilo C1-Cy4; 0

(c) poner en contacto un compuesto de la formula B-9

PGHN,, _R*

o)
~""NHPG
R3

B-9

en donde cada PG se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno, y Ts; dado que cada PG es diferente; y R® y R* son cada uno de
manera independiente alquilo C1-C4; con una base organica para proporcionar un compuesto de la férmula B.

Se apreciard que la presente divulgaciéon proporciona procesos para preparar un compuesto de la formula B de
acuerdo con el Método B como se describe en los parrafos anteriores, que comprenden més de uno de lo pasos
mencionados en la alternativa. Por consiguiente, la presente divulgacién proporciona un proceso para preparar un
compuesto de la férmula B, que comprende los pasos (a) y (b). Alternativamente, la presente divulgacién proporciona
un proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula B, que comprende los pasos (b) y (¢). Alternativamente,
la presente divulgacién proporciona un proceso para la preparaciéon de un compuesto de la formula B, que comprende
los pasos (a), (b) y (c).

En el paso (a) del Método B, un compuesto de la formula B-7 puede hacerse reaccionar bajo condiciones adecuadas
para introducir un grupo protector de amina (o PG). Se apreciara que estas condiciones se conocen cominmente por
un experto en la materia, y puede utilizarse cualquiera de estas condiciones compatibles con la funcionalidad de un
compuesto de la formula B-7 y el resto del proceso descrito en el método B. Los grupos protectores adecuados (o PG)
incluye, pero no se limitan a, FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts. En algunas
realizaciones, PG es ftrifluoroacetilo. En algunas realizaciones, un compuesto de la férmula B-7 puede hacerse
reaccionar bajo condiciones adecuadas para introducir un trifluoroacetilo.

En algunas realizaciones, el paso (a) del Método B implica poner en contacto un compuesto de la formula B-7 con
anhidrido trifluoroacético en presencia de una base organica, tal como una base amina. Las bases amina adecuadas
incluyen, pero no se limitan a, DIEA, TEA, tributilamina, 2,6-lutidina, 2,2,6,6-tetrametilguanidina y similares. En algunas
realizaciones, el paso (a) del Método B puede llevarse a cabo en un disolvente aproético polar. Los disolventes apréticos
polares adecuados incluyen, pero no se limitan a THF, 2-metil-THF, Eto,O DCM, EtOAc, DMF, CHsCN, acetona, HMPT,
DMSO y similares. En algunas realizaciones, el disolvente aprético polar es DCM. En algunas realizaciones, el paso
(a) del método B puede llevarse a cabo a una temperatura de alrededor de -20 °C a alrededor de 25 °C. En algunas
realizaciones, la temperatura es de alrededor de 0°C. En algunas realizaciones, R* es metilo. En algunas
realizaciones, PG es trifluoroacetilo.

En el paso (b), del Método B, el reactivo de azodicarboxilato puede ser cualquier reactivo conocido en la materia. Los
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reactivos de azodicarboxilato adecuados incluyen, pero no se limitan a, DEAD, azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD),
di-(4-clorobencil)azodicarboxilato (DCAD) y similares. En el paso (b) del método B, el reactivo de fosfina puede ser
cualquier reactivo de organofosfina cominmente conocido en la materia, incluyendo, pero no limitado a trifenilfosfina,
tributilfosfina y similares. En algunas realizaciones, el paso (b) del método B puede llevarse a cabo en presencia de
un disolvente aprético polar. Los disolventes apréticos polares adecuados incluyen, pero no se limitan a THF, 2-metil-
THF, EtoO DCM, EtOAc, DMF, CH3CN, acetona, HMPT, DMSO y similares. En algunas realizaciones, el disolvente
aproético polar es DCM. En algunas realizaciones, el paso (b) del Método B puede llevarse a cabo a una temperatura
de alrededor de -20 °C a alrededor de 50 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de 0 °C a
alrededor de 25 °C. En algunas realizaciones, R®y R* son, cada uno, metilo. En algunas realizaciones, una PG es Boc
y un PG es trifluoroacetilo.

En algunas realizaciones, el paso (¢) del Método B puede llevarse a cabo bajo condiciones adecuadas para retirar uno
de los grupos Pg en un compuesto de la férmula B-9, mientras que otro grupo PG permanece intacto. En el paso (c)
del Método B, la base inorganica puede ser cualquier base inorganica, tal como una base de hidréxido. Las bases
hidréxido adecuadas incluyen, pero no se limitan a, hidréxido de sodio, hidréxido de litio y similares. En algunas
realizaciones, el paso (c) del Método B puede realizarse en presencia de un disolvente prético polar, un disolvente
aprético polar o una mezcla de los mismos. Los disolventes préticos polares adecuados incluyen, pero no se limitan
a, MeOH, EtOH, iPrOH, n-BuOH, sec-BuOH, H>O y similares. Los disolventes apréticos polares adecuados incluyen,
pero no se limitan a THF, 2-metil-THF, Et,O, DCM, EtOAc, DMF, CHsCN, acetona, HMPT, DMSO y similares En
algunas realizaciones, el paso (c) del Método B puede llevarse a cabo en una mezcla de disolventes, tales como
THF/MeOH. En algunas realizaciones, el paso (c) del Método B puede llevarse a cabo a una temperatura de alrededor
de 30 °C a alrededor de 100 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es alrededor de 50 °C. En algunas
realizaciones, R®y R* son, cada uno, metilo. En algunas realizaciones, una PG es Boc y un PG es trifluoroacetilo.

Por otra parte, en algunas realizaciones, la divulgacién proporciona un proceso (Método C) para preparar un
compuesto de la formula B

R3
o/k/ NHPG

H,N” YR

en donde
PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno,
éBT;Fg‘* son cada uno de manera independiente alquilo C4-Cy;
que comprende
(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula B-10

F
//N

B-10

con un compuesto de la formula B-2S

R3
HO)\/NHPG

B-25

en donde R® es alquilo C+-C4; y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno, y Ts; en presencia de una base para proporcionar un
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compuesto de la férmula B-11

O NHPG
&3
B-11

en donde R® es alquilo C+-C4, y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilidenoy Ts; o

(b) poner en contacto un compuesto de la férmula B-11

N
|
O\/\
: NHPG
R3
B-11
en donde R® es alquilo C+-C4, y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,

trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts; con un nucleéfilo para proporcionar un compuesto de
la férmula B-12

R4 _NHHCI

B-12

en donde R®y R* son cada uno de manera independiente alquilo C4-Cs4, y PG se selecciona del grupo que
consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts; o

(c) poner en contacto un compuesto de la formula B-12
RY__NHHCI

0
~"NHPG
éa

B-12

en donde R®y R* son cada uno de manera independiente alquilo C1-C4, y PG se selecciona del grupo que consiste
en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts; con un agente reductor para
proporcionar un compuesto de la férmula B.

Se apreciara que la presente divulgaciéon proporciona procesos para preparar un compuesto de la férmula B segun el
método C tal como se describe en los parrafos anteriores, que comprenden mas de uno de los pasos mencionados
en la alternativa. Por consiguiente, la presente divulgacion proporciona un proceso para preparar un compuesto de la
férmula B, que comprende los pasos (a) y (b). Alternativamente, la presente divulgacién proporciona un proceso para
la preparacién de un compuesto de la férmula B, que comprende los pasos (b) y (c). Alternativamente, la presente
divulgacidén proporciona un proceso para la preparaciéon de un compuesto de la férmula B, que comprende los pasos

(@), (b) y (c).
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En el paso (a) del Método C, la base puede ser cualquier base no nucleéfila conocida por los expertos en la materia.
Las bases fuertes, bases no nucleéfilas adecuadas incluyen, pero no se limitan a, KHMDS terc-butéxido de potasio,
amida de litio diisopropilica, 1,5,7-triazabiciclo (4.4.0)dec-5-eno (TBD), 7-metil-1,5,7-triazabiciclo(4.4.0)dec-5-eno
(MTBD), 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]-undec-7-eno  (DBU), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno  (DBN), 1,1,3,3-
tetrametilguanidina (TMG) y similares. En algunas realizaciones, la base no nucleéfila, fuerte es KHMDS. En algunas
realizaciones, el paso (a) del Método C puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente aproético polar. Los
disolventes apréticos polares adecuados incluyen, pero no se limitan a THF, 2-metil-THF, EtoO DCM, EtOAc, DMF,
CH3CN, acetona, HMPT, DMSO vy similares. En algunas realizaciones, el primer disolvente aproético polar es THF. En
algunas realizaciones, el paso (a) del Método C puede llevarse a cabo a una temperatura de alrededor de -20 °C a
alrededor de 40 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de 0 °C a alrededor de 25 °C. En algunas
realizaciones, R® es metilo. En algunas realizaciones, un PG es Boc.

En el paso (b) del Método C, el nucledfilo puede ser cualquier nucleéfilo capaz de entregar un atomo de carbono
nucledéfilo al grupo funcional nitrilo. Los nucleéfilos adecuados incluyen, pero no se limitan a, reactivos haluro metalico
alquilo, tales como reactivos Grignard y reactivos organolitio. En algunas realizaciones, el nucleéfilo en el paso (b) del
método C es alquil C1-C4-MgBr. En algunas realizaciones, el nucleéfilo en el paso (b) del método C es MeMgBr. En
algunas realizaciones, el paso (b) del Método C puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente aprético polar.
Los disolventes aproéticos polares adecuados incluyen, pero no se limitan a THF, 2-metil-THF, Eto,O DCM, EtOAc, DMF,
CH3CN, acetona, HMPT, DMSO vy similares. En algunas realizaciones, el primer disolvente aproético polar es THF. En
algunas realizaciones, el paso (b) del Método C ademés comprende la adicién de un disolvente de alcohol, tal como
metanol o etanol, para mitigar la reacciéon. En algunas realizaciones, el paso (b) del Método C ademas comprende la
adicién un éacido inorgénico fuerte para formar una sal de iminio. En algunas realizaciones, el 4cido fuerte es una
solucién de éter de HCI. En algunas realizaciones, el paso (b) del Método C puede llevarse a cabo a una temperatura
de alrededor de -80 °C a alrededor de 40 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de -78 °C a
alrededor de 25 °C. En algunas realizaciones, R®y R* son metilo. En algunas realizaciones, una PG es Boc.

En el paso (c) del Método C, el agente de reduccién puede ser cualquier elemento o compuesto cominmente conocido
en la materia que pierde (o "dona") un electrén a otra especie quimica en una reaccidén quimica redox, incluyendo,
pero no limitada a reactivos hidruro, hidrégeno elemental, reactivos silano, reactivos de éster de Hantzsch y similares.
Los agentes reductores adecuado incluyen, Ho y éster de Hantzsch En algunas realizaciones, es conveniente poner
en contacto el agente de reduccidn en presencia de un catalizador, tal como un catalizador de iridio, un catalizador de
rutenio, un catalizador de rodio, un catalizador de paladio o similares. Un experto en la materia apreciara que el
catalizador puede ser cualquier sistema de catalizadores conocido en la materia que es capaz de promover la
reduccidén de una sal de iminio a una amina. En algunas realizaciones, el catalizador es [I(COD)CI/(S, S)-f-binafano.
En algunas realizaciones, el agente de reduccidn en el paso (c) del Método C es H> en presencia de [If(COD)Cl], y
(S,S)-f-binafano. En algunas realizaciones, el H» se aplica de alrededor de 2 atmésferas de presidén a alrededor de 15
atmésferas de presion. En algunas realizaciones, el H, se aplica a alrededor de 10 atmdsferas de presion.

En algunas realizaciones, el paso (c) del Método C puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente prético polar,
tal como un disolvente de alcohol. Los disolventes préticos polares adecuados incluyen, pero no se limitan a, MeOH,
EtOH, iPrOH, n-BuOH, sec-BuOH y similares. En algunas realizaciones, el disolvente prético polar es MeOH. En
algunas realizaciones, el paso (c) del Método C puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente aprético polar.
Los disolventes aproéticos polares adecuados incluyen, pero no se limitan a THF, 2-metil-THF, Eto,O DCM, EtOAc, DMF,
CH3CN, acetona, HMPT, DMSO y similares. En algunas realizaciones, el disolvente aproético polar es DCM. En algunas
realizaciones, el paso (c) del Método C puede llevarse a cabo en una mezcla de un disolvente prético polar y un
disolvente aprético polar. En algunas realizaciones, el paso (c¢) del Método C puede llevarse a cabo en una mezcla de
un DCM y MeOH.

Por otra parte, en algunas realizaciones, la divulgacién proporciona un proceso (Método D) para la preparaciéon de un
compuesto de la formula B

RS
OJ\,NHPG

H,N~ YR*

en donde
PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno,

yTsiy
R3y R* son cada uno de manera independiente alquilo C4-Cy;
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que comprende

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula B-12

NHHCI
F

R4
B-12

en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,
tritilo, bencilideno, y Ts; y R® y R* son cada uno de manera independiente alquilo C1-Cy4; bajo condiciones
adecuadas para la preparacién de un compuesto de la formula B-13

NHPG

Rij/J
(S)

O

NHPG
i |
R5
B-13
en donde cada PG se selecciona de manera independiente del grupo formado por FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts, dado que cada PG es diferente; R es alquilo C1-Cy; y
R es alquilo C4-Cs3; 0

(b) poner en contacto un compuesto de la férmula B-13

NHPG
R3
(S)
O

E | NHPG
R5
B-13
en donde cada PG se selecciona de manera independiente del grupo formado por FMOC, Boc, Cbhz, CA,

trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts, dado que cada PG es diferente; R es alquilo C1-Cy; y
R®% es alquilo C4-Cs; con un agente reductor para proporcionar un compuesto de la férmula B-9

PGHN,, _R*

o)
~"NHPG
R3

B-9
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en donde cada PG se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz,
Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno, y Ts; dado que cada PG es diferente; y R®y R* son cada
uno de manera independiente alquilo C1-Cy4; 0

(c) poner en contacto un compuesto de la formula B-9

PGHN,, _R*

o)
~"NHPG
R3

B-9

en donde cada PG se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno, y Ts; dado que cada PG es diferente; y R® y R* son cada uno de
manera independiente alquilo C1-C4; con una base organica para proporcionar un compuesto de la férmula B.

Se apreciard que la presente divulgaciéon proporciona procesos para preparar un compuesto de la formula B de
acuerdo con el método D como se describe en los parrafos anteriores, que comprende méas de uno de los pasos
mencionados en la alternativa. Por consiguiente, la presente divulgacién proporciona un proceso para preparar un
compuesto de la férmula B, que comprende los pasos (a) y (b). Alternativamente, la presente divulgacién proporciona
un proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula B, que comprende los pasos (b) y (¢). Alternativamente,
la presente divulgacién proporciona un proceso para la preparaciéon de un compuesto de la formula B, que comprende
los pasos (a), (b) y (c).

En algunas realizaciones, el paso (a) del Método D consiste en poner en contacto un compuesto de la formula B-12
con anhidrido trifluoroacético en presencia de una base orgénica, tal como una base amina. Las bases amina
adecuadas incluyen, pero no se limitan a, DIEA, TEA, tributilamina, 2,6-lutidina, 2,2,6,6-tetrametilguanidina y similares.
En algunas realizaciones, el paso (a) del Método D puede llevarse a cabo en un disolvente aprético polar. Los
disolventes apréticos polares adecuados incluyen, pero no se limitan a THF, 2-metil-THF, EtoO DCM, EtOAc, DMF,
CH3CN, acetona, HMPT, DMSO y similares. En algunas realizaciones, el disolvente aproético polar es DCM. En algunas
realizaciones, el paso (a) del método D puede llevarse a cabo a una temperatura de alrededor de -20 °C a alrededor
de 25 °C. En algunas realizaciones, la temperatura es de alrededor de 0 °C. En algunas realizaciones, R* es metilo.
En algunas realizaciones, PG es trifluoroacetilo.

En el paso (b) del Método D, el agente de reduccidn puede ser cualquier elemento o compuesto cominmente conocido
en la materia que pierde (o "dona") un electrén a otra especie quimica en una reaccidén quimica redox, incluyendo,
pero no limitada a reactivos hidruro, hidrégeno elemental, reactivos silano, reactivos de éster de Hantzsch y similares.
Los agentes reductores adecuado incluyen, Ho y éster de Hantzsch En algunas realizaciones, es conveniente poner
en contacto el agente de reduccidn en presencia de un catalizador, tal como un catalizador de iridio, un catalizador de
rutenio, un catalizador de rodio, un catalizador de paladio o similares. Un experto en la materia apreciara que el
catalizador puede ser cualquier sistema de catalizadores conocido en la materia que es capaz de promover la
reduccién de una sal de iminio a una amina. En algunas realizaciones, el catalizador es y [((R,R)-Me-DuPHOS)-Rh-
(COD)]BF4. En algunas realizaciones, el agente de reduccidén en el paso (b) del Método D es H> en presencia de
[((R,R)-Me-DuPHOS)-Rh-(COD)] BF4. En algunas realizaciones, el H; se aplica en de alrededor de 13,7895 KPa (2
psi) a 689,476 KPa (100 psi). En algunas realizaciones, el H, se aplica a alrededor de 620,528 KPa (90 psi).

En algunas realizaciones, el paso (b) del Método D puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente prético polar,
tal como un disolvente de alcohol. Los disolventes préticos polares adecuados incluyen, pero no se limitan a, MeOH,
EtOH, iPrOH, n-BuOH, sec-BuOH y similares. En algunas realizaciones, el disolvente prético polar es MeOH. En
algunas realizaciones, el paso (b) del Método D puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente aprético polar.
Los disolventes aproéticos polares adecuados incluyen, pero no se limitan a THF, 2-metil-THF, Eto,O DCM, EtOAc, DMF,
CH3CN, acetona, HMPT, DMSO y similares. En algunas realizaciones, el disolvente aproético polar es DCM. En algunas
realizaciones, el paso (b) del Método D puede llevarse a cabo en una mezcla de un disolvente prético polar y un
disolvente aprético polar. En algunas realizaciones, el paso (b) del Método D puede llevarse a cabo en una mezcla de
un DCM y MeOH.

En algunas realizaciones, el paso (c) del Método D puede llevarse a cabo bajo condiciones adecuadas para eliminar
uno de los grupos PG en un compuesto de la férmula B-9, mientras que el otro grupo PG permanece intacto. En el
paso (c) del Método D, la base inorgénica puede ser cualquier base inorganica, tal como una base de carbonato o un
hidréxido. Las bases hidréxido adecuadas incluyen, pero no se limitan a, hidréxido de sodio, hidréxido de litio y
similares. Las bases carbonato adecuadas incluyen, pero no se limitan a, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio,
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carbonato de sodio y similares. En algunas realizaciones, la base inorgénica se selecciona de carbonato de potasio.
En algunas realizaciones, el paso (c) del Método D puede realizarse en presencia de un disolvente prético polar, un
disolvente aprético polar o una mezcla de los mismos. Los disolventes préticos polares adecuados incluyen, pero no
se limitan a, MeOH, EtOH, iPrOH, n-BuOH, sec-BuOH, H>O y similares. Los disolventes apréticos polares adecuados
incluyen, pero no se limitan a THF, 2-metil-THF, Et,O DCM, EtOAc, DMF, CHsCN, acetona, HMPT, DMSO y similares.
En algunas realizaciones, el paso (c) del Método D puede llevarse a cabo en MeOH. En algunas realizaciones, el paso
(c) del Método D puede llevarse a cabo a una temperatura de alrededor de 30 °C a alrededor de 100 °C. En algunas
realizaciones, la temperatura es alrededor de 50 °C. En algunas realizaciones, R® y R* son, cada uno, metilo. En
algunas realizaciones, una PG es Boc y un PG es trifluoroacetilo.

Ejemplos

Los ejemplos y preparados proporcionados a continuacién ilustran y ejemplifican adicionalmente aspectos particulares
de las realizaciones de la divulgacion. Debe entenderse que el &mbito de la presente divulgacién no se limita en modo
alguno por el &mbito de los siguientes ejemplos.

Abreviaturas

Los ejemplos descritos en el presente documento utilizan materiales que incluyen, pero sin limitacién, los descritos
por las siguientes abreviaturas conocidas por los expertos en la materia:
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Ejemplo 1: Preparacién de 5-cloropirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato (1).

Paso 1: Preparacién de 5-oxo-4H-pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato de etilo (1-2)

A una mezcla de 5-amino-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo (Sigma-Aldrich, 150,00 g, 1,08 mmol) y (E)-3-etoxiprop-2-
enoato de etilo (Sigma-Aldrich, 292,16 g, 2,03 mol) en DMF (3,2 |) se afiadié Cs>,CO3 (656,77 g, 2,02 mol) en una
porcién a 20 °C en atmoésfera de No. La mezcla se agité a 110 °C durante 6 horas. La TLC (EP:EtOAc = 1:1) mostré
que la reaccion se completd. La mezcla se enfrié a 20 °C y se filtré a través de una almohadilla de celite. La torta de
filtrado se lavd con acetato de etilo (3 x 30 ml). El filtrado se afiadié a H-O (2 1) y se acidific6 con HOAc a pH = 4. El
precipitado resultante se filtré6 para generar 1-2 (173,00 g, 834,98 mmol, 86,36 % de rendimiento) como un sélido
blanco: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,54 (d, J=7,91 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 6,13 (d, J=7,91 Hz, 1H), 4,27 (q, J=7,11
Hz, 2H), 1,28 (t, J=7,09 Hz, 3H).

Paso 2: Preparacién de 5-cloropirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato (1)

A una mezcla de 1-2 (158,00 g, 762,59 mmol) en MeCN (1,6 ) se afiadié6 POCIs (584,64 g, 3,81 mol) a 20 °C en
atmésfera de No. Se agité la mezcla a 100 °C durante 2 horas. La TLC (EP:AE = 1:1) mostré que la reaccién se
completé. La mezcla se enfrié a 20 °C y se vertié en agua con hielo (5000 ml) en porciones a 0 °C y se agité durante
20 minutos. El precipitado se filtré y se secé para generar 1 (110,00 g, 487,52 mmol, 63,93 % de rendimiento) como
un sélido blanco: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8: 9,33 (d, J=7,28 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,41 (d, J=7,15 Hz, 1H), 4,31
(q, J=7,15 Hz, 2H), 1,32 (t, J=7,09 Hz, 3H).

Ejemplo 2: Preparacién de (R)-2-(1-aminoetil)-4-fluorofenol (2).

Paso 1: Preparacién de (R)-N-(5-fluoro-2-hidroxibencilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (2-2)

A una solucién de (R)-2-metilpropano-2-sulfinamida (Sigma-Aldric, 150,00 g, 1,24 mol, 1,00 eq.) y 5-fluoro-2-
hidroxibenzaldehido (2-1) (Sigma-Aldrich, 173,74 g, 1,24 mol, 1,00 eq.) en DCM (2,00 I) se afiadi6 Cs>,CO3 (646,43 g,
1,98 mol, 1,60 eq.). La mezcla se agité a 16 °C durante 16 horas. La TLC (EP:EtOAc = 5:1) mostré que la reaccion se
completé. La mezcla de reaccidn se inactivé por la adiciéon de HoO (1000 ml) a 0 °C y luego se extrajo con EtOAc (500
ml x 4). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién salina (1000 ml) y se secaron sobre NaxSOy, se
filtraron y se concentraron a presién reducida para dar 2-2 (230,00 g, 945,33 mmol, 76,24 % de rendimiento). '"H RMN
(CDCls, 400 MHz) &: 8,64 (s, 1H), 7,22 - 7,11 (m, 2H), 7,03 - 6,95 (m, 1H), 1,28 (s, 9H).

Paso 2: Preparacién de (R)-N-((R)-1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (2-3R)

A una solucidén de (R)-N-(5-fluoro-2-hidroxibencilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (2-2) (200,00 g, 822,03 mmol,
1,00 eq.) en THF (2,5 |) se afladié MeMgBr (490,09 g, 4,11 mol, 5,00 eq.) por goteo a -65 °C en atmdsfera de Nz en
un periodo de 30 min. Entonces, se calenté la mezcla a temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. La TLC
(EP:EtOAc = 1:1) mostré que la reaccién se completé con la producciéon de dos diasterecisbmeros. La mezcla de
reaccion se inactivé por la adicién de HO (2 1) a 0 °C y la mezcla se extrajo con EtOAc (500 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con solucién salina (500 ml), se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron
a presién reducida para generar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO», Eter de
petréleo/acetato de etilo = 50/1 a 1:1) para dar (R)-N-((R)-1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida
(2-3R) (125 g, la parte superior, punto menos polar con Rf: 0,5, EP:AE = 1:1). "H RMN (CDCls, 400 MHz) & 9,17 (s,
1H), 6,68 (dd, J=3,0, 8,8 Hz, 1H), 6,47 (dt, J=3,0, 8,4 Hz, 1H), 6,31 (dd, J=4,8, 8,8 Hz, 1H), 5,11 (d, J=8,0 Hz, 1H),
4,28 (quin., J=7,2 Hz, 1H), 1,43 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,20 (s, 9H).

Paso 3: Preparacién de (R)-2-(1-aminoetil)-4-fluorofenol (2)

Una solucidén de (R)-N-((R)-1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (2-3R) (125 g, mmol, 481,99,
1,00 eq.) en HCl/dioxano (1,5, 4 N) se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La TLC (EP:EtOAc = 2:1) mostrd
que la reaccién se completé. La mezcla se filtré para dar la sal HCI de (R)-2-(1-aminoetil)-4-fluorofenol (2) (85 g, 443,56
mmol, 90,03 % de rendimiento) como un sélido blanco. "H RMN (d-DMSO, 400 MHz) &: 10,24 (s, 1H), 8,48 (s a, 3H),
7,31 (dd, J=2,9, 9,7 Hz, 1H), 7,05 - 6,99 (m, 1H), 6,98 - 6,93 (m, 1H), 4,59 - 4,45 (m, 1H), 1,46 (d, J=6,8 Hz, 3H).

Ejemplo 3 Preparacion de (78,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1.4.8.10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona (Compuesto |).

Paso 1: Preparacién de (R)-5-((1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato de etilo (3)

A una solucién de (R)-2-(1-aminoetil)-4-fluorofenol (2) (85 g, 443,56 mmol, 1,00 eq.) y 5-cloropirazolo[1,5-a]pirimidina-
3-carboxilato de etilo (1) (100,08 g, 443,56 mmol, 1,00 eq.) en n-BuOH (2 ) se afiadié DIEA (343,96 g, 2,66 mol, 6,00
eq.). La mezcla se agité a 120 °C durante 2 horas. La TLC (EP:EtOAc = 1:1) mostré que la reaccién se completé. La
mezcla de reaccidn resultante se diluyé con H,O (500 ml) a 16 °C y se extrajo con EtOAc (500 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con solucién salina (500 ml), se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron
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a presién reducida para generar un residuo. El residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO,, éter de
petréleo/acetato de etilo = 10/1 a 1:3) para dar (R)-5-((1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxilato de etilo (3) (122 g, 349,34 mmol, 78,76 % de rendimiento, ee >99 % de pureza) como un solido blanco. 'H
RMN (CDCls, 400 MHz) &: 9,28 (s a, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,14 (d, J=7,5 Hz, 1H), 6,95 - 6,89 (m, 2H), 6,87 - 6,80 (m, 1H),
6,18 (d, J=7,5 Hz, 1H), 5,98 (d, J=8,3 Hz, 1H), 5,71 - 5,54 (m, 1H), 4,50 - 4,35 (m, 2H), 1,60 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,42 (1,
J=7,2 Hz, 3H).

Paso 2: Preparacién de 5-(((R)-1-(2-(((S)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)propan-2-ilJoxi)-5-
fluorofenil)etil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato de etilo (4)

Una mezcla de (R)-5-((1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato de etilo (3) (10,00 g,
29,04 mmol) y (R)-(2-hidroxipropil)carbamato de terc-butilo (Combi-Blocks, 7,63 g, 43,56 mmol) se secéd
azeotrépicamente con DCM/tolueno y después se redisolvié en DCM (11,62 ml). A la solucidn se le afiadié PPhs (11,43
g, 43,56 mmol) y la mezcla se agitd hasta que los materiales de partida se disolvieron completamente. A la solucién
se le afiadié DEAD (8,81 g, 43,56 mmol) durante 5 minutos con la mezclado. La reaccién se agit6 durante 3 horas. La
mezcla de reaccién se diluyé con DCM (125 ml), seguido por la adicién de solucién acuosa de NaOH (2 M, 100 ml).
La mezcla se agité vigorosamente durante 12 horas y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo mas con
DCM (3 x 50 ml). Los extractos combinados se lavaron con solucién salina (50 ml), se secaron con Na SO, y se
concentraron a presidn reducida. El residuo se purificé con cromatografia ultrarrapida (sistema Teledyne ISCO, silice
(330 g), acetato de etilo al 0-40 % en hexano para proporcionar 5-((( R)-1-(2-(((S)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)propan-
2-ilyoxi)-5-fluorofenil)etillamino)-pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato de etilo (4) (8,88 g, 60,9 % de rendimiento). LC-
MS m/z 502,2 (M+H)*. "TH RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &: 8,24 (s, 1H), 8,21 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,04 (d, J=8,4
Hz, 1H), 6,87 (d, J=6,0 Hz, 2H), 6,13 (d, J=7,2 Hz, 1H), 5,91 (s a, 1H), 4,58 (d, J=3,6 Hz, 1H), 4,43 - 4,28 (m, 2H), 3,52
- 3,34 (m, 2H), 1,54 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,47 - 1,36 (m, 12H), 1,30 (d, J=6,4 Hz, 3H).

Paso 3: Preparacion de acido 5-(((R)-1-(2-(((S)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)propan-2-ilJoxi)-5-
fluorofenil)etil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico (5)

A una solucién de 5-(((R)-1-(2-(((S)-1-((terc-butoxicarbonll)amino)propan-2-il)oxi)-5-fluorofenil)etil)amino)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxilato de etilo (4) (6,98 g, 13,92 mmol, 1 eq.) en metanol (65 ml) y THF (20 ml) se le afiadié LiOH
(2 M, 47,9 ml, 95,8 mmol). La mezcla se calent6é a 70 °C durante 3 horas, se enfrié a temperatura ambiente y luego se
inactivé con HCl acuoso (2 M, 95,8 ml) para ajustar el pH <5. Se extrajo la mezcla de reaccién con CH2Cl> (3 x 50 ml)
y se secd sobre Na,SO4. Después de la filtracién, evaporacién y secado al alto vacio, se obtuvo un sélido blanco de
acido 5-(((R)-1-(2-(((S)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)propan-2-il)oxi)-5-fluorofenil)etil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-
3-carboxilico (5), que se utilizé en el paso siguiente sin purificacién adicional. LC-MS m/z 474,2 (M+H)".

Paso 4: Preparacion de &cido 5-(((R)-1-(2-(((8)-1-aminopropan-2-il)oxi)-5-fluorofenil)etil)amino)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxilico (6)

A una solucién de acido 5-(((R)-1-(2-(((S)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)propan-2-il Joxi)-5-
fluorofenil)etil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico (5) (6,59 g, 13,92 mmol) en CH.Cl, (130 ml) se le afiadié
HCI en dioxano (4 M, 30,4 ml). Se mantuvo a temperatura ambiente durante 2 horas hasta que la reaccién mostré
estar completa por LC-MS. La mezcla de reaccién se concentrd y se secé al alto vacio para proporcionar el compuesto
6 como un sélido blanco que se utilizd en el paso siguiente sin purificacién adicional. LC-MS m/z 374,2 (M+H)*.

Paso 5 Preparacion de (7S,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
fl[1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona (Compuesto ).

Se disolvi6  acido  5-(((R)-1-(2-(((S)-1-aminopropan-2-il)oxi)-5-fluorofenil)etil)amino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-
carboxilico (6) (5,20 g, 13,93 mmol) en DMF (75 ml) para preparar la Solucién A. A una solucién de base de Hunig
(DIPEA) (14,40 g, 111,4 mmol) en DMF (150 ml) y DCM (350 ml) se le afiadieron secuencialmente la solucién A (25
ml) y un tercio del FDPP total (5,62 g, 14,63 mmol). La reaccién se agité durante 1 hora y la LC-MS mostrd que la
reaccion de acoplamiento se habia completado. El mismo proceso se repitié 2 veces més. La solucién final se agité a
temperatura ambiente durante 63 horas (o hasta que la reaccién demostré estar completada por LC-MS). Se inactivd
la reaccién mediante la adicién de solucidén acuosa de Na>,COs3 (2 M, 150 ml), y la mezcla se agité durante 15 min y se
extrajo con DCM (3 x 150 ml). Los extractos combinados se secaron con Na>SOj4, se concentraron a presién reducida
y se purificaron en una cromatografia ultrarrapida (sistema Teledyne ISCO, silice (220 g), 0-7,5 % de metanol en
diclorometano) para proporcionar (7S,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-
f][1,4,8,10] benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona (Compuesto 1) (4,38 g 12,33 mmol, 88,5 % de rendimiento) como un
sélido blanco. LC-MS: m/z [M+HT" 356,2. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) &: ppm 9,82 (dd, J=8,02, 2,29 Hz, 1 H), 8,81
(d, J=6,87 Hz, 1 H), 8,58 (d, J=7,45 Hz, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 7,12 (dd, J=9,45, 3,15 Hz, 1 H), 6,99 - 7,05 (m, 1 H), 6,94
-6,99 (m, 1 H), 6,36 (d, J=7,45 Hz, 1 H), 5,53 (m, 1 H), 4,45 - 4,52 (m, 1 H), 3,90 (ddd, J=13,46, 8,31, 4,01 Hz, 1 H),
3,10-3,17 (m, 1 H), 1,46 (d, J=6,30 Hz, 3 H), 1,44 (d, J=7,45 Hz, 3 H).
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Ejemplo 4. Formacién de la forma de polimorfo cristalino 1 del Compuesto |.

El compuesto | sélido (5,55 g), obtenido directamente de las fracciones de purificacion del Ejemplo 3, Paso 5, se
disolvié nuevamente en AE:DCM:MeOH (200:150:40) y la solucién se concentré a un volumen de ~70 ml para eliminar
la mayor parte del DCM y el metanol. Se formé un sélido cristalino de color blanco. El sélido cristalino blanco se filtrd
para proporcionar una forma de polimorfo cristalino 1 del Compuesto I. Anél. calc. para C18H18FN502: C, 60,84; H,
5,11; N, 19,71. Encontrado: C, 60,54; H, 5,48; N, 19,88.

Sintesis a gran escala del Compuesto |
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Ejemplo 5: Sintesis del Compuesto C

A una solucién de A (126,40 g, 560,22 mmol, 1,00 eq.) y B-14 (175,00 g, 560,22 mmol, 1,00 eq.) en n-BuOH (1,70 1)
se le afiadié DIEA (485,09 g mol 3,75 ml, 655,53 ml, 6,70 eq.) a 25 °C. La mezcla se agit6 a 120 °C durante 5 h. La
LCMS mostré que el material de partida se consumié totalmente. Se elimind el disolvente y se afiadié agua (1 1) a los
residuos y después se diluyé con EtOAc (1 1) y se extrajo con EtOAc ( 2 L x 3). Las capas orgénicas combinadas se
lavaron con solucién salina (1 1), se secaron sobre Na>SOy, se filtraron y se concentraron a presién reducida para dar
un residuo. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, éter de petréleo/acetato de etilo=10/1 a 1:1)
para dar el Compuesto C (174,00 g, 346,92 mmol, 61,93 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: m/z 502,2
(M+H"). "TH RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &: 8,22 (s, 1H), 8,19 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,04 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,86 (d,
J=5,2 Hz, 2H), 6,14 (d, J=6,4 Hz, 1H), 6,06 (s a, 1H), 5,52 (s a, 2H), 4,57 (d, J=3,2 Hz, 1H), 4,40 - 4,28 (m, 2H), 3,51 -
3,31 (m, 2H), 1,53 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,47 - 1,32 (m, 12H), 1,29 (d, J=6,0 Hz, 3H).

Ejemplo 6: Sintesis del Compuesto D

A una solucién de 5-(((R)-1-(2-(((S)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)propan-2-il)oxi)-5-fluorofenil)etil)amino)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-carboxilato (C) (140,00 g, 279,13 mmol, 1 eq.) en metanol (644 ml) y THF (252 ml) se le afiadi6 LiOH
acuoso (3,3 M, 504 ml, 1,6632 mol, 5,95 eq.). La solucién clara se calent6é a 70 °C durante 2,5 horas. La reaccién se
enfrié en bafio de hielo y luego se inactivé con HCl ac. (3,3 M, 504 ml) para ajustar el pH <5. La mezcla de reaccién
se extrajo con CHxCl> (1 1y 2 x 500 ml). Los extractos combinados se lavaron con solucién salina y se secaron sobre
Nao,SO4. Después de la filtracién, evaporacién y secado a alto vacio, se obtuvo un sélido blanco de 4cido 5-(((R)-1-(2-
(((S)-1-((ter-butoxicarbonil)amino)propan-2-il)oxi)-5-fluorofenil)etil)Jamino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilico (D)
(140,78 gramos). El producto se utilizé en el siguiente paso sin purificacién adicional.

Ejemplo 7: Sintesis del Compuesto E

A una solucién de 5-(((R)-1-(2-(((S)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)propan-2-il)oxi)-5-fluorofenil)etil)amino)pirazolo[1,5-
a]pirimidina-3-acido carboxilico (D) (132,17 g, 279,13 mmol) en CHxCl, (659 ml) se le afiadié HCI en éter dietilico (2
M, 497 ml) a temperatura ambiente. La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 22 horas, se afladié méas
cantidad de solucidn de éter dietilico HCI (2 M, 100 ml) y se agit6 durante 5 horas. El producto sélido se filtré y se lavd
con éter dietilico y se secé al alto vacio para proporcionar el compuesto E como sal 3:HCI que se utilizd directamente
en el siguiente paso.
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Ejemplo 8: Sintesis del Compuesto | a partir del Compuesto E

5-(((R)-1-(2-(((S)-1-aminopropan-2-il)oxi)-5-fluorofenil)etil)Jamino)pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-4cido carboxilico (E) (208
g, 557,07 mmol) (obtenido de 280 gramos de C) se disolvié en DMF (1,1 I) y Base de Hunig (300 ml) para preparar la
solucién A (~1700 ml). Se afiadieron DMF (608 ml), DCM (3,19 I) y base de Hunig (500 ml), respectivamente a dos
matraces de reaccién de 4 |. A cada matraz de reaccién se le afiadié la solucién A (160 ml) seguido por la adicién de
FDPP (20 g, 36,61 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante una hora y la LCMS mostré el consumo completo
del compuesto E. El mismo proceso se repite hasta que toda la solucién A se afiadié a los dos matraces de reaccién.
Después de la ultima adicién, se afiadié mas cantidad de FDPP (10 gramos) a cada matraz y las soluciones finales se
agitaron a temperatura ambiente durante la noche. La solucién de reaccién de un matraz de reaccién se concentré
hasta 1,5 | y luego se diluyé con DCM (4 1) y se lavé con solucién acuosa de Na>COs3 (2 M, 3 |). La capa acuosa se
extrajo con DCM (3 x 700 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa de Na>,COsz (1 M, 2 1)
y agua (2 1) y se secaron con NaxSO4. Se aplicd el mismo procedimiento de elaboraciéon en el segundo matraz de
reaccién. Las soluciones combinadas se filtraron y se concentraron a presion reducida a un volumen de ~600 ml. Se
observé una gran cantidad de precipitado durante la concentraciéon, que se agité a 0 °C durante 0,5 h y luego se filtré
para proporcionar un producto sélido (145 gramos). El filtrado se condensd a sequedad y el residuo se disolvidé
nuevamente en DCM (1 I) y se lavd con solucién acuosa de HCI (0,4 M, 500 ml), NaCOs (2 M, 1 1)y agua (1 1) y se
secd con NaSO.. Después de la filtracion, la solucién se concentré a ~100 ml y el sélido se precipitd, se filtré y se
lavé con éter dietilico (50 ml) para proporcionar mas cantidad de producto (10,7 gramos). El sélido combinado se
disolvi6 nuevamente en metanol al 10 % en DCM (2 |) y se filtr6 para obtener una solucién clara que se diluyé
adicionalmente con metanol (500 ml). La solucién se concentré a presion reducida a ~400 mly se enfrié a 0 °C durante
1 hora. El sélido se filtré y lavé con metanol frio (2 x 60 ml) y éter dietilico (2 x 75 ml) y se secd al alto vacio para
proporcionar (7S,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]-
benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona (Compuesto 1) (145,302 g). El filtrado se concentré hasta ~120 ml y luego se
enfrié a 0 °C durante 30 minutos para proporcionar una segunda cosecha (4,815 gramos). Se obtuvieron un total de
150,12 gramos (75,8 % de rendimiento para tres pasos: hidrélisis, de-boc y ciclaciéon) del (Compuesto I) con una
pureza > 98 %. LC-MS: m/z [M+H]* 356,2. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &: ppm 9,82 (dd, J=8,02, 2,29 Hz, 1 H), 8,81
(d, J=6,87 Hz, 1 H), 8,58 (d, J=7,45 Hz, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 7,12 (dd, J=9,45, 3,15 Hz, 1 H), 6,99 - 7,05 (m, 1 H), 6,94
-6,99 (m, 1 H), 6,36 (d, J=7,45 Hz, 1 H), 5,53 (m, 1 H), 4,45 - 4,52 (m, 1 H), 3,90 (ddd, J=13,46, 8,31, 4,01 Hz, 1 H),
3,10-3,17 (m, 1 H), 1,46 (d, J=6,30 Hz, 3 H), 1,44 (d, J=7,45 Hz, 3 H).

Sintesis del Compuesto A

DR G
A1 §h

Ejemplo 9: Preparacién de 5-oxo-4H-pirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato de etilo (A-2)

Ester etilico del acido 3-amino-1H-pirazol-4-carboxilico (A-1) (Langchem Inc, 2,0 kg, 12,9 mol) se cargd en un reactor
con camisa calefactora de 50 I. Después, se afiadi6 DMF (grado industrial, 20 1) seguido de 3-etoxiacrilato de etilo
(LightChem, 3,5 kg, 24,5 mol, 1,9 eq.) y CsoCO3 (NuoTai Chem, 8,0 kg, 24,5 mol, 1,9 eq.). La mezcla de reaccién se
calenté a 110~115 °C durante 40 min y se agit6 en esta temperatura durante la noche. IPC por LCMS mostré que casi
todos los materiales de partida se habian consumido. Después, la solucién se enfrié a temperatura ambiente durante
1 hora para producir una mezcla. El solido resultante se recogié por filtracién y se lavé con EtOAc (6 I). El sélido se
recogi6é y se disolvié en agua (20 I). Después, la solucién se acidificé con acido acético glacial (6,5 1) a pH 4. No se
observé ninglin proceso exotérmico durante la acidificacién. El sélido resultante se recogié por filtracién y se lavé con
agua (10 ml). El solido se secé a 50 °C al vacio durante 15 h para dar A-2 (2,3 kg, >99,9 %, 87 % de rendimiento). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,54 (d, J=7,91 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 6,13 (d, J=7,91 Hz, 1H), 4,27 (q, J=7,11 Hz, 2H),
1,28 (t, J=7,09 Hz, 3H).

Ejemplo 10: Preparacién de 5-cloropirazolo[1,5-a]pirimidina-3-carboxilato (A)

A-2 (2,3 kg, 11,1 mol) se cargd en un reactor con camisa calefactora de 50 |. Se afiadi6 MeCN (grado industrial, 23 1)
y se enfrid a 15~20 °C con agitacién. Se afiadié POCIs puro (8,5 kg, 55,5 mol, 5,0 eq.) a la mezcla durante 10 minutos
sin cambio de temperatura del reactor. La mezcla de reaccién se calenté a 100~105 °C durante 1 hora y luego se agité
a esta temperatura durante 2 h. IPC por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido. Después, la
solucién de reaccién se transfirié a un reactor con camisa calefactora de 100 | que contenia agua con hielo (50 |, 5 °C)
durante 1 hora. Se controlé la velocidad de adicién se controld por lo que no se dej6 que la reacciéon exotérmica
superara una temperatura interna de 30 °C. La mezcla resultante se agitd a 15-20 °C durante 30 minutos. El sélido
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que se formo se filtrd y se secd a 45 °C al vacio durante 36 h para dar A (1,8 kg, pura al 99,9 % por LCMS, 72 % de
rendimiento) como un so6lido blanco: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) : 9,33 (d, J=7,28 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,41 (d,
J=7,15 Hz, 1H), 4,31 (q, J=7,15 Hz, 2H), 1,32 (t, J=7,09 Hz, 3H).

Sintesis del Compuesto B-Método A

e
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B-8a B-Ga B-14

Ejemplo 11: Preparacién de (R)-(2-hidroxipropil)carbamato de terc-butilo (B-2a)

A una solucién de (R)-1-aminopropan-2-ol (600,00 g, 7,99 mol, 631,58 ml, 1,00 eq.) y TEA (808,33 g, 7,99 mol, 1,11 |,
1,00 eq.) en DCM (3,00 |) se le afiadié (Boc).O (1,74 kg, 7,99 mol, 1,84 |, 1,00 eq.). La mezcla de reaccién se agitd a
25 °C en atmésfera de N» durante 5 horas. La TLC mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccién
se dividié entre NaHCO3 saturado (500 ml) y DCM (1 1) y luego se lavé con solucién salina (1 I). La capa organica se
sec6 sobre NaxSO4 y se evaporé para dar el compuesto B-2a (1,37 kg, 7,82 mol, 97,86 % de rendimiento) como un
aceite. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &: 5,00 (s a, 1H), 3,89 (s, 1H), 3,25 (dd, J=2,8, 10,4 Hz, 1H), 3,00 (td,
J=6,8, 13,6 Hz, 1H), 2,71 - 2,50 (m, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,17 (d, J=6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 12: Preparacién de (S)-(2-(2-acetil-4-fluorofenoxi)propil)carbamato de terc-butilo (B-3a)

A una solucién de B-1a (500,00 g, 3,24 mol, 1,00 eq.), B-2a (851,57 g, 4,86 mol, 1,50 eq.) y PPhz (1,27 kg, 4,86 mol,
1,50 eq.) en diclorometano (1,5 ) se le afiadié DEAD (902,79 g, 5,18 mol, 940,41 ml, 1,60 eq.) gota a gota a 0 °C. La
solucién se agité a 25 °C durante 4 horas. La TLC indicé que se detectd una nueva mancha importante con mayor
polaridad, y el material de partida se consumi6 totalmente. Se afladié éter de petréleo (1,5 1) a la mezcla, luego el
sélido se filtrd, el disolvente se eliminé del filtrado y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, éter de
petréleo/acetato etilico = 20/1 a 10:1) para dar B-3a (680,00 g, 2,18 mol, 67,28 % de rendimiento) como un aceite de
color rojo. "H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &: 7,38 (dd, J=3,2, 8,8 Hz, 1H), 7,13 (ddd, J=3,2, 7,2, 8,8 Hz, 1H),
6,97 (dd, J=4,0, 8,8 Hz, 1H), 5,06 (s a, 1H), 4,63 - 4,52 (m, 1H), 3,52 - 3,39 (m, 1H), 3,38 - 3,27 (m, 1H), 2,59 (s, 3H),
1,42 (s, 9H), 1,32 (d, J=6,4 Hz, 3H).

Ejemplo 13: Preparacién de ((S)-2-(2-((E)-1-(((R)-terc-butilsulfinil}imino)-etil)-4-fluorofenoxi)propil)carbamato de terc-
butilo (B-5a)

A una mezcla de B-4 (219,98 g, 1,82 mol, 1,50 eq.) diglima (162,35 g, 1,21 mol, 172,71 ml, 1,00 eq.) y B-3a (376,00
g, 1,21 mol, 1,00 eq.) en THF (1,88 I) y 2-metiltetrahidrofurano (1,88 |) se le afiadi6 tetraetoxititanio (552,03 g, 2,42
mol, 501,85 ml, 2,00 eq.) en una porcién a 20 °C en atmésfera de No. La mezcla se agité a 60 °C durante 12 horas.
La TLC mostrd alrededor del 15 % de material de partida restante. La mezcla se enfrié a 20 °C. Se afiadi6é agua (2 |).
La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2000 ml x 3). La fase organica combinada se lavé con solucidn salina
saturada (1 1), se secd sobre anhidro Nas>SOy, se filtré y se concentré al vacio para dar B-5a (520,00 g, crudo) como
un aceite rojo que se utiliza para el siguiente paso sin purificacién adicional.

Ejemplo 14: Preparacién de ((S)-2-(2-((R)-1-(((R)-terc-butilsulfinil)amino)-etil)-4-fluorofenoxi)propil)carbamato de terc-

butilo (B-6a)

A una solucién de B-5a (520,00 g, 1,25 mol, 1,00 eq.) en THF/H2O (3,82 I/78 ml) se le afiadié NaBH4 (142,37 g, 3,76
mol, 3,00 eq.) a -50 °C, la reaccidn se calenté a 25 °C y luego se agitd a 25 °C durante 12 horas. La TLC mostré que
el material de partida se consumié totalmente. Se afiadié agua (1 |) a la mezcla y se extrajo con EtOAc (2 I x 2). La
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capa organica se lavd con NaCl saturado (1 1) y se secd sobre Na>SO,. El disolvente se extrajo y el residuo se purificé
por cromatografia en columna (SiO,, éter de petréleo/acetato de etilo =20/1 a 10:1) para dar B-6a (270,00 g, 570,40
mmol, 45,47 % de rendimiento). "H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &: 7,06 (dd, J=3,2, 9,2 Hz, 1H), 6,95 (dt, J=3,2,
8,4 Hz, 1H), 6,80 (dd, J=4,4, 9,2 Hz, 1H), 6,70 (s a, 1H), 4,93 (d, J=6,0 Hz, 1H), 4,57 - 4,46 (m, 1H), 3,68 - 3,65 (m,
1H), 3,59 - 3,57 (m, 1H), 3,22 - 3,10 (m, 1H), 1,47 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,40 (s, 9H), 1,27 - 1,25 (m, 3H), 1,22 (s, 9H).

Ejemplo 15: Preparacién de ((S)-2-(2-((R)-1-aminoetil)-4-fluorofenoxi)-propil)carbamato de terc-butilo (B-14)

A una solucién de B-6a (270,00 g, 570,40 mmol, 1,00 eq.) y yodo molecular (28,95 g, 114,08 mmol, 22,98 ml, 0,20
eq.) en THF (2,16 1) se le afiadié H.O (540,00 ml) a 25 °C en atmésfera de No. La mezcla se agité a 50 °C durante 3
horas. La TLC mostrd que el material de partida se consumié completamente. La mezcla se concentré para dar B-14
(330,00 g, crudo) como un sélido blanco. LCMS: m/z 313,2 (M+H*). '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &: 7,08
(dd, J=2,8, 9,4 Hz, 1H), 6,91 - 6,79 (m, 2H), 5,72 (s a, 1H), 4,55 - 4,32 (m, 2H), 3,52 - 3,41 (m, 1H), 3,31 - 3,19 (m,
1H), 1,42 (s, 9H), 1,38 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,29 (d, J=6,0 Hz, 3H).

Sintesis del Compuesto B-14 — Método B

e NHBoG
H {) [: Hf‘
B-2a

OH 4 o
al (CF,CORO
N O .

¥

3T ?'IJ
B-7a
TFAHN, - -
(R Sy WROH THF Yo l8l
o \\\,n\ TN T S — "’O“':j‘f “NHBOC
F. e S )
B.9a B-14

Ejemplo 16: Preparacién de (R)-2,2 2-trifluoro-N-(1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-etil)acetamida (B-8a)

A una solucién de clorhidrato de (R)-2-(1-aminoetil)-4-fluorofenol (NetChem, 1,00 g, 5,22 mmol) y trietilamina (1,58 g,
15,66 mmol) en DCM (26,10 ml) a 0 °C se le afiadié anhidrido trifluoroacético (1,26 g, 6,00 mmol) gota a gota. La
solucién de reaccidn se agitd durante 2 horas a 0 °C y luego se inactivé mediante la adicién a solucién acuosa de HCI
0,5 M (100 ml). La mezcla se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Los extractos combinados se lavaron con solucién de HCI
0,5 M (2x 50 ml), agua (100 ml) y solucién salina (50 ml), se secaron con NaxSO4 y se concentraron a presidn reducida
para proporcionar B-8a (1,203 g, 91,5 % de rendimiento). LCMS: m/z 252 (M+H*).

Ejemplo 17: Preparaciéon de ((S)-2-(4-fluoro-2-((R)-1-(2,2 2-trifluoroacetamido)etil)fenoxi)propil)carbamato de terc-

butilo (B-9a)

La mezcla de (R)-222-trifluoro-N-(1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etil)acetamida (1,20 g, 4,78 mmol) y (R)-(2-
hidroxipropil)carbamato de terc-butilo (1,68 g, 9,56 mmol) se secd azeotrépicamente junto con DCM:tolueno. Entonces,
el residuo se disolvié de nuevo en DCM (2,00 ml) y se afladié PPhs (2,57 g, 9,80 mmol) a la solucién. La mezcla se
agité hasta que todos los reactivos se disolvieron por completo. La solucién se enfrid a 0 °C y se afiadié muy
lentamente DIAD (1,98 g, 9,80 mmol) con mezclado. La reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante
2 horas, y luego se calenté a 35 °C y se agit6é durante 16 horas. La mezcla se concentrd a presion reducida y se utilizé
en el siguiente paso sin purificacion. LCMS: m/z 431 (M+Na*).

Ejemplo 18: Preparacién de ((S)-2-(2-((R)-1-aminoetil)-4-fluorofenoxi)propil)carbamato de terc-butilo (B-14)

A una solucién de ((S)-2-(4-fluoro-2-((R)-1-(2,2,2-trifluoroacetamido)etil)fenoxi)propil)carbamato de terc-butilo crudo
(1,95 g, 4,77 mmol) en MeOH (15 ml) y THF (5 ml) se le afiadié solucién acuosa de LiOH 2 M (7,03 ml). La mezcla se
calenté a 50 °C durante 6 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con agua (100 ml) y solucién de NaOH
2 M (25 ml) y se extrajo con DCM (3 x 75 ml). Los extractos combinados se lavaron con solucién de NaOH 2 M (75
ml), se secaron con Na>;SO4 se concentraron a presion reducida y se secaron al alto vacio. El residuo se disolvié en
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1:1 de DCM:Hexano (100 ml) y se extrajo con HCI 0,5 M en 9:1 de agua:MeOH (3 x 60 ml). Los extractos acuosos
combinados se lavaron con 1:3 de DCM:Hexano (100 ml), se neutralizaron con solucién de NaOH 2 M (100 ml) y se
extrajeron con DCM (3 x 100 ml). Los extractos combinados de DCM se secaron con NaxSOg4, se concentraron a
presién reducida y se secaron al alto vacio para proporcionar un sélido blanco B-14 (797,6 mg, 53 % de rendimiento
para tres pasos combinados). LCMS: m/z 313,2 (M+H*). "H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &: 7,08 (dd, J=28,
9,4 Hz, 1H), 6,91 - 6,79 (m, 2H), 5,72 (s a, 1H), 4,55 - 4,32 (m, 2H), 3,52 - 3,41 (m, 1H), 3,31 - 3,19 (m, 1H), 1,42 (s,
9H), 1,38 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,29 (d, J=6,0 Hz, 3H).

Sintesis del Compuesto B-14 — Método C
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Ejemplo 19: Preparacién de (S)-(2-(2-ciano-4-fluorofenoxi)propil)carbamato de terc-butilo (B-11a)

A una solucién de (S)-(2-hidroxipropil)carbamato de terc-butilo (1,32 g, 7,55 mmol) y 2,5-difluorobenzonitrilo (Aldrich,
1,00 g, 7,19 mmol) en THF (48 ml) a 0 °C se le afiadi6 KHMDS (1 M, 7,55 ml). La solucién de reaccién se calenté a
temperatura ambiente y se agité durante 18 horas bajo atmésfera de nitrégeno. La solucién se concentrd, se diluyé
con DCM (150 ml), se lavo con HCI 0,1 M (3 x 150 ml), se secd con NaSO4 y se concentrd a presion reducida. La
cromatografia ultrarrapida (sistema ISCO, silice (24 g), 0-25 % de acetato de etilo en hexano) proporcion6 B-11a (1,43
g, 4,86 mmol, 67,58 % de rendimiento). LCMS: m/z 317 (M+Na*). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,72 (dd, J =
8,31, 3156 Hz, 1 H), 7,51 - 7,59 (m, 1 H), 7,34 (dd, J = 9,45, 4,30 Hz, 1 H), 7,08 (t, J = 5,73 Hz, 1 H), 4,58 (sext., J =
5,96 Hz, 1 H), 3,15-3,25 (m, 1 H), 3,06 - 3,13 (m, 1 H), 1,36 (s, 9 H), 1,24 (d, J=5,73 Hz, 3 H).

Ejemplo 20: Preparacién de clorhidrato de (S)-(2-(4-fluoro-2-(1-iminoetil)fenoxi)propil)-carbamato de terc-butilo (B-12a)

A una solucién de (S)-(2-(2-ciano-4-fluorofenoxi)propil)carbamato de terc-butilo (100,00 mg, 0,34 mmol) en THF (1,70
ml) se le afiadi6 MeMgBr (3 M, 0,34 ml) a -78 °C. La solucién se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 4
horas. La reaccién se inactivé con MeOH (475,20 mg, 14,83 mmol) a -78 °C y luego se calent6 a la temperatura
ambiente y se agité durante 2 horas. La solucién de reaccién se filtré a través de una almohadilla de celite a sequedad
a presién reducida y se secd al alto vacio. El residuo se disolvié nuevamente en MTBE:DCM (1:3, 5 ml) y se enfrié a
0 °C, seguido por la adicién de solucién en éter de HCI (2 M, 0,17 ml). La solucién de reaccién se calenté a temperatura
ambiente y se agité durante 1 hora. Después de la concentracién, el residuo se suspendié en MTBE (4 ml) y se filtré.
El sélido se lavd con MRBE y se secd al alto vaci6 para generar B-12a (62,7 mg, 52,7 % de rendimiento). LCMS: m/z
334 (M+Na*). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 12,61 (bs, 1H), 11,70 (bs, 1H), 7,77 (dd, J = 9,45, 3,15 Hz, 1 H),
7,61-7,68(m, 1H), 7,43 (dd, J=9,45,4,30 Hz, 1 H), 7,26 (t, /= 5,73 Hz, 1 H), 4,68 -4,76 (m, 1 H), 3,14 -3,24 (m, 1
H), 3,13-3,25(m, 1 H), 2,81 (s, 3 H), 1,36 (s, 9 H), 1,25 (d, J=6,30 Hz, 3 H).

Ejemplo 21: Preparacién de clorhidrato de ((S)-2-(2-((R)-1-aminoetil)-4-fluorofenoxi)-propil)carbamato de terc-butilo

(B-14)

A una solucién bien mezclada de [Ir(COD)CI]» (Strem Chemicals, 2,1 mg, 0,003 mmol) y (S,S)-f-Binafano (Strem
Chemicals, 5,1 mg, 0,006 mmol) en CH.Cl (1 ml) se le afiadié6 clorhidrato de (S)-(2-(4-fluoro-2-(1-
iminoetil)fenoxi)propil)carbamato de terc-butilo (0,3 mmol) en MeOH (2 ml). Después, el recipiente de reaccién se
colocd en una autoclave de acero. La atmésfera inerte se reemplazé por H» y la mezcla de reaccion se agité bajo 10
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atmésferas de H, (1,03421 MPa (150 psi)) a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla resultante se
concentré al vacio y se disolvié en NaHCO3 acuoso saturado (5 ml). Después de agitar durante 10 minutos, la mezcla
se extrajo con CHxCly (3 x 2 ml), se secd sobre Na>SO., se concentrd y se secé al alto vacio para proporcionar el
compuesto B-14. "H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &: 7,08 (dd, J=2,8, 9,4 Hz, 1H), 6,91 - 6,79 (m, 2H), 5,72 (s
a, 1H), 4,55-4,32 (m, 2H), 3,52 - 3,41 (m, 1H), 3,31 - 3,19 (m, 1H), 1,42 (s, 9H), 1,38 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,29 (d, J=6,0
Hz, 3H).

Sintesis del Compuesto B-14 — Método D

MNHBo

R R-e-DUPHOS -

Rh-{CODIBF

g [3=d H 3 RS |

Ejemplo 22: Preparaciéon de (S)-(2-(4-fluoro-2-(1-(2,2 2-trifluoroacetamido)-vinil)fenoxi)propil)carbamato de terc-butilo

(B-13a)

Se afadid ftrietilamina (43,76 mg, 0,432 mmol) a una solucién de clorhidrato de (S)-(2-(4-fluoro-2-(1-
iminoetil)fenoxi)propil)carbamato de terc-butilo (25,00 mg, 0,072 mmol) y anhidrido de trifluoroacético (17,41 mg, 0,083
mmol) en DCM (0,36 ml) a 0 °C. La solucidén de reaccién se agitdé durante 3 horas a 0 ° C, se inactivé con la adicién
de HCl acuoso 0,5 M (25 ml) y se extrajo con DCM (150 ml). El extracto se lavd con HCl acuoso 0,5 M (25 ml), se sec6
con NaxSO, y se concentr6 a presién reducida. La cromatografia ultrarrapida (sistema ISCO, silice (12 g), 0-50 % de
acetato de etilo en hexano) proporcioné B-13a (15,70 mg, 0,038 mmol, 53,60 % de rendimiento). LCMS: m/z 429
(M+Na*). 'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,70 (s, 1H) 7,13-7,22 (m, 1 H) 7,06 - 7,13 (m, 2 H) 6,92 (t, J=6,01
Hz, 1 H) 5,66 (s, 1 H) 5,18 (s, 1 H) 4,42 (q, J=6,30 Hz, 1 H) 3,17 (dt, J=13,75, 6,01 Hz, 1 H) 2,91 - 3,01 (m, 1 H) 1,35
(s, 9H) 1,13 (d, J=6,30 Hz, 3 H).

Ejemplo 23: Preparaciéon de ((S)-2-(4-fluoro-2-((R)-1-(2,2 2-trifluoroacetamido)etil)fenoxi)propil)carbamato de terc-

butilo (B-9a)

(S)-(2-(4-Fluoro-2-(1-(2,2,2-trifluoroacetamido)vinil)ffenoxi)propil)carbamato de terc-butilo (3,00 mmol) y [((R,R)-Me-
DuPHOS)-Rh-(COD)]BF4 (Strem Chemicals, 0,2 mol%) se colocaron en un recipiente de presién de vidrio, que
después se purgé tres veces con hidrégeno. Después, se afiadié metanol desgasificado (10 ml) y ademés se purgé
el recipiente con hidrégeno y se cargd a 620,5281 KPa (90 psi) de hidrégeno. Después de agitar durante 20 horas, la
mezcla de reaccidn se evaporé para producir un residuo. Este residuo se disolvidé en EtOAc (5 ml) y la solucién se filtré
a través de un tapén de silice corto para eliminar los residuos de catalizador. Después, el disolvente se evaporé para
producir el compuesto B-9a.

Ejemplo 24: Preparacién de clorhidrato de ((S)-2-(2-((R)-1-aminoetil)-4-fluorofenoxi)propil)carbamato de terc-butilo (B-

14)

A una solucién de ((S)-2-(4-fluoro-2-((R)-1-(2,2,2-trifluoroacetamido)etil)-fenoxi)propil)carbamato de terc-butilo (1,00
mmol) en metanol (30 ml) y agua (10 ml) se le afiadié KoCOs3 (3,00 mmol). La mezcla se calentd a 60 °C hasta que se
completé la hidrélisis. La mezcla de reaccién se extrajo tres veces con diclorometano (30 ml). Los extractos
combinados se secaron sobre NaSOg, se filtraron, se concentraron y se secaron a alto vacio para generar el
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compuesto B-14. 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &: 7,08 (dd, J=2,8, 9,4 Hz, 1H), 6,91 - 6,79 (m, 2H), 5,72 (s
a, 1H), 4,55 - 4,32 (m, 2H), 3,52 - 3,41 (m, 1H), 3,31 - 3,19 (m, 1H), 1,42 (s, 9H), 1,38 (d, J=6,8 Hz, 3H), 1,29 (d, J=6,0
Hz, 3H).

Ensayo de |la forma de polimorfo cristalino 1 del Compuesto |

Ejemplo 25: Difraccién de rayos X de polvo (PXRD) de la forma de polimorfo cristalino 1 del Compuesto.

Una muestra del Compuesto |, polimorfo cristalino forma 1, se pas6 por PXRD en un Bruker D8 Advance equipado
con un detector de tira de silicio 1-D Lynxeye y radiacién Cu (1,54178 A). La muestra se hizo girar durante la
recoleccién para limitar los picos de orientacién preferidos. Los datos se recogieron de 2°-50° 26 utilizando un tamafio
de paso de 0,02° y velocidad de exploracién de 0,25 s por paso. Los resultados se muestran en la figura 1.

Ejemplo 26: Calorimetria de barrido diferencial (DSC) de la forma de polimorfo cristalino 1 del Compuesto |.

Las mediciones DSC se realizaron utilizando un calorimetro de barrido diferencial Seiko Modelo SSC/5200. Una
muestra de 7,16 mg del Compuesto |, polimorfo cristalino forma 1, se equilibré a 30 °C y luego se aumento a 380 °C
a una velocidad de 10 °C/min. La muestra del Compuesto |, polimorfo cristalino forma 1, mostré un punto de fusion de
345,5 °C. Los resultados se muestran en la figura 2.

Ejemplos biolégicos

Ejemplo 27: Ensayos de enlace de quinasa

Los ensayos de enlace de quinasa se realizaron en DiscoveRx utilizando el Protocolo KINOMEscan Ky general
(Fabian, M. A. et al., "A small molecule-kinase interaction map for clinical kinase inhibitors," Nat. Biotechnol. 2005;
23(3):329-36). Para la mayoria de los ensayos, se prepararon cepas de fago T7 etiquetadas con quinasa en un
hospedador E. coli derivado de la cepa BL21. E. coli se cultivé hasta la fase logaritmica, se infectd con el fago T7 y se
incub6 con agitacién a 32 °C hasta la lisis. Los lisados se centrifugaron y se filtraron para eliminar los restos celulares.
Las quinasas restantes se produjeron en células HEK-293 y posteriormente se marcaron con ADN para la deteccién
por qPCR. Las perlas magnéticas recubiertas de estreptavidina se trataron con ligandos de molécula pequefia
biotinilados durante 30 minutos a temperatura ambiente para generar resinas de afinidad para ensayos de quinasa.
Las perlas con ligando se bloquearon con exceso de biotina y se lavaron con tampén de bloqueo (SeaBlock (Pierce),
1 % BSA, 0,05 % Tween 20, 1 mM de DDT) para eliminar el ligando no enlazado y para reducir la unién no especifica.
Las reacciones de unién se montaron combinando quinasas, perlas de afinidad con ligando y compuestos de ensayo
en tampdn de unién 1x (20 % SeaBlock, 0,17x PBS, 0,05 % Tween 20, 6 mM DTT). Todas las reacciones se realizaron
en placas de 96 pocillos de poliestireno en un volumen final de 0,135 ml. Las placas de ensayo se incubaron a
temperatura ambiente con agitacién durante 1 hora y las perlas de afinidad se lavaron con tampén de lavado (PBS 1
X, 0,05 % Tween 20). Las perlas se resuspendieron en tampén de elucién (1x PBS, 0,05 % Tween 20, 0,5 M de
ligando de afinidad no biotinilado) y se incubaron a temperatura ambiente con agitacién durante 30 minutos. La
concentracién de quinasa en los eluidos se midié por gPCR. Con este método, el Compuesto | tenia tuvo una afinidad
de unidén con JAK2 de Ky = 0,082 nM y ALK de K4 = 5,7 nM.

Ejemplo 28: Ensayo de proliferacién celular y creacién de linea celular estable EML4-ALK Ba/F3.

El gen de tipo silvestre EML4-ALK (variante 1) se sintetizé en GenScript y se cloné en plasmido pCDH-CMV-MCS-
EF1-Puro (System Biosciences, Inc.). Se generé la linea celular de tipo silvestre Ba/F3-EML4-ALK al infectar las
células Ba/F3 con lentivirus que contenia EML4-ALK de tipo silvestre. Se seleccionaron lineas celulares estables por
tratamiento con puromicina, seguido de retirada de IL-3. Se sembraron 5000 células en placa blanca de 384 pocillos
durante la noche antes del tratamiento con compuesto. La proliferacién celular se midié usando el ensayo de deteccién
de ATP basado en luciferasa CellTiter-Glo (Promega) siguiendo el protocolo del fabricante después de 48 horas de
incubacién con distintas concentraciones de compuesto. Las determinaciones de ICsy se realizaron utilizando el
software GraphPad Prism (GraphPad, Inc., San Diego, CA.). Los datos para el Compuesto | se presentan en la Tabla
2.

Ejemplo 29: Ensayos de proliferacién celular

Se cultivaron células de la linea celular colorrectal KM 12 (que albergan el gen de fusién TPM3-TRKA endégeno) en
medio DMEM, suplementado con 10 % de suero fetal bovino y 100 U/ml de penicilina/estreptomicina. Se sembraron
5000 células en una placa blanca de 384 pocillos durante 24 horas antes del tratamiento con los compuestos. La
proliferacién celular se midié usando el ensayo de deteccién de ATP basado en luciferasa CellTiter-Glo (Promega)
siguiendo el protocolo del fabricante después de 72 horas de incubacidn. Las determinaciones de ICsq se realizaron
utilizando el software GraphPad Prism (GraphPad, Inc., San Diego, CA).

Se cultivaron células de la linea celular colorrectal KM 12 (que albergan el gen de fusién TPM3-TRKA endégeno) en
medio DMEM, suplementado con 10 % de suero fetal bovino y 100 U/ml de penicilina/estreptomicina. Se cultivaron
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células SET-2 de la linea celular de trombocitemia esencial (que albergan la mutacién puntual JAK2 V618F endégena)
o la linea celular Karpas-299 de lifoma de células T (que albergan el gen de fusién NPM-ALK endégeno) en medio
RPMI, suplementado con 10 % de suero fetal bovino y 100 U/ml de penicilina/estreptomicina Se sembraron 5000
células en una placa blanca de 384 pocillos durante 24 horas antes del tratamiento de los compuestos. La proliferacién
celular se midié usando el ensayo de deteccién de ATP basado en luciferasa CellTiter-Glo (Promega) siguiendo el
protocolo del fabricante después de 72 horas de incubacion. Las determinaciones de ICsq se realizaron utilizando el

ES29791117T3

software GraphPad Prism (GraphPad, Inc., San Diego, CA).

Los datos para el Compuesto | se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2
Proliferacion de Proliferacion de Proliferacion de Proliferacion de células
células KM 12 células SET2 células Karpas 299 EMLA4-ALK Ba/F3
C|50 (nM) C|50 (nM) C|50 (nM) C|50 (nM)
0,5 242 23,7 21,1
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de polimorfo cristalino de la base libre de (7S,13R)-11-fluoro-7,13-dimetil-6,7,13,14-tetrahidro-1,15-
etenopirazolo[4,3-f][1,4,8,10]benzoxatriazaciclotridecin-4(5H)-ona.

2. La forma de polimorfo cristalino de la reivindicacién 1, en donde la forma de polimorfo cristalino tiene un patrén de
difraccién de rayos X de polvo que comprende un pico en un angulo de difraccién (26) de 27,4+0,1; o

un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos en angulos de difraccién (26) de 9,4+0,1 y
27,4+01; 0

un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos en &ngulos de difraccién (26) de 9,4+0,1,
18,8+0,1y 27,4£0,1; o

un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos en &ngulos de difraccién (26) de 9,4+0,1,
16,5+0,1, 18,8x0,1y 27,4+0,1; o

un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos en &ngulos de difraccién (26) de 9,4+0,1,
16,5+0,1, 18,8%0,1, 22,8+0,1 y 27,4£0,1; o

un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos en &ngulos de difraccién (26) de 9,4+0,1,
16,1+0,1, 16,5+0,1, 18,8x0,1, 22,8+0,1 y 27,4+0,1; o

un patrén de difraccién de rayos X de polvo que comprende picos en &ngulos de difraccién (26) de 9,4+0,1,
16,1+0,1, 16,5£0,1, 18,8+0,1, 21,2+0,1, 22,8+0,1 y 27,4+0,1.

3. Una forma de polimorfo cristalino de la reivindicacién 1 que tiene un patrén de difraccién de rayos X de polvo como
se muestra en la Figura 1.

4. La forma de polimorfo cristalino de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el termograma de
calorimetria diferencial de barrido (DSC) tiene un punto de fusién de aproximadamente 345,5 °C, opcionalmente en
donde el termograma de DSC es como se muestra en la Figura 2.

5. Una composiciéon farmacéutica que comprende la forma de polimorfo cristalino de una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores.

6. Un compuesto de la formula Il

R3
O/'\/NHR1

R?HN™ "R*
T

en donde R'y R? son H o PG cada uno de manera independiente, en donde PG se selecciona del grupo que consiste
en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts, y R®y R* son alquilo C4-C4 cada uno de
manera independiente.
7. El compuesto de la reivindicacion 6, en donde R' y R? son PG.
8. El compuesto de la reivindicacion 6, en donde R? es H.
9. El compuesto de la reivindicacion 6 o 8, en donde R es H.
10. El compuesto de la reivindicacién 6 o 8, en donde R' es PG.
11. El compuesto de la reivindicacién 6 o 9, en donde R? es PG.
12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 11, en donde R® y R* son metilo.

13. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 12, en donde PG es Boc.

14. Un compuesto de la reivindicacién 6 de la férmula
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/L/NHB
o o]o

15. Un proceso para preparar un compuesto de la formula |

\@&

que comprende

(a) poner en contacto un compuesto de la formula A

Cl N
-~

N‘N

CO,Et

=
VY,

x N~N

con un compuesto de la férmula B-14

en presencia de una base para proporcionar un compuesto de la féormula C

, O

(b) poner en contacto un compuesto de la férmula C con una base inorganica para proporcionar un compuesto de

la férmula D

HN

A

F
[ } NHBoc
O/’\/
H>N

NHBoc

46

CO,Et

N-N
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o/'\/NHBoc

F COyH
HN /N =
y/
Sy N"N
D

, O

(c) poner en contacto un compuesto de la férmula D con un acido para proporcionar un compuesto de la férmula

E
A,
F COzH
HN /N =
¥/,
N N"‘N
E
o)

(d) poner en contacto un compuesto de la férmula E con una base en presencia de un reactivo de fosfinato para
proporcionar el compuesto de la formula |.

16. Un proceso para preparar un compuesto de la formula B

F RS
O,L\/NHPG

H,N™ TR*

en donde

PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno

yTsiy
R3y R* son alquilo C4-C4 cada uno de manera independiente;
que comprende

(a) poner en contacto un compuesto de la formula B-1

OH O

R4

B-1
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en donde R* es alquilo C4-C4; con un compuesto de la formula B-2R

~_NHPG
HO™ ™
B-2R
en donde R3 es alquilo C1-C4 y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,

trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts; en presencia de un reactivo de azodicarboxilato y un
reactivo de fosfina para proporcionar un compuesto de la formula B-3

O.. _R*

O ~NHPG
Iis
B-3

en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,
tritilo, bencilideno y Ts; y R® y R* son cada uno de manera independiente C+-C4 alquilo;

(b) poner en contacto un compuesto de la formula B-3

O.. _R4
5“”%
3
. R

B-3
en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,

tritilo, bencilideno y Ts; y R® y R* son alquilo C+-C4 cada uno de manera independiente; con (R)-2-metil-2-
propanosulfinamida para proporcionar un compuesto de la formula B-5

B-5

en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,
tritilo, bencilideno y Ts; y R® y R* son alquilo C4+-C4 cada uno de manera independiente;

(c) poner en contacto un compuesto de la férmula B-5
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B-5
en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,

tritilo, bencilideno y Ts; y R® y R* son alquilo C4-C4 cada uno de manera independiente; con un agente
5 reductor para proporcionar un compuesto de la formula B-6

B-6

en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn,
10 tritilo, bencilideno y Ts; y R® y R* son alquilo C4+-C4 cada uno de manera independiente;

(d) poner en contacto un compuesto de la formula B-6

O “NHPG
|§3

B-6
15
en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo,
bencilideno y Ts; y R® y R* son alquilo C4-C4 cada uno de manera independiente; con un reactivo de yodo para
proporcionar un compuesto de la férmula B; o

20 (a) hacer reaccionar un compuesto de la formula B-7

OH R?

NH,HC|

B-7
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en donde R* es alquilo C+-C4; bajo condiciones adecuadas para preparar un compuesto de la férmula B-8
OH R*

NHPG

B-8

en donde R* es C4-C4 alquilo; y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbhz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts;

(b) poner en contacto un compuesto de la formula B-8

OH R?
NHPG

B-8

en donde R* es alquilo C4-C4; y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts; con un compuesto de la férmula B-2R

en donde R® es alquilo C+-C4y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo,
ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts; en presencia de un reactivo de azodicarboxilato y un reactivo de fosfina
para proporcionar un compuesto de la férmula B-9

PGHN, _R*

O
~""NHPG
R3
B-%
en donde cada PG se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts, dado que cada PG es diferente; y R® y R* son alquilo Cs-

C4 cada uno de manera independiente;

(c) poner en contacto un compuesto de la férmula B-9

PGHN, _R*

o)
~"NHPG

R3

B-9
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en donde cada PG se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts, dado que cada PG es independiente; y R3 y R* son alquilo C4-C4
cada uno de manera independiente; con una base inorgénica para proporcionar un compuesto de la férmula B; o

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula B-10

F

//N

con un compuesto de la férmula B-2S

en donde R® es alquilo C+-C4y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo,
ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts; en presencia de una base para proporcionar un compuesto de la férmula

B-11
N
It
O NHPG
R3
F

B-11

en donde R® es alquilo C+-C4y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo,
ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts;

(b) poner en contacto un compuesto de la férmula B-11

N
Il
O ~NHPG
|i3

B-11

en donde R® es alquilo C+-C4y PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo,
ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts; con un nucleéfilo para proporcionar un compuesto de la férmula B-12

R%. _NHHCI

0
" NHPG
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en donde R3y R* son alquilo C4-C4 cada uno de manera independiente y PG se selecciona del grupo que
consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts;

(c) poner en contacto un compuesto de la férmula B-12

R% _NHHCI

B-12
en donde R3y R* son alquilo C4-C4 cada uno de manera independiente y PG se selecciona del grupo que
consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts; con un agente reductor
para proporcionar un compuesto de la férmula B; o
(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula B-12
NHPG
R3
o)
NHHCI
R4
B-12
en donde PG se selecciona del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac, triflucroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo,

bencilideno y Ts; R® y R* son alquilo C4+-C4 cada uno de manera independiente; bajo condiciones adecuadas
para preparar un compuesto de la férmula B-13

NHPG
R3
O
NHPG
" |
R5
B-13

en donde cada PG se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts, dado que cada PG es diferente; R> es alquilo C1-C4; y R®
es alquilo C4-Cg;

(b) poner en contacto un compuesto de la formula B-13
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NHPG
R3

0
NHPG

|
R5
B-13

en donde cada PG se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts, dado que cada PG es diferente; R> es alquilo C1-C4; y R®
es alquilo C4-Cgs; con un agente reductor para proporcionar un compuesto de la férmula B-9

PGHN,, _R*

o)
" NHPG
F}s

B-9

en donde cada PG se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts, dado que cada PG es diferente; y R® y R* son alquilo Cs-
C4 cada uno de manera independiente;

(c) poner en contacto un compuesto de la formula B-9

PGHN,, _R*

o)
" NHPG
F_{3

B-9

en donde cada PG se selecciona de manera independiente del grupo que consiste en FMOC, Boc, Cbz, Ac,
trifluoroacetilo, ftalimida, Bn, tritilo, bencilideno y Ts, dado que cada PG es diferente; y R® y R* son alquilo Cs-
C4 cada uno de manera independiente; con una base inorganica para proporcionar un compuesto de la férmula
B.

17. Una forma de polimorfo cristalino de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una composicién farmacéutica
de la reivindicacién 5, para su uso en el tratamiento de un céncer en un ser humano, opcionalmente en donde el cancer
se selecciona del grupo que consiste en cancer de pulmén, cancer de pulmén no microcitico, cancer de pulmén
microcitico, cancer de hueso, cancer de pancreas, cancer de piel, cancer de cabeza o cuello, carcinoma hepatocelular,
melanoma cuténeo o intraocular, cancer uterino, cancer ovérico, cancer rectal, cancer de la regién anal, cancer de
estobmago, cancer de colon, cancer de mama, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma de endometrio,
carcinoma de cuello uterino, carcinoma de vagina, carcinoma de vulva, enfermedad de Hodgkin, cdnceres gastrico y
eso6fago-gastrico, cancer del sistema endocrino, cancer de la glandula tiroides, céncer de la glandula paratiroides,
cancer de la glandula suprarrenal, sarcoma de tejidos blandos, cancer de uretra, cdncer de pene, cancer de préstata,
leucemia crénica o aguda, linfomas linfociticos, tales como linfoma anaplasico de células grandes, cancer de vejiga,
cancer de rifién o uréter, carcinoma de células renales, carcinoma de pelvis renal, neoplasmas del sistema nervioso
central (SNC), glioblastoma, linfoma del SNC primario, tumores del eje espinal, glioma del tronco encefélico, adenoma
hipofisario, tumores miofibroblasticos inflamatorios y combinaciones de los mismos, opcionalmente ademés en donde
el cancer es cancer de pulmén no microcitico.
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