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DESCRIPCION
Compuestos de carbazol carboxamida utiles como inhibidores de quinasas

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos de carbazol carboxamida condensados Utiles como inhibidores de
quinasas, incluyendo la modulacién de la tirosina quinasa de Bruton (Btk) y otras quinasas de la familia Tec tales como
Itk. En el presente documento se proporcionan compuestos heterociclicos condensados, composiciones que
comprenden dichos compuestos y dichos compuestos para su uso en terapia. La invencién también se refiere a
composiciones farmacéuticas que contienen al menos un compuesto de acuerdo con la invencién que son Utiles para
el tratamiento de afecciones relacionadas con la modulaciéon de quinasas y el mismo para su uso en la inhibicién de la
actividad de quinasas, incluyendo Btk y otras quinasas de la familia Tec, tales como Itk, en un mamifero.

Antecedentes de lainvencién

Las proteina quinasas, la mayor familia de enzimas humanas, incluyen mucho mas de 500 proteinas. La Btk es un
miembro de la familia Tec de tirosina quinasas, y es un regulador del desarrollo temprano de linfocitos B, asi como de
la activacion, sefializacion y supervivencia de linfocitos B maduros.

La sefializacion de linfocitos B a través del receptor de linfocitos B (BCR) conduce a una amplia diversidad de
resultados biolégicos, que a su vez depende de la fase de desarrollo del linfocito B. La magnitud y duracion de sefiales
BCR deben regularse de manera precisa. La sefializacion aberrante mediada por BCR puede producir una activacion
de linfocitos B mal regulada y/o la formacién de autoanticuerpos patdégenos que conducen a enfermedades
autoinmunitarias y/o inflamatorias multiples. La mutacién de Btk en seres humanos produce agammaglobulinemia
ligada al cromosoma X (XLA). Esta enfermedad esta asociada con la maduracion alterada de linfocitos B, produccion
de inmunoglobulina disminuida, respuestas inmunitarias independientes de linfocitos T comprometidas y atenuacion
marcada de la sefial de calcio sostenida tras estimulacion del BCR.

Se han establecido pruebas de la funcién de Btk en trastornos alérgicos y/o enfermedades autoinmunitarias y/o
enfermedades inflamatorias en modelos de ratén con déficit de Btk. Por ejemplo, en modelos preclinicos murinos
convencionales de lupus eritematoso sistémico (LES), se ha mostrado que el déficit de Btk produce una mejora notable
del avance de la enfermedad. Los ratones con déficit de Btk también son resistentes al desarrollo de artritis inducida
por colageno y son menos susceptibles a artritis inducida por Estafilococos.

Una gran cantidad de pruebas confirman la funcidon de los linfocitos B y del sistema inmunitario humoral en la
patogénesis de enfermedades autoinmunitarias y/o inflamatorias. Los agentes terapéuticos basados en proteinas
(tales como Rituxan) desarrollados para reducir linfocitos B, representan una estrategia importante para el tratamiento
de diversas enfermedades autoinmunitarias y/o inflamatorias. Debido a la funcidn de Btk en la activacion de linfocitos
B, los inhibidores de Btk pueden ser Gtiles como inhibidores de la actividad patogena mediada por linfocitos B (tal como
produccién de autoanticuerpos).

La Btk también se expresa en mastocitos y monocitos y se ha observado que es importante para la funcién de estas
células. Por ejemplo, el déficit de Btk en ratones esta asociado con activacion alterada de mastocitos mediada por IgE
(disminucion notable de TNF alfa y otra liberacion de citocinas inflamatorias) y el déficit de Btk en seres humanos estéa
asociado con una produccion enormemente reducida del TNF alfa por monocitos activados.

Por tanto, la inhibiciébn de la actividad de Btk puede ser util para el tratamiento de trastornos alérgicos y/o
enfermedades autoinmunitarias y/o inflamatorias incluyendo, pero sin limitacién: LES, artritis reumatoide, vasculitis
multiple, pdrpura trombocitopénica idiopatica (PTI), miastenia grave, rinitis alérgica, esclerosis multiple (EM), rechazo
de trasplante, diabetes de tipo I, nefritis membranosa, enfermedad inflamatoria intestinal, anemia hemolitica
autoinmunitaria, tiroiditis autoinmunitaria, enfermedades por aglutininas frias y calientes, sindrome de Evan, sindrome
urémico hemolitico/purpura trombocitopénica trombdtica (SUH/PTT), sarcoidosis, sindrome de Sjogren, neuropatias
periféricas (por ejemplo, sindrome de Guillain-Barre), pénfigo vulgar y asma.

Ademas, se ha publicado que la Btk desempefia una funcién en el control de la supervivencia de linfocitos B en
determinados canceres de linfocitos B. Por ejemplo, se ha demostrado que la Btk es importante para la supervivencia
de células de leucemia linfoblastica aguda de linfocitos B positivos a BCR-Abl. Por tanto la inhibicion de la actividad de
Btk puede ser (til para el tratamiento de linfoma y leucemia de linfocitos B.

En vista de las numerosas afecciones que se contemplan que se benefician del tratamiento que implica la modulacion
de las proteina quinasas, es inmediatamente obvio que nuevos compuestos capaces de modular las proteina
quinasas, tales como Btk, y procedimientos de uso de estos compuestos deberian proporcionar beneficios
terapéuticos sustanciales a una amplia diversidad de pacientes.

Se ha descubierto una gran cantidad de inhibidores de proteina quinasas y diversas publicaciones notifican
compuestos que son eficaces modulando las proteina quinasas. Por ejemplo, las publicaciones de patente WO
2005/047290, WO 2005/014599, WO 2005/005429, WO 2006/099075, WO 2006/053121 y el documento US
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2006/0183746 desvelan determinados compuestos de imidazopiracina que se dice que inhiben la actividad de las
proteina quinasas, incluyendo la actividad de Btk. La publicacién de Patente WO 2008/033858 desvela procedimientos
de inhibicion de la actividad de Btk con diversos compuestos quimicos que se unen a Btk. La publicacién de Patente
US 2006/0084650 desvela que los compuestos heterociclicos condensados ilustrados por imidazopirimidinas y
pirrolotriacinas pueden usarse como inhibidores de proteina quinasas. Ademas, determinados compuestos de
imidazolpiridazina e imidazotriazina se desvelan en los documentos WO 2007/038314 (publicado del 5 de abril del
2007) y WO 2008/0045536 (publicado el 21 de febrero del 2008), ambos cedidos al presente cesionario.

El documento WO 2006/034317 desvela derivados de indol carboxamida que son inhibidores de IKK2 y que son utiles
en el tratamiento de trastornos, tales como artritis reumatoide, asmay EPOC.

La presente invencién se refiere a una nueva clase de compuestos heterociclicos condensados sustituidos que se ha
descubierto que son inhibidores eficaces de proteina quinasas, incluyendo Btk y otras quinasas de la familia Tec tales
como ltk.

Sumario de lainvencién

En el presente documento se proporcionan moduladores de la actividad quinasa que generalmente pueden describirse
como carbazoles, tetrahidrocarbazoles sustituidos y compuestos relacionados.

La invencién se refiere a compuestos de Formula | que son Gtiles como inhibidores de BTK y son (Utiles para el
tratamiento de enfermedades proliferativas, enfermedades alérgicas, enfermedades autoinmunitarias y enfermedades
inflamatorias, o a estereocisomeros, tautomeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencion también proporciona procesos y productos intermedios para fabricar los compuestos de la
presente invencidn o estereoisémeros, tautdbmeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencion o estereoisomeros,
tautomeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencion también proporciona al menos uno de los compuestos de la presente invencién o
estereoisdmeros, tautdmeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos para su uso en la
inhibicion de BTK.

La presente invencién también proporciona al menos uno de los compuestos de la presente invencion o
estereoisdmeros, tautdbmeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos para su uso en el
tratamiento de enfermedades proliferativas, enfermedades alérgicas, enfermedades autoinmunitarias y enfermedades
inflamatorias.

La presente invencién también proporciona los compuestos de la presente invencion o estereoisomeros, tautomeros,
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, para su uso en terapia.

La presente invencion también proporciona el uso de los compuestos de la presente invencion o estereoisomeros,
tautdmeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de canceres.

Estas y otras caracteristicas de la invencion se expondran de forma ampliada a lo largo de la descripcion.

Descripcién detallada de las realizaciones de lainvencion

En el presente documento se proporciona al menos una entidad quimica seleccionada entre los compuestos de
férmula (1):

o

H
N
D? \
30

A

1)

NH;,

0 un enantidmero, un diastereémero, una sal o una sal farmacéuticamente aceptables de la misma, en la que
las lineas de puntos son enlaces simples o dobles;
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A es halo, carbociclo Cs.10 sustituido con 0-3 B, arilo Ce.10 mono o biciclico sustituido con 0-3 B, un heterociclilo de 5-14
miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 B, un heteroarilo de 5-10
mlembros que contiene 1-4 heteroatomos selecmonados entre N, O y S, sustltwdo con 0-3 B;

B es R, halégeno, ciano, nitro, -O- R, -C(=0)-R%, -C(= =0)o- RY, -C(= O)NR™-R!, -S(= O): R ! NR™C(=0)-R%,
NR c(= O)NR -R', -NR'"'C(=0)0-R", N(C( 0)O-R )2, -NR™S(= 0)2 R, -N(S(=0),- R Y2 0 -NR™-R%;

R'es hidrégeno, alqwlo Cis sustltwdo con 0-3 R™ haloalquno Cis, alquenllo C..6 sustituido con 0-3 R , alquinilo Cy.6
sustituido con 0-3 R™, cicloalquilo C3.1¢ sustituido con 0-3 R arilo Ce.10 sustituido con 0-3 R™, un heteromclilo de 5-10
miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S, sustituido con 0-3 R, un heteroarilo de 5-10
mlembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S sustituido con 0-3R™

R?es hldrogeno =0, F, Cl, Br, OCF3, CF3, CHF,, CN, NO>, (CHz) OR", (CHz) SR, (CHz) C(O)R (CHz) C(OQOR
(CHz)rOC(10)R -(CHy): NRURY, -(CHo)r C(O)NRllRll -(CH2)NR°C(O)R", -(CHNR bC(0)OR’, -NR°C(O)NRIR™M
-S(O)pNR R -NR S(O)pR -S(O)R®, -S(0)2R°, alquilo C1.6 sustituido con 0-2 R?, haloalquilo C1.6, -(CH2)-carbociclo
de 3-14 mlembros sustituido con 0-1 R* o -(CH2)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y
1-4 heteroatomos seleccionados entre N Oy S(O), sustituido con 0-1 R%;

uno de D* yD esDyel otroes H o halo;

D es -R? halégeno, -(C(R" 1) R?, -O- R? -C(= =0)- R?, -C(= 0)o; R?, -C(= O)NRll R? -S(= O)y- R? -S(=0)- R
-NR”C( 0); R?,-NR'C(=0)NR'.R? -NR'C(=0)0-R?, -NR'S(=0),-R?, -NR™-R?, -C(=O)NR™-O-R?, -OC(=0)O-R?.
-0'C(=0)-R?, oCH N-OH;

con la condicion de que A no sea halo cuando D es -C(=0)0O-R?,

R es hidrégeno, alquilo C1.¢ sustituido con 0 3 R* alquenilo Cy. sustltmdo con 0-3 R*, alquinilo Cy. sustituido con 0-3
R?®, cicloalquilo Cs1o sustituido con 0-3 R?, arilo Ce.10 sustituido con 0-3 R* L un heteromchlo de 5-10 miembros que
contlene 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, Oy S, sustituido con 0-3 R , un heteroarilo de 5-10 miembros que
contiene 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3R%

R? es hldrogeno =0, F, Cl, Br, OCF3, CN, NO, (CHz)rOR (CHz)rSR (CHz)rC(O)R (CHz)rC(OROR
(CHg)rOCSO)R -(CHz): NRUR™, (CHz)rC(O)NR“R“ -(CH2),NRC(O)R", -(CHz)INR bC(0)OR®, -NR°C(O)NRR™M,
-S(O)pNR R -NR S(O)pR -S(O)R", S(O)ZR alquilo Cy.6 sustituido con 0-2 R?, haloalquilo Cy.6, -(CH2)-carbociclo
de 3-14 mlembros sustituido con 0-1 R?, o -(CH>)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende 4tomos de carbono y
1- 4 heterodtomos seleccionados entre N Oy S(O), sustituido con 0-2 R%;

R es independientemente hidrégeno o alquilo Ci.4 sustituido con 0-1 R, CH-fenilo o -(CHgz)-heterociclo de 5-7
miembros que comprende atomos de carbono y 1- 4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S(O)y;

como alternativa, R™ y junto con otros R™, R* 0 R? en el mismo atomo de nitrégeno pueden unirse para formar un
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfollnllo 0 4-(alquil C;- G)plperazmllo

R es hldrogeno F, C| Br, OCF3, CF3, CHFz, CN NOz, (CHz)rOR (CHz)rSR (CHz)rC(O)R (CHz)rC(OQOR
~(CHz)OC(O)R", -(CH2), NRURY, “(CHz): C(O)NRllRll -(CH2),NR"C(O)R", -(CHz)NR C(0)OR®, -NR°C(O)NR''R*
-S(O)pNR R11 NR S(0)pRS, -S(O)R®, -S(0)2R", alquilo C1.¢ sustituido con 0-1 R', haloalquilo Ci.6, -(CH2):- carbouclo
de 3-14 miembros, o -(CH.),-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S(O),, como alternativa dos R* en el mismo atomo de carbono o en atomos de carbono
adyacentes forman un acetal ciclico de la formula -O- (CHz)n -O- 0 -O-CF»-O-, en la que n se selecciona entre 1 o 2

R" es hidrégeno, alquilo Cis sustltwdo con 0-2 R, haloalquilo Cis, C|cloanU|Io Css sustituido con 0-2 R o
(CH2)r -fenilo sustituido con 0-2 R%;

R es alquilo Ci16 sustltwdo con 0- l R', cicloalquilo Cz6 0 (CH2)r -fenilo sustituido con 0-1 R";

R? es hidrégeno, F, Cl, Br, OCFs, CFs, CN, NO,, -OR® -(CH.),C(O)R®, -NR°R®, -NR°C(O)OR®, alquilo Cis 0
(CHZ)r -fenilo;

R es hidrégeno, alquilo Ci., cicloalquilo Cs.s 0 (CH2)r-fenilo;

R es hidrégeno, halo, NHz, OH, 0 OCHs;

res0,1,2,304;y

pesO0,102.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de férmula |, en la que

las lineas de puntos son enlaces simples o dobles;

A es halo, cicloalquilo Cs.10 sustituido con 0-3 B, arilo Ce.10 mono o biciclico, sustituido con 0-3 B, un heterociclilo de
5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 B, un heteroarilo de
5-10 mlembros gue contiene 1-4 heteroatomos selecuonados entre N OyS, sustltU|do con 0-3 B;

B es R, halégeno, ciano, nitro, -O- R!, -C(=0)-R!, -C(=0)O-R!, -C(= O)NR -R!, -S(=0),-R!, -NR''C(=0)-R",
-NR”C( O)NRLL-R!, -NRC(=0)0-R", -NRS(= =0)e- R, -N(S(=0)2-RY)2 0 -NR™-R®;

R'es hidrégeno, alqluno C1.6 sustituido con 0-3 R* haloalquno Ci.6, alquenilo Cz.6 sustltwdo con 0-3R™ , alquinilo Cy.6
sustituido con 0-3 R™, cicloalquilo C3.1¢ sustituido con 0-3 R, arilo Ce.10 sustituido con 0-3 R*, un heteromchlo de 5-10
miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S, sustituido con 0-3 R'?, un heteroarilo de 5-10
mlembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S sustituido con 0-3R™

R™es hldrogeno =0, F, CI, Br, OCFs3, CF3, CHF2, CN, NOy, (CHz) OR", (CHz) SR®, (CHz) C(O)R (CHz) C(OgOR
(CHz)rOC(O)R -(CHz): NRMRY, -(CHz): C(O)NRllRll -(CH2)NR°C(O)R", -(CHa): NR°C(O)OR’, -NRPC(O)NRMR™,
-Ss(O)pNR 'R™ NR S(O)pR -S(0)RS, -S(0)2R°, alquilo C1.6 sustituido con 0-2 R?, haloalquilo C1.6, -(CH2)-carbociclo
de 3-14 mlembros sustituido con 0-1 R? o -(CHy)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende &tomos de carbono y
1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(0), sustituido con 0-1 R?;

unodeD yD’esDyel otrosesH

D es -R% haldgeno, -(C(R').)-R? -O-R? -C(=0)-R? -C(=0)O-R? -C(=O)NR™R? -S(=0),-R? -NR'“'C(=0)-R?,

4
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NR”C( O)NR™-R?, -NR™C(=z0)0-R?, -NR''S(= =0),- R? 0 -NR'™-R?

R es hidrégeno, alquno Cis sustltmdo con 0-3 R% , alquenilo C,.6 sustltuldo con 0-3 R? , alquinilo Cy.6 sustituido con 0-3
R?®, arilo Ce.10 sustituido con 0-3 R*, un heterouchlo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados
entre N, Oy S, sustituido con 0-3 R?®, un heteroarilo de 5-10 miembros gue contiene 1-4 heteroatomos seleccionados
entre N, Oy S, sustituido con 0-3 R

R* es hidrégeno, =0, F, Cl, Br, 'OCFs, CN, NO», (CHz)rOR (CHz)rSR (CHz)rC(O)R (CHz)rC(O)OR
~(CHz)OC(O)R", -(CHa), NRURM, -(CHz): C(O)NR“R“ -(CH2),NR°C(O)R", -(CHz)NR ®C(0)OR®, -NR°C(O)NR™R™
-S(O)pNR R NR S(O)pR -S(O)RS, S(O)ZR alquilo C1.6 sustituido con 0-2 R?, haloalquilo Cy.s, -(CH2)- carbomclo
de 3-14 mlembros sustituido con 0-1 R?, o -(CH2)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y
1- 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, sustituido con 0-1 R%

R es |ndepend|entemente hidrégeno o anU|Io Ci 4,

como alternativa, R' y junto con otro R'', R' 0 R® en el mismo atomo de nitrégeno pueden unirse para formar un
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfollnllo 0 4-(alquil Ci- e)plperazmllo

R? es hidrégeno, F, CI, Br, OCFs, CFs, CHF, CN, NO,, (CHz)rOR (CHz)rSR (CHz)rC(O)R (CHz)rC(OzOR
-(CH2)OC(O)R”, ~(CHa), NRURY, “(CHz): C(O)NRllRll -(CH2),NR°C(O)R®, -(CH2)NR°C(O)OR®, -NR°C(O)NR'"'R*
-S(O)pNR R NR S(O)pR -S(O)R°, -S(0)2R°, alquilo C.6, haloalquilo Cy.s, -(CH2)-carbociclo de 3-14 miembros o
-(CHy)- heterocu:lo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O
y S(O)p, como alternativa dos R* en el mismo atomo de carbono o en atomos de carbono adyacentes forman un acetal
CIC|ICO de la formula -O-(CH2)»-O- 0 - O-CF»2-O-, en la que n se selecciona entre 1 0 2;

R°es hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido con 0-2 R haloalquilo Ci.6, cicloalquilo Cs.6 sustituido con 0-2 R%0 (CHy)r-fenilo
sustituido con 0-2 RY;

R es alquilo Cy, cicloalquilo Cs.6 0 (CH2)-fenilo;

RY es hidrégeno, F, Cl, Br, OCFs, CFs, CN, NO,, -OR®, -(CH.)C(O)R®, -NR°R®, -NR°C(O)ORS, alquilo Cis 0
(CHy)~fenilo;

R® es hidrogeno, alquilo Ci, cicloalquilo Cs.s 0 (CHo)r-fenilo;

res0,1,2,304;y

pes0,102.

En otra reahzamon se proporcmna un compuesto de formula I, enla que

D es un -R? -(CHo)-R?, -O- R?, C(=0)- R?, -C(= 0)0- R?, C(=0 2NR11 R?, -S(=0)>-R?, -S(=0)-R?, -NR™C(=0)-R?,
-NRHC( O)NRM-R? -NRHC(= 0)o R, -NRS(= 0), “R? 0 -NR™R?;

R? es hidrégeno, alquﬂo C1.6 sustituido con 0-3 R*, arilo Ce.10 sustltwdo con 0-3 R%, un heterociclilo de 5-10 miembros
gue contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S, sustituido con 0-3 R?®, un heteroarilo de 5-10 miembros
que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustltwdo con 0-3 R

R? es hidrégeno, =O, F, Cl, Br, OCFs, CFs, CHF, CN, NO,, OR", SR", -C(OR -C(O)OR OC(O)R -NRMR™,
-C(O)NRURY, -NR°C(O)R®, -NR°C(O)OR", -NR°C(O)NRMR™, -S(O)pNR“R NR S(0),R®, -S(O)R®, -S(0):R",
alquilo C1.6 sustltwdo con 0-2 R* -(CHy),-carbociclo de 3-14 miembros sustituido con 0-1 R?, en la que el carbociclo es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; o -(CHgz)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de
carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p sustituido con 0-1 R?;

res0,102.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de férmula I, en la que

A es halo, arilo Cs.10 mono o biciclico, sustituido con 0-3 -B, un heterociclilo de 5-10 miembros que contiene 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 -B, un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S sustituido con 0-3 -B;

B es R, halégeno, ciano, nitro, -O- R!, -C(= ) RY, -C(=0)0- R!, -C(=O)NR'"-R', -S(=0)>-R!, -NR''C(=0)-R",
NR”C( O)NR-R?, -NRMS(=0),-R", -N(S(= O)}R 2 0 -NR™-R%;

R' es hidrégeno, alquno Cis sustltwdo con 0-3 R™, haloalquilo Cy.6, arilo Ce.10 sustituido con 0-3 R*?, un heterociclilo de
5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos selecmonados entre N, Oy S, sustituido con 0-3 R™, un heteroarilo de
5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R a

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de formula 1, en la que

R? es hidrégeno, alquilo C,.s sustituido con 0-3 R? arilo Ce.10 sustituido con 0-3 R*®, un heterociclilo de 5-10 miembros
gue contiene 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con O- 3 R* en la gue el heterociclo es
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o piperazinilo; un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos
seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R*®, en el que el heteroarilo es piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo o
tiazolilo.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de férmula |, en la que

A es arilo Ce.10 mono o biciclico, sustituido con 0-3 -B, un heterociclilo de 5-10 miembros que contiene 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 -B, en la que el heterociclo es pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo o piperazinilo; un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y
S, sustituido con 0-3 -B, en la que el heteroarilo es piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, indazolilo,
ben20|m|dazolllo imidazolilo, plrazolllootlazolllo

R' es hidrégeno, alquilo Cy.6 sustituido con 0-3 R™, haloalquilo Cy.6, arilo Ce.10 sustituido con 0-3 R™, un heterociclilo de
5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos selecmonados entre N, O y S, sustituido con 0- 3 R™ en la que el
heterociclo es pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o piperazinilo; un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4

5
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heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R™ enla que el heteroarilo es piridinilo o tiazolilo.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto que entra dentro del alcance de férmula I, que es un compuesto de
férmula (1a) o (Ib) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

0
H NH
N 2
D? \
D1

A

(Ia)

5 En otra realizacion, se proporciona un compuesto de férmula I, en la que
R? es hidrégeno, F, Cl, Br, OCFs, CFs, CHF2, CN, NO,, -OR®, -SR", c:(oz E)OR -OC(O)R®, -NR"R™,

_C(O)NRMRT, _NRUC(O)R®, -NR°C(O)OR’, -NR°C(O)NRMR™Y, _5(0),NRMR™, 'NR S(O),R®, -S(O)R®, -S(O):R",

alquilo Ci, hananuiIo Ci6, -(CHy)-carbociclo de 3-6 miembros , o (CHz)r heterociclo de 5-7 miembros que

comprende atomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S(O)p, en la que el heterociclo es
10 pirrolidinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furilo, tienilo, piridilo, pirazinilo,

pirimidinilo, morfolinilo, tiamorfolinilo, triazolilo, indolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzotienilo, quinolinilo,

isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, benzoimidazolilo, benzopiranilo, benzofurilo, benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo,

benzodiazinilo o benzofurazanilo;

R” es hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido con 0-2 R?, haloalquilo C1.6, cicloalquilo Cs.6 sustituido con 0-2 R o (CHy)r-fenilo
15  sustituido con 0-2 R%;

R es alquilo C., cicloalquilo Cs.6 0 (CH2)-fenilo;

R es hidrégeno, F, Cl, Br, OCF3, CF3, CN, NO,, -OR®, C(O)R -NR°R°®, -NR°C(O)OR°, C1.6 alquilo, o (CHy)-fenilo;

R® es hidrégeno, alquilo Cy, cicloalquilo Ca.s 0 (CHy)-fenilo;

En otra realizacién, se proporciona un compuesto que entra dentro del alcance de la férmula I, que es un compuesto de
20 férmula (la) o (Ib)

o} 0
H NH, o NH,
D" o? \ O
D? p!
A _ A
(1) - (Ib)

A es arilo Cs.10 mono o biciclico, sustituido con 0-3 -B, en el que el grupo arilo es fenilo o naftilo; un heterociclilo de 5-10

miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 -B, en el que el grupo

heterociclico es pirrolidinilo o piperidinilo; o un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos
25 seleccionados entre N, Oy S, sustituido con 0-3 -B, en el que el grupo heteroarilo es piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,

|ndoI|Io indazolilo, ben2|m|dazoI|Io |m|dazoI|Io plrazolllo o] tlazolllo

B es R , halégeno, -C(=0)O- R!, -S(=0),-R", -NR™C(=0)-R", NR11C( O)NR™-R!, -NR'S(=0),-R", N(S(=0)2-R")2 0

NR R

R'es hldrogeno trifluorometilo, alquilo Cy.6 sustituido con 0-1 R*, fenilo sustituido con 0-3 R , un heteroarilo de 5-10
30 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R™ enel que el heteroarilo

es p|r|d||0 o] tlazolllo

uno de D y D? es D y el otros es hldrogeno

D es R?, -C(=0)-R?, -C(=0)NR"'R? NR'C(= O)R NR“C( O)NR™-R?, NR*'S(=0),-R? 0 -NR'"'-R?;

R?es hldrogeno alquﬂo C..6 sustituido con 0-3 R%, un heterociclilo de 5 10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos
35 seleccionados entre N, Oy S, sustituido con 0-3 R*, en el que el heterociclilo es pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o

morfolinilo;

R* es alquilo C1.4, en el que el alquilo es metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo y t-butilo, sustituido con 0-1 R?.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de férmula |, en la que
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D es un -R? ;(CH2)R R? -O- R C(=0)- R?, ;C(=0)0- R -C(=0)NR™-R? -S(=0)»-R? -NRM™C(=0)-R?,
-NR”C( O)NR™-R?, -NR™C(=0)0-R?, R S(= 0)2 R? 0 -NR'™-R?;

R’es hldrogeno alquno C1.6 Sustituido con O 3 R , alquenilo Cs.¢ sustltwdo con 0-3 R* , cicloalquilo Cs.10 sustituido con
0-3 R®, -arilo Cg.10 sustituido con 0-3 R* , un heterouchlo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos
seleccmnados entre N, Oy S, sustituido con 0-3 R?®, un heteroarilo de 5-10 miembros gue contiene 1-4 heteroatomos
seleccmnados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R*

R? es hidrégeno, =0, F, Cl, Br, OCFs, CFs, CHFZ, CN, NOz, OR®, SR", -C(oz -C(O)OR -OC(O)R -NRMR™,
-C(O)NRHR™, -NR°C(O)R., -NR’C(O)OR®, -NR°C(O)NRMR™, S(O)pNRllR NR S(O)p , -S(O)R®, -S(O):R°,
alquilo Cy. sustituido con 0-2 R?, -(CH>),-carbociclo de 3-14 miembros sustituido con 0-1 R?, en la que el carbociclo es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; o -(CHa),-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de
carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p sustituido con 0-2 R?;

res0,102

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de férmula I, en la que

A es halo, carbociclo Cz.10 sustituido con 0-3 B, arilo Cs.10 mono o biciclico, sustituido con 0-3 -B, un heterociclilo de
5-14 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 -B, un heteroarilo de
5-10 mlembros gue contiene 1-4 heteroatomos selecmonados entre N OyS, sustltmdo con 0-3 B

B es R, halégeno, ciano, nitro, -O- R', -C(=0)-R%, -C(=0)0- R, -C(=O)NR™-R!, -S(=0),-R!, -NR“C(=0)-R!,
NR“C( O)NRLRY, -NRMS(=0),-RY, -N(S(= 0)oR)2, 0 - -NR™-RY;

R' es hidrégeno, alquno Cis sustltwdo con 0-3 R™, haloalquilo Cy.6, arilo Cs.10 sustituido con 0-3 R™, un heterociclilo de
5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccmnados entre N, Oy S, sustituido con 0-3 R™, un heteroarilo de
5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S, sustituido con 0-3 R*?

En otra realizacién, se proporciona un compuesto de férmula I, en la que

R’es hldrogeno alquilo Cy.6 sustituido con 0-3 R*, etenilo, cicloalquilo Cs.10 sustituido con 0-3 R*, arilo Ce.10 sustituido
con 0-3R% ,un heterociclilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S, sustituido
con 0-3 R , en la que el heterociclo es pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o piperazinilo, tetrahidropiranilo,
oxazolidinilo (oxazolidinona), imidazolidinilo (imidazolidinona), dioxalanilo o

EJ

//\
O\

’

un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 Rza,
en la que el heteroarilo es pirimidinilo, imidazolilo, pirazinilo, tiadizaolilo, piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo o tiazolilo,
En otra realizacion, se proporciona un compuesto de férmula |, en la que

A es carbociclo Cg sustituido con 0-3 B, arilo Ce.10 mono o biciclico, sustituido con 0-3 -B, un heterociclilo de 5-14
miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 -B, en la que el heterociclo
es cromanilo, 3,4-dihidro-2H-benzole][1,3]oxazin-2-ona, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o piperazinilo; un
heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 -B, en la
que el heteroarilo es piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, indazolilo, benzoimidazolilo, furanilo, benzofuranilo,
dlbenzofuranllo imidazolilo, pirazolilo o tiazolilo;

R' es hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido con 0-3 R™, haloalquilo Cy.6, arilo Ce.10 sustituido con 0-3 R™, un heterociclilo de
5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos selecmonados entre N, O y S, sustituido con 0- 3 R™ en la que el
heterociclo es 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, isindolinilo, imidazol[1,2- a]plrazm-8(7H)-ona,
1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona,  1,3-dihidrofuro[3,4-c]piridina, ftalazina, isoquinolin-1(2H)-ona, isoindolinilo,
isoindolina-1,3-diona, quinazolin-4(3H)-ona,

pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o piperazinilo; un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos
seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R™ en la que el heteroarilo es indazolilo, imidazolilo, pirimidinilo,
benzoimidazolilo, benzotiazolilo, quinolinilo, qumazollnllo, quinazolin-4(3H)-ona piridinilo o tiazolilo.
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En otra realizacion, se proporciona un compuesto que entra dentro del alcance de férmula I, que es un compuesto de
férmula (la) o (Ib)

O
H NH, H N—NH,
he ROSS
D D
A
(ta) (Ib) .

En otra realizacion, se proporciona un compuesto que entra dentro del alcance de férmula I, que es un compuesto de
férmula (Ic) o (Ib)

En otra realizacion, se proporciona un compuesto que entra dentro del alcance de formula I, que es un compuesto de
férmula (Ic)

o)

NH2

(Ic).

En otra realizacion, se proporciona un compuesto que entra dentro del alcance de férmula I, que es un compuesto de
férmula (Id)

(B)y.2

(Id).

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de férmula |, en la que

R? es hidrégeno, F, Cl, Br, OCFs, CFs, CHF,, CN, NO,, -OR"®, -SR", C(O} -C(O YOR®, -OC(O)R®, -NR™R",
-C(O)NR™R™, -NR°C(O)R®, -NR 5C(O)OR®, -NR°C(O)NR™R™, -S(O)pNRllR NR S(O)pR®, -S(O)R®, -S(O):R",

alquilo C16 sustltwdo con 0-1 R', haloalquilo Ci., -(CH2)-carbociclo de 3-6 mlembros 0 -(CHy)-heterociclo de 5-7
miembros que comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p, en la que el
heterociclo es pirrolidinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furilo, tienilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, morfolinilo, tiamorfolinilo, triazolilo, indolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzotienilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, benzoimidazolilo, benzopiranilo, benzofurilo, benzoisotiazolilo,
benzmsoxazolllo benzodiazinilo o benzofurazanilo;

R" es hidrégeno, alquilo Cig sustltwdo con 0-2 RY, haloalquilo Cys, cicloalquilo Css sustituido con 0-2 R%, o
(CHz)I' -fenilo sustituido con 0-2 R%:

R es alquilo Cy.6 sustituido con 0- l R', cicloalquilo 03 60 (CHz)r -fenilo sustituido con 0-1 R";

R es hidrégeno, F, Cl, Br, OCFs, CF3, CN, NO,, -OR®, -C(O)R®, -NR°R’, -NR°C(O)OR®, Clealquno 0 (CHy),-fenilo;
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R® es hidrégeno, alquilo Cy, cicloalquilo Cz 0 (CH2)fenilo;
R'es hidrégeno, halo, o NHy;
resOol.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de férmula I, en la que

R® es hidrégeno, F, Cl, Br, OCFs, CFs, CHF,, CN, NO,, -OR®, -SR", -C(lO)Rb, -C(0O)OR®, -OC(O)R®, -NR"'R™,
-C(O)NRM™R™, -NR°C(O)R°, -NR"C(O)OR®, -NR°C(0)NR*R™, -S(0),NR*'R™, -NR’S(0O),R®, -S(O)R®, -S(0)2R®, C1
alquilo, haloalquilo Ci.s, -(CHy),-carbociclo de 3-6 miembros fenilo o -(CHy)-heterociclo de 5-7 miembros que
comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p, en la que el heterociclo es
tiazolilo, piridinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, pirrolidinona;

R°es hidrégeno, alquilo C;-6 sustituido con 0-2 RY, haloalquilo Ci.6, cicloalquilo Cs.¢ sustituido con 0-2 R%0 (CHy)r-fenilo
sustituido con 0-2 Rd;

R es alquilo Cy., cicloalquilo Cs.s 0 (CH)fenilo;

R? es hidrégeno, F, Cl, Br, OCFs, CF3, CN, NO2, -OR®, -C(O)R®, -NR°R®, -NR°C(O)OR°, Cy.6 alquilo, o (CH.),-fenilo;
R® es hidrégeno, alquilo Cy., cicloalquilo Caz.s 0 (CHy)r-fenilo.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto que entra dentro del alcance de formula I, que es un compuesto de
férmula (1a) o (Ib)

(o] 8]
ﬁ NH, ' ﬁ NH,
o I
D! D!
A A
(Ta) (Ib)

A es carbociclo Cs.19 sustituido con 0-3 B, en la que el carbociclo es ciclohexilo o ciclohexenilo, arilo Ce.10 mono o
biciclico, sustituido con 0-3 -B, en el que el grupo arilo es fenilo o naftilo; un heterociclilo de 5-10 miembros que
contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 -B, en el que el grupo heterociclico es
cromanilo, 3,4-dihidro-2H-benzole][1,3]oxazin-2-ona, pirrolidinilo o piperidinilo; o un heteroarilo de 5-10 miembros que
contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 -B, en el que el grupo heteroarilo es
piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, indazolilo, benzoimidazolilo, furanilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
imidazolilo, pirazolilo o tiazolilo;

B esllRl,l halégeno, -C(=0)O-R", -S(=0),-R*, -NR*C(=0)-R*, -NR™C(=O)NR™-R", -NR"'S(=0),-R*, N(S(=0)2-R"),, 0
-NR™-R7;

R'es hidrégeno, trifluorometilo, alquilo C1-4 sustituido con 0-1 Rla, fenilo sustituido con 0-3 Rla, un heteroarilo de 5-10
miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 Rla, en el que el heteroarilo
es piridilo o tiazolilo;

uno de D'y D? es D y el otros es hidrégeno;

D es R?, -C(=0)-R?, -OR?, -C(=O)NR™R?, NR11C£=O)R2, NRMC(=0)NR'"-R? NR™S(=0)-R? 0 -NR™-R?;

R? es hidrégeno, alquilo Cy.¢ sustituido con 0-3 R*®, un heterociclilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 Rza, en el que el heterociclilo es tetrazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
pi?erazinilo o morfolinilo;

R“® es alquilo Cy.4, en el que el alquilo es metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo y t-butilo, sustituido con 0-1 R?.
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En otra realizacion, se proporciona un compuesto que entra dentro del alcance de férmula I, que es un compuesto de
férmula (Ic):

L.

BZ

(Ic)

NH,

o] una sal del mismo, en la que
B es metilo o fluor;
B es R™, -NRM"C(=0)-R™, -NR*C(=0)NR"-R* 0 -NR™-R™";

O 0
“é{ 3 }T\r i \fi ~N
0] @] O
L R S S
O Phi00 g

hY

O N\
~¢ N
\.N N N
g 98:
0 :

estando cualquiera de los mismos sustituido con 0-3 Rla;

R es alquilo Ci6, fenilo sustituido con 0-2 R?, ciclopropilo, CH»-tetrazolilo, o piridilo, tiazolilo, imidazolilo,
ben20|m|dazolllo pirimidinilo, estando cualquiera de Ios mismos sustituido con 0-2 R%;

R es tiazolilo sustituido con 0-1 R'%;

R es quinazolinilo sustituido con 0- 1 R

R se selecmona entre hldrogeno halo, CN metllo etilo, CF3, OH O-metilo, COzCHs, N(CH3)2, NC(OQCHa,

D? es -R?, -(C(R™M)-R? -OR?, -C(=0)-R% -C(EO)NR™-R? -NRMC(=0)-R?, -NRUC(=O)NR™-R?, -NR™R?, o
-OC(=0)-R%;

con la cond|C|on de que D? no sea hidrégeno;

R? es hidrégeno, alquilo Ci.¢ sustituido con 0-3 R% , ciclopropilo Cs.10 sustituido con 0-3 R% un heterociclilo de 5-10
miembros que contiene 1-4 heterodtomos selecuonados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R® en la que el
heterociclilo se selecciona entre piperazinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranoilo, morfolinilo, dioxolanilo, piperidinilo,
oxazolidinilo (oxazolidin-ona), imidazolidinilo (imidazolidin-ona),

\.f\.if'\f

N

)

F/ANS
O/\O

L3

un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 Rza,
en el que el heteroarilo se selecciona entre piridinilo, imidazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, tetrazolilo, tiadiazolilo;
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R? es hidrégeno, -(CH2),0OR®, -(CH2),OC(O)R”, -(CH2)NR* R, -NR’C(O)NR™R™, -NR"S(0),R’, alquilo Cy.6 sustituido
con 0-2 R* o -(CHy)r-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S(O)p sustituido con 0-2 R? en el que el heterociclo se selecciona entre piridinilo,
pirrolidinilo, pirrolidinonilo, morfolinilo, imidazolilo, piperidinilo;

R es hidrégeno o alquilo Cy.4 sustituido con 0-1 R";

R? es hidrégeno, -OR®, -NR™R o -(CH.)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p, en la que el heterociclo es imidazolilo o morfolinilo;

R" es hidrégeno, o alquilo Ci.¢ sustituido con 0-2 R™;

R es alquilo Cy;

RY es hidrégeno, -OR® 0 -NR°R®;

R® es hidrégeno o alquilo Cy.¢;

R es hidrégeno, NH,, OH 0 OCHs.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de férmula I, en la que D'es hidrégeno y D? es D.
En otra realizacion, se proporciona un compuesto de férmula I, en la que D’ es hidrégeno y D' es D.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de férmula (Ia). En otra realizacion, se proporciona un compuesto de
férmula (Ib). En otra realizacion, se proporciona un compuesto de férmula (Ic).

En otra realizacién, A es halo, carbociclo Cs.19 sustituido con 0-3 B, arilo Ce.10 mono o biciclico, sustituido con 0-3 -B, un
heterociclilo de 5-14 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 -B, un
heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 -B.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de formula I, en la que A es carbociclo Cs sustituido con 0-3 B, arilo
Cs.10 Mono o biciclico, sustituido con 0-3 -B, un heterociclilo de 5-14 miembros que contiene 1-4 heterodtomos
seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 -B, en el que el heterociclo es cromanilo,
3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oxazin-2-ona, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o piperazinilo; un heteroarilo de 5-10
miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 -B, en la que el heteroarilo
es piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, indazolilo, benzoimidazolilo, furanilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
imidazolilo, pirazolilo o tiazolilo.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de formula |, en la que A es carbociclo C3.1o sustituido con 0-3 B, en
la que el carbociclo es ciclohexilo o ciclohexenilo, arilo Cs.10 mono o biciclico, sustituido con 0-3 -B, en el que el grupo
arilo es fenilo o naftilo; un heterociclilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, Oy S,
sustituido con 0-3 -B, en el que el grupo heterociclico es cromanilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oxazin-2-ona,
pirrolidinilo o piperidinilo; o un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O
y S, sustituido con 0-3 -B, en el que el grupo heteroarilo es piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, indazolilo,
benzoimidazolilo, furanilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, imidazolilo, pirazolilo o tiazolilo.

En otra realizacién, se [i)roporciona un compuesto de formula I, en la que B es Rl, halégeno, ciano, nitro, -O-Rl,
-C(=0)-R!, -C(=0)O-R*, -C(=O)NR™-R!, -S(=0),-R', -NR'™C(=0)-R', -NR™C(=O)NR™R!, -NR™S(=0),-R%,
-N(S(=0)2-RY)2 0 -NR™-R".

En otra realizacion, se proporciona un comPuesto de formula |, en la que B es R, halégeno, -C(=0)0-R*, -S(=0),-R",
-NR™C(=0)-R", -NR"C(=O)NR™-R?, -NR''S(=0),-R*, N(S(=0)2-R") 0 -NR'"-R";

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de férmula (Ic), en la que B* es metilo o flor;

Bibes R™, -NR'"C(=0)-R*, -NR"'C(=0)NR*"-R* 0 -NR"-R™;
R™ es
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estando cualquiera de los mismos sustituido con 0-3 R*.

Q o)
SN S

En otra realizacién, se proporciona un compuesto de formula I, en la que R* es hidrégeno, alquilo Cy.6 sustituido con
0-3 R™, haloalquilo Ci, arilo Ce.10 sustituido con 0-3 R', un heterociclilo de 5-10 miembros que contiene 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R™ en la que el heterociclo es
4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, isindolinilo, imidazo[1,2-a]pirazin-8(7H)- ona, 1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona,
1,3-dihidrofuro[3,4-c]piridina, ftalazina, isoquinolin-1(2H)-ona, isoindolinilo, isoindolina-1,3-diona,
quinazolin-4(3H)-ona,

\

éO
Ao %Q s

pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o piperazinilo; un heteroarllo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R en el que el heteroarilo es indazolilo, imidazolilo, pirimidinilo,
benzoimidazolilo, benzotiazolilo, quinolinilo, quinazolinilo, quinazolin-4(3H)-ona piridinilo o tiazolilo.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de férmula I, en la que R'es hidrégeno, trifluorometilo, alquilo Ci.4
sustituido con 0-1 R™®, fenilo sustituido con 0-3 R™, un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N Oy S, sustituido con 0-3 R™ enel gue el heteroarilo es piridilo o tiazolilo.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de formula I, en la que R® es hldrogeno anuHo Ca1.6 sustituido con
0-3 R% etenilo, cicloalquilo Cs.10 sustituido con 0-3 R?, arilo Ce.10 sustituido con 0-3 R* un heterociclilo de 5-10
mlembros gue contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S, sustituido con 0-3 R , en la que el heterociclo
es pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o piperazinilo, tetrahidropiranilo, oxazolidinilo (oxazolldln-ona), imidazolidinilo
(imidazolidin-ona), dioxalanilo o

EJ

r’/%

?

un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R*,
en la que el heteroarilo es pirimidinilo, imidazolilo, pirazinilo, tiadizaolilo, piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo o tiazolilo.

En otra realizacién, se proporciona un compuesto de férmula I, en la que R%es hidrégeno, alquilo C».¢ sustituido con
0-3 R%, un heterociclilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con

12



10

15

20

25

30

35

ES 2443 948 T3

0-3R% enel que el heterociclilo es tetrazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo.

En otra realizacién, se proporciona un comépuesto de formula I, en la que R%es hidrégeno, alquilo C1.¢ sustituido con
0-3 Rza, alquenilo Cy.¢ sustituido con 0-3 R“%, alquinilo Cz.¢ sustituido con 0-3 Rza, cicloalquilo Cs.10 sustituido con 0-3
Rza, arilo Ce.10 sustituido con 0-3 Rza, un heterociclilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados
entre N, O y S, sustituido con 0-3 Rza, en la que el heterociclilo se selecciona entre piperazinilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranoilo, morfolinilo, dioxolanilo, piperidinilo, oxazolidinilo  (oxazolidin-ona), imidazolidinilo
(imidazolidin-ona),

[TaVaVy

|
)
//S\\

o O

un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 Rza,
en el que el heteroarilo se selecciona entre piridinilo, imidazolilo, pirazinilo, tiadiazolilo.

En otra realizacion, se proporciona un compuesto de férmula (1) en la que R? es hidrégeno, alquilo Ci.6 sustituido con
0-3 R, ciclopropilo Cs.1o sustituido con 0-3 R?, un heterociclilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos
seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R, en la que el heterociclilo se selecciona entre piperazinilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranoilo, morfolinilo, dioxolanilo, piperidinilo, oxazolidinilo (oxazolidin-ona), imidazolidinilo
(imidazolidin-ona),

S
PN
O,\O

»

un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 Rza,
en el que el heteroarilo se selecciona entre piridinilo, imidazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, tetrazolilo, tiadiazolilo.

En otra realizacion, R*® es hidrégeno, -(CH2).OR", -(CH2),0C(O)R®, -(CHz),NR™"'R", -NR°C(O)NR"'R™, -NR"S(O),R",
alquilo Cy.6 sustituido con 0-2 R? o -(CHa)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O), sustituido con 0-2 R% en el que el heterociclo se selecciona entre
piridinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, morfolinilo, imidazolilo, piperidinilo.

En otra realizacion, uno de D* y D’es D y el otros es H; con la condicién de que D no sea hidrégeno.

En otra realizacion, D es un -R? -gCHz)r-RZ, -0-R?, -C(=0)-R?, -C(=0)0O-R? -C(=O)NR'™-R? -S(=0),-R?
-NR™C(=0)-R?, -NR"C(=O)NR™-R?, -NR*'C(=0)0-R?, -NR"'S(=0),-R? 0 -NR*-R%.

En otra realizacién, D es un -R?, -(CH.)-R?, -O-R?, -C(=0)-R?, -C(=0)0-R?, -Cg:O)NRll-RZ, -S(=0),-R?, -S(=0)-R?,
-NR™C(=0)-R?, - NR*C(=0)NR"-R? -NR™C(=0)O-R ?, -NR"'S(=0),-R? 0 -NR"'-R?.

En otra realizacion, D es R?, -C(=0)-R? -OR?, -C(=0)NR™R? NR™C(=0O)R? NRM™C(=O)NR™-R? NR'S(=0),-R’ 0
-NR™-R?,

En otra realizacion, D? es -R?, -(C(R™)2)-R?, -OR?, -C(=0)-R?, -C(=0)NR™-R?, -NR"'C(=0)-R?, -NR'"'C(=O)NR"'-R?,
-NR™-R? 0 -OC(=0)-R®.

En otra realizacion, D? es -R?, -(C(R'™)2)-R? -C(=0)-R? -C(=O0)NR™-R? -NRM™C(=0)-R?, -NR™C(=O)NR™-R?,
-NR™-R? 0 -OC(=0)-R?.

En otra realizacion, D es -R?, -(C(R™)2)-R? -C(=0)-R? -C(=O0)NR™-R? -NRM™C(=0)-R?, -NR™C(=O)NR™-R?,
-NR™-R?, -S(=0)-R? 0 -OC(=0)-R%.

En otra realizacion, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de Férmula
| y un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas Utiles en el tratamiento de enfermedades
asociadas con la modulaciéon de quinasas, incluyendo la modulaciéon (especialmente la inhibicion) de Btk y otras
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quinasas de la familia Tec, tales como Itk, que comprenden los compuestos de férmula (1) , o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos y vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

La invencion se refiere adicionalmente a un compuesto de acuerdo con la férmula () para su uso en el tratamiento de
enfermedades asociadas con la modulacién de quinasas, incluyendo la modulacién de Btk y de otras quinasas de la
familia Tec, tales como ltk.

La presente invencidon también proporciona procesos y productos intermedios para fabricar los compuestos de
presente invencidn o estereoisdmeros, tautdmeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

a

La presente invencion también proporciona al menos uno de los compuestos de la presente invencién o
estereoisdmeros, tautdmeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos para su uso en el
tratamiento de enfermedades proliferativas, enfermedades alérgicas, enfermedades autoinmunitarias y enfermedades
inflamatorias.

La presente invencién también proporciona un compuesto de férmula | para su uso en el tratamiento de una
enfermedad, en el que la enfermedad es lupus eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide, esclerosis mdaltiple
(EM) o rechazo de transplante.

La presente invencién también proporciona un compuesto de formula | para su uso en el tratamiento de una afeccion
asociada con una enfermedad proliferativa, una enfermedad alérgica, una enfermedad autoinmunitaria o una
enfermedad inflamatoria.

La presente invencién también proporciona un compuesto de férmula | para su uso en el tratamiento de una afeccion,
en el que la afeccion se selecciona de leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena cronica, melanoma
metastésico, sarcoma de Kaposi, mieloma multiple, tumores solidos, neovascularizacion ocular y hemangiomas
infantiles, linfoma de linfocitos B, lupus eritematoso sistémico LES), artritis reumatoide, artritis soriasica, vasculitis
multiple, parpura trombocitopénica idiopética (PTI), miastenia grave, rinitis alérgica, esclerosis multiple (EM), rechazo
de transplante, diabetes de tipo I, nefritis membranosa, enfermedad inflamatoria intestinal, anemia hemolitica
autoinmunitaria, tiroiditis autoinmunitaria, enfermedades por aglutinina caliente y fria, sindrome de Evan, sindrome
urémico hemolitico/purpura trombocitopénica tromboética (SUH/PTT), sarcoidosis, sindrome de Sjogren, neuropatias
periféricas, pénfigo vulgar y asma.

La presente invencion también proporciona un compuesto de formula | para su uso en el tratamiento de artritis
reumatoide.

La presente invencién también proporciona un compuesto de férmula | para su uso en el tratamiento de una
enfermedad mediada por linfocitos B.

La presente invencién también proporciona un compuesto de férmula | para su uso en el tratamiento de una
enfermedad mediada por linfocitos B, en el que la enfermedad mediada por linfocitos B es una enfermedad modulada
por una quinasa seleccionada de Btk, Bmx, Itk, Txk y Tec.

La presente invencion también proporciona un compuesto de férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en combinacion con otros agentes terapéuticos para su uso en el tratamiento de enfermedades.

La presente invencién también proporciona los compuestos de la presente invencidn o estereoisémeros, tautdbmeros,
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos para su uso en terapia.

En otra realizacion, los compuestos de formula | se seleccionan para ilustrar ejemplos o combinaciones de ejemplos
ilustrados u otras realizaciones en el presente documento.

En otra realizacion los compuestos tienen una Clsg < 10 mM en el ensayo de Btk descrito mas adelante.
En otra realizacion los compuestos tienen una Clsp <= 5 mM en el ensayo de Btk descrito mas adelante.

La presente invencion también proporciona el uso de los compuestos de la presente invencion o estereoisomeros,
tautdmeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de canceres, una enfermedad alérgica, una enfermedad autoinmunitaria o una enfermedad
inflamatoria.

La presente invencion incluye todas las combinaciones de aspectos preferidos y/o realizaciones de la invencion
indicadas en el presente documento. Debe entenderse que cualquiera y todas las realizaciones de la presente
invencion pueden considerarse junto con una cualquiera o0 més de las otras realizaciones para describir realizaciones
adicionales mas preferidas. También debe entenderse que cada elemento individual de las realizaciones preferidas es
su propia realizacion independiente preferida. Ademas, cualquier elemento de una realizacién significa que se
combina con cualquiera y todos los otros elementos de cualquier realizacién para describir una realizacion adicional.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2443 948 T3

Descripcién detallada de la invenciéon

Lo siguiente son definiciones o términos usados en la presente memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas.
La definicion inicial proporcionada para un grupo o término en el presente documento, se aplica a dicho grupo o
término a lo largo de la memoria descriptiva y las reivindicaciones, individualmente o como parte de otro grupo, a
menos que se indique otra cosa.

Los compuestos de la presente invenciéon pueden tener uno o mas centros asimétricos. A menos que se indique otra
cosa, todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas de los compuestos de la presente
invencién se incluyen en la presente invencion. Muchos isémeros geométricos de olefinas, dobles enlaces C=N, y
similares, también pueden estar presentes en los compuestos y todos estos isdmeros estables estan contemplados en
la presente invencion. Se describen isbmeros geomeétricos cis y trans de los compuestos de la presente invencion y
pueden aislarse en forma de una mezcla de isémeros o como formas isoméricas separadas. Los compuestos de la
presente invencién pueden aislarse en formas épticamente activas o racémicas. Es bien sabido en la técnica como
preparar formas oOpticamente activas, tales como por resolucién de formas racémicas o por sintesis a partir de
materiales de partida Opticamente activos. Se pretenden todas las formas quirales (enantioméricas y
diastereoméricas) y racémicas y todas las formas isoméricas geométricas de una estructura, a menos que se indica
especificamente la estereoquimica especifica o formas isomérica.

Cuando cualquier variables (por ejemplo, R®) aparece mas de una vez en cualquier constituyente o férmula para una
definicion de un compuesto, su definicion cada vez que aparece es independiente de su definicion en cualquier otra
aparicion. Por lo tanto, por ejemplo, si se muestra que un grupo esta sustituido con 0-2 R®, entonces dicho grupo puede
estar opcionalmente sustituido hasta con dos grupos R” y cada aparicién se selecciona independientemente de la
definicion de R®. También, se permiten combinaciones de sustituyentes y/o variables, sélo se permiten si dichas
combinaciones dan como resultado compuestos estables.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, entonces
dicho sustituyente puede estar enlazado a cualquier atomo del anillo. Cuando se enumera un sustituyente sin indicar el
atomo mediante el que dicho sustituyente esta enlazado al resto del compuesto de una férmula dada, entonces dicho
sustituyente puede estar enlazado mediante cualquier &tomo en dicho sustituyente. Las combinaciones de
sustituyentes y/o variables se permiten solo si dichas combinaciones dan como resultado compuestos estables.

De acuerdo con una convencion usada en la técnica, en el presente documento se usa

-

en formulas estructurales para representar el enlace que esta en el punto de acoplamiento del resto o sustituyente al
nucleo o estructura principal.

Un guion "-" que no esta entre dos letras o simbolos se usa para indicar el punto de acoplamiento para un sustituyente.
Por ejemplo, -CONH esté acoplado a través del atomo de carbono.

La expresion "opcionalmente sustituido" en referencia a un resto particular del compuesto de Férmula | (por ejemplo,
un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido) se refiere a un resto que tiene 0, 1, 2 0 mas sustituyentes. Por ejemplo,
"alquilo opcionalmente sustituido" abarca tanto "alquilo" como "alquilo sustituido" como se definen mas adelante. Los
expertos en la materia entenderan que, con respecto a cualquier grupo que contiene uno o mas sustituyentes, dichos
grupos no pretenden introducir ninguna sustitucién ni patrones de sustitucion que sean estéricamente poco practicos,
sintéticamente no factibles y/o inherentemente inestables.

Como se usa en el presente documento, la expresion "al menos una entidad quimica" es intercambiable con la
expresion "un compuesto".

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo” o "alquileno” pretende incluir grupos hidrocarburo alifatico
saturados de cadena lineal y ramificada que tienen el nimero especificado de atomos de carbono. Por ejemplo,
"alquilo C1-10" (0 alquileno), pretende incluir grupos alquilo C1, Cz, C3, C4, Cs, Cs, C7, Cg, Co y C10. Ademas, por ejemplo,
"alquilo C1-Cs" representa alquilo que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono. Los grupos alquilo pueden estar sin sustituir o
sustituido de manera que uno o mas de sus hidrogenos estan reemplazados por otro grupo quimico. Los ejemplos de
grupos alquilo incluyen, pero sin limitacién, metilo (Me), etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo
(por ejemplo, n-butilo, isobutilo, t-butilo), pentilo (por ejemplo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo) y similares.

"Alquenilo” o "alquenileno” pretende incluir cadenas hidrocarburo tanto de configuracion lineal como ramificada y que
tienen uno o més dobles enlaces carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la
cadena. Por ejemplo, "alquenilo C,¢" (0 alquenileno), pretende incluir grupos alquenilo C,, Cs, Cs, Cs y Ce. LOS
ejemplos de alquenilo incluyen, pero sin limitacion, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo,
3-pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 2-metil-2-propenilo, 4-metil-3-pentenilo y
similares.
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"Alquinilo" o "alquinileno" pretende incluir cadenas de hidrocarburo de configuracion lineal o ramificada y que tienen
uno o mas triples enlaces carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena.
Por ejemplo, "alquinilo C,.¢" (0 alquinileno), pretende incluir grupos alquinilo C, C3, C4, Cs y Cs; tales como etinilo,
propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo y similares.

Un experto en este campo entendera que, cuando se usa la designacion "CO;" en el presente documento, ésta
pretende referirse al grupo

?
—C—0—,

Cuando se usa el término "alquilo” junto con otro grupo, tal como en "arilalquilo”, esta conjuncién define de formas mas
especifica al menos uno de los sustituyentes que contendra el alquilo sustituido. Por ejemplo, "arilalquilo” se refiere a
un grupo alquilo sustituido como se ha definido anteriormente, en el que al menos uno de los sustituyentes es un arilo,
tal como bencilo. Por lo tanto, el término arilalquilo (Co.4) incluye un grupo alquilo inferior sustituido que tiene al menos
un sustituyente arilo y también incluye un arilo enlazado directamente a otro grupo, es decir, arillquilo(Co). El término
"heteroarilalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido como se ha definido anteriormente, en el que al menos uno de
los sustituyentes es un heteroarilo.

Cuando se hace referencia a un grupo alquenilo, alquinilo, alquileno, alquenileno o alquinileno sustituido, estos grupos
estan sustituidos con de uno a tres sustituyentes como se han definido anteriormente para grupos alquilo sustituidos.

El término "alcoxi" se refiere a un 4tomo de oxigeno sustituido con alquilo o alquilo sustituido, como se define en el
presente documento. Por ejemplo, el término "alcoxi" incluye el grupo -O-alquilo C1., tal como metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, 2-pentiloxi, isopentoxi, neopentoxi, hexoxi, 2-hexoxi, 3-hexoxi,
3-metilpentoxi y similares. "Alcoxi inferior" se a grupos alcoxi que tienen de uno a cuatro carbonos.

Debe entenderse que las selecciones para todos los grupos, incluyendo, por ejemplo, alcoxi, tioalquilo y aminoalquilo,
se haran por un experto en este campo para proporcionar compuestos estables.

El término "sustituido", como se usa en la presente memoria, significa que uno cualquiera o mas hidrégenos en el
atomo o grupo designado estd reemplazado por una seleccion del grupo indicado, con la condicién de que no se
exceda la valencia normal de los &tomos designados. Cuando un sustituyente es oxo o ceto, (es decir, =0O), entonces
2 hidrégenos en el atomo estan reemplazado. Los sustituyentes cero no estan presentes en restos aromaticos. A
menos que se especifique lo contrario, los sustituyentes se nombran en la estructura principal. Por ejemplo, debe
entenderse que cuando (cicloalquil)alquilo se enumera como un sustituyente posible, el punto de unién de este
sustituyente a la estructura principal estd en la porcién alquilo. Son doble enlaces, como se usa en la presente
memoria, dobles enlaces que se forman entre dos atomos adyacentes en el anillo (por ejemplo, C=C, C=N o N=N).

Las combinaciones de sustituyentes y/o variables sélo se permiten sin dichas combinaciones dan como resultado
compuestos estables o intermedios sintéticos Utiles. Un compuesto o estructura estable pretende implicar un
compuesto que es lo suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento de la mezcla de reaccion a un grado Gtil de
pureza, y formulacion posterior en un agente terapéutico eficaz. Se prefiere que los compuestos enumerados en el
presente documento no contengan ninguin grupo N-halo, S(O).H ni S(O)H.

El término "cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclados, incluyendo sistemas de anillos mono, bi o policiclicos.
Cicloalquilo Cs.7 pretende incluir grupos cicloalquilo C3, Ca, Cs, Cs y C7. Los ejemplos de grupos cicloaquilo incluyen,
pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, norbornilo y similares. Como se usa en el presente
documento, "carbociclo” o "resto carbociclico” pretende indicar anillo estable monociclico o biciclico de 3, 4,5,6 07
miembros o, biciclico o triciclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12 o 13 miembros, pudiendo estar cualquiera de los mismos
saturado, parcialmente insaturado, insaturado o ser aroméatico. Los ejemplos de dichos carbociclos incluyen, pero sin
limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, cicloheptenilo, cicloheptilo,
cicloheptenilo, adamantilo, ciclooctilo, ciclooctenilo, ciclooctadienilo, [3,3,0]biciclooctano, [4,3,0]biciclononano,
[4,4,0]biciclodecano, [2,2,2]biciclooctano, fluorenilo, fenilo, naftilo, indanilo, adamantilo, antracenilo y tetrahidronatftilo
(tetralina). Como se ha mostrado anteriormente, también se incluyen anillos puenteados en la definicion de carbociclo
(por ejemplo, [2,2,2]biciclooctano). Son carbociclos preferidos, a menos que se indique otra cosa, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y fenilo. Cuando se usa el término "carbociclo”, pretende incluir "arilo". Un anillo
puenteado aparece cuando uno o mas atomos de carbono se engarzan a dos atomos de carbono no adyacentes. Son
puentes preferidos, uno o dos atomos de carbono. Debe apreciarse que un puente siempre convierte un anillo
monociclico en un anillo biciclico. Cuando un anillo esta puenteado, los sustituyentes enumerados para el anillo
también pueden estar presentes en el puente.

El término "arilo" se refiere a grupos hidrocarburo arométicos monociclicos o biciclicos que tienen de 6 a 12 4tomos de
carbono en la porcién de anillo, tales como grupos fenilo y naftilo, pudiendo estar cada uno de los mismos sustituido.

Por consiguiente, en compuestos de férmula (1), el término "cicloalquilo” incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, biciclooctilo, etc., asi como los siguientes sistemas de anillos,
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y similares, que pueden estar opcionalmente sustituidos en cualquiera de los atomos disponibles de uno o mas de los
anillos. Los grupos cicloalquilo preferidos incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo y

S
El término "halo" o "halégeno” se refiere a cloro, bromo, fldor y yodo.

El término "haloalquilo" se refiere a un alquilo sustituido que tiene uno o mas sustituyentes halo. Por ejemplo,
"haloalquilo" incluye mono, bi y trifluorometilo.

El término "haloalcoxi" se refiere a un grupo alcoxi que tiene uno o mas sustituyentes halo. Por ejemplo, "haloalcoxi"
incluye OCFs.

Por lo tanto, los ejemplos de grupos arilo incluyen:
VRO OEDOEDOEIDIDE
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(fluorenilo) y similares, que pueden estar opcionalmente sustituidos en cualquier atomo de carbono o nitrégeno
disponible. Un grupo arilo preferido es fenilo opcionalmente sustituido.

Los términos "heterocicloalquilo”, "heterociclo", "heterociclico" o "heterociclilo" pueden usarse de manera
intercambiable y se refieren a grupos monociclicos no aromaticos, sustituidos y sin sustituir, de 3 a 7 miembros, grupos
biciclicos de 7 a 11 miembros y grupos triciclicos de 10 a 15 miembros, en los que al menos uno de los anillos tiene al
menos un heteroatomo (O, S o N), teniendo dicho anillo que contiene un heteroatomo, 1, 2 o 3 heteroatomos
seleccionados entre O, S y N. Cada anillo de dicho grupo que contiene un heteroatomo puede contener uno o dos
atomos de oxigeno o de azufre y/o de uno a cuatro atomos de nitrégeno, con la condicion de que el nimero total de
heteroatomos en cada anillo sea cuatro o inferior, y con la condicion adicional de que el anillo contenga al menos un
atomo de carbono. Los atomos de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados y los &tomos de nitrogeno
pueden estar opcionalmente cuaternizados. Los anillos condensados que completan los grupos biciclicos vy triciclicos
pueden contener Unicamente atomos de carbono y pueden estar saturados, parcialmente saturados o insaturados. El
grupo heterociclo puede estar acoplado en cualquier a&tomo de nitrégeno o carbono disponible. El término "heterociclo"
incluye grupos "heteroarilo". Como permite la valencia, si dicho anillo adicional es cicloalquilo o heterociclo, esta
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opcionalmente sustituido adicionalmente con =O (oxo).

Los grupos heterociclilo monociclico ejemplares incluyen azetidinilo, pirrolidinilo, oxetanilo, imidazolinilo, oxazolidinilo,
isoxazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, tetrahidrofuranoilo, piperidilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidilo,
2-oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, 1-piridonilo, 4-piperidonilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiamorfolinilo,
sulféxido de tia-morfolinilo, tiamorfolinil sulfona, 1,3-dioxolano y tetrahidro-1,1-dioxotienilo, y similares. Los grupos
heterociclo biciclicos incluyen quinuclidinilo. Los grupos heterociclilo monociclicos incluyen

[ o

El término "heteroarilo" se refiere a grupos monociclicos aromaticos, sustituidos y sin sustituir de 5 0 6 miembros,
grupos biciclicos de 9 0 10 miembros y grupos triciclicos de 11 a 14 miembros que tienen al menos un heteroatomo (O,
S o N) en al menos uno de los anillos, teniendo dicho anillo que contiene heterodtomo preferentemente 1, 2 o 3
heterodtomos seleccionados entre O, S, y N. Cada anillo del grupo heteroarilo que contiene un heteroatomo puede
contener uno dos atomos de oxigeno o azufre y/o de uno a cuatro atomos de nitrégeno, con la condicion de que el
namero total de heteroatomos en cada anillo sea cuatro o inferior y cada anillo tenga al menos un 4tomo de carbono.
Los anillos condensados que completan los grupos biciclicos vy triciclicos pueden contener Unicamente atomos de
carbono y pueden estar saturados, parcialmente saturados o insaturados. Los atomos de nitr6geno y azufre pueden
estar opcionalmente oxidados y los atomos de nitrdgeno pueden estar opcionalmente cuaternizados. Los grupos
heteroarilo que son biciclicos o triciclicos deben incluir al menos un anillo totalmente aromatico, el otro o los otros
anillos condensados pueden ser aromaticos o no aromaticos. El grupo heteroarilo puede estar acoplado en cualquier
atomo de nitrégeno o carbono disponible de cualquier anillo. Como permite la valencia, si dicho anillo adicional es
cicloalquilo o heterociclo, esta opcionalmente sustituido adicionalmente con =O (0xo).

Los grupos heteroarilo monociclicos ejemplares incluyen pirrolilo, pirazolilo, pirazolinilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tienilo, oxadiazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
triazinilo y similares.

Los grupos heteroarilo biciclicos ejemplares incluyen indolilo, benzotiazolilo, benzodioxolilo, benzoxazolilo,
benzotienilo, quinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, benzoimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo,
benzofuranilo, cromonilo, coumarinilo, benzopiranilo, cinnolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, pirrolopiridilo, furopiridilo,
dihidroisoindolilo, tetrahidroquinolinilo y similares.

Los grupos heteroarilo terciarios ejemplares incluyen carbazolilo, benzindolilo, fenantrollinilo, acridinilo, fenantridinilo,
xantenilo y similares.

En los compuestos de férmula (1), los grupos heteroarilo preferidos incluyen

N s N <

HN ~— A\ N— /\Edo ==
v .N
[h*ﬁ_ NN NS
4, = = HN
N ’ k/ y \—

y similares, que pueden estar opcionalmente sustituidos en cualquier &tomo de carbono o nitrégeno disponible.

A menos que se indique otra cosa, cuando se hace referencia a un arilo nombrado especificamente (por ejemplo,
fenilo), cicloalquilo (por ejemplo, ciclohexilo), heterociclo (por ejemplo, pirrolidinilo, piperidinilo y morfolinilo) o
heteroarilo (por ejemplo, tetrazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tiazolilo y furilo) la referencia pretende incluir
anillos que tienen de 0 a 3, preferentemente 0-2, sustituyentes seleccionados entre los enumerados anteriormente
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para el arilo, cicloalquilo, grupos heterociclo y/o heteroarilo, segiin sea adecuado.

El término "carbociclilo” o "carbociclico” se refiere a un anillo monociclico o biciclico, saturado o insaturado en el que
todos los atomos de todos los anillos son carbono. Por lo tanto, el término incluye anillos cicloalquilo y arilo. Los
carbociclos monociclicos tienen de 3 a 6 atomos en el anillo, alin mas normalmente 5 o 6 atomos en el anillo. Los
carbociclos biciclicos tienen de 7 a 12 atomos en el anillo, por ejemplo, dispuestos como un sistema biciclo [4,5], [5,5],
[5,6] 0 [6,6], 0 9 0 10 atomos en el anillo dispuestos como un sistema biciclo [5,6] o [6,6]. Los ejemplos de carbociclos
mono Yy biciclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo,
1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo, 1-ciclohex-3-enilo, fenilo y naftilo. El anillo
carbociclico puede estar sustituido, en cuyo caso, los sustituyentes se seleccionan entre los enumerados
anteriormente para grupos cicloalquilo y arilo.

El término "heteroatomos" incluira oxigeno, azufre y nitrégeno.

Cuando el término "insaturado" se usa en el presente documento para referirse a un anillo o grupo, el anillo o grupo
puede estar totalmente insaturado o parcialmente insaturado.

Alo largo de la memoria descriptiva, los grupos y sustituyentes de los mismos pueden seleccionarse por un experto en
este campo para proporcionar compuestos y restos estables y compuestos Udtiles como compuestos
farmacéuticamente aceptables y/o compuestos intermedios Utiles en la fabricacion de compuestos farmacéuticamente
aceptables.

Los compuestos de formula (I) pueden existir en forma libre (sin ninguna ionizacién) o pueden formar sales que
también estan dentro del alcance de la presente invencion. A menos que se indique otra cosa, la referencia a un
compuesto de la invencion se entiende que incluye la referencia a la forma de libre y a sales de la misma. El término
"sal(es)" representa sales acidas y/o béasicas formadas con &cidos y bases inorganicos y/u organicos. Ademas, el
término "sal(es)" puede incluir zwiteriones (sales internas), por ejemplo, cuando un compuesto de férmula (1), contiene
tanto un resto béasico, tal como una amina o un anillo piridina o imidazol, como un resto acido, tal como un acido
carboxilico. Se prefieren sales farmacéuticamente aceptables (es decir, no toxicas, fisioldgicamente aceptables), tales
como, por ejemplo, sales de amina y metal aceptables en las que el catiébn no contribuye significativamente a la
toxicidad o actividad biolégica de la sal. Sin embargo, otras sales pueden ser utiles, por ejemplo, en etapas de
aislamiento o purificacion que pueden emplearse durante la preparacion, y por tanto, se incluyen dentro del alcance de
la invencion. Pueden formarse sales de los compuestos de la férmula (), por ejemplo, haciendo reaccionar un
compuesto de la férmula (I) con una cantidad de acido o base, tal como una cantidad equivalente, en un medio, tal
como uno en el que la sal precipite o en un medio acuoso, seguido de liofilizacion.

Las sales de adicion de &cidos ejemplares incluyen acetatos (tales como los formados con acido acético o acido
trihaloacético, por ejemplo, &cido trifluoroacético), adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoatos,
bencenosulfonatos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, canforatos, canforsulfonatos, ciclopentanopropionatos,
digluconatos, dodecilsulfatos, etanosulfonatos, fumaratos, glucoheptanoatos, glicerofosfatos, hemisulfatos,
heptanoatos, hexanoatos, clorhidratos (formados con &cido clorhidrico), bromhidratos (formados con bromuro de
hidr6geno), yodhidratos, 2-hidroxietanosulfonatos, lactatos, maleatos (formados con &cido maleico), metanosulfonatos
(formados con acido metanosulfénico), 2-naftalenosulfonatos, nicotinatos, nitratos, oxalatos, pectinatos, persulfatos,
3-fenilpropionatos, fosfatos, picratos, pivalatos, propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos (tales como los formados
con &cido sulfrico), sulfonatos (tales como los mencionados en el presente documento), tartratos, tiocianatos,
toluenosulfonatos, tales como tosilatos, undecanoatos, y similares.

Las sales basicas ejemplares incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos, tales como sales de sodio, litio y
potasio; sales de metales alcalinotérreos, tales como sales de calcio y magnesio; sales de bario, cinc y aluminio; sales
con bases organicas (por ejemplo, aminas orgénicas), tales como trialquilaminas, tales como trietilamina, procaina,
dibencilamina, N-bencil-B-fenetilamina, 1-efenamina, N,N'-dibenciletilendiamina, dehidroabietilamina, N-etilpiperidina,
bencilamina, diciclohexilamina o aminas y sales similares farmacéuticamente aceptables con amino4cidos, tales como
arginina, lisina y similares. Los grupos que contiene nitrégeno basico pueden cuaternizarse con agentes, tales como
haluros de alquilo inferior (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo), sulfatos de
dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena larga (por ejemplo, cloruros,
bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de aralquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo y
fenetilo) y otros. Las sales preferidas incluyen sales monoclorhidrato, hidrogenosulfato, metanosulfonato, fosfato o
nitrato.

La expresion "farmacéuticamente aceptable” se emplea en el presente documento para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacién que son, dentro del alcance del buen juicio médico,
adecuadas para su uso en contacto con tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica, u otro problema o complicacion, acorde con una proporcién beneficio/riesgo razonable.
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Como se usa en el presente documento, "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados de los
compuestos desvelados en los que el compuesto precursor se modifica fabricando sales de acidos o bases del mismo.
Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacién, sales de acidos minerales y
organicos de grupos basicos, tales como aminas; y sales alcali u organicas de grupos acidos, tales como acidos
carboxilicos. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no tdxicas convencionales las sales de
amonio cuaternario del compuesto precursor formado, por ejemplo, a partir de acidos no toxicos inorganicos u
organicos. Por ejemplo, dichas sales no toxicas convencionales incluyen las obtenidos a partir de acidos inorganicos,
tales como clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, sulfamico, fosférico y nitrico; y las sales preparadas a partir de acidos
organicos, tales como acético, propidnico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico,
pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico,
toluenosulfénico, metanosulfénico, etanodisulfonico, oxalico e isetidnico y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden sintetizarse a partir del compuesto
precursor que contiene un resto basico o acido por procedimientos quimicos convencionales. Generalmente, dichas
sales pueden prepararse haciendo reaccionar las formas de acido o base libre de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o acido adecuado en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla los dos;
generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. En
Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, 1990, se encuentran listas de
sales adecuadas.

Se contemplan todos los esterecisémeros de los compuestos de la presente invencion, tanto en forma de mezcla,
forma pura o sustancialmente pura. Los estereoisémeros pueden incluir compuestos que son isbmeros Opticos a
través de posesion de uno o mas atomos quirales, asi como compuestos que son isémeros 6pticos en virtud de
rotacion limitada en torno a uno o mas enlaces (atropisomeros). La definicion de compuestos de acuerdo con la
invencién abarca todos los estereoisémeros posibles y sus mezclas. Abarca muy particularmente las formas
racémicas y los isdmeros Opticos aislados que tienen la actividad especificada. Las formas racémicas pueden
resolverse por procedimientos fisicos, tales como, por ejemplo, cristalizacion fraccionada, separacion o cristalizacion
de derivados diastereoméricos o separacion por cromatografia en columna quiral. Los isémeros Opticos individuales
pueden obtenerse a partir de los racematos a partir de los procedimientos convencionales, tales como, por ejemplo,
formacion de sal con un &cido épticamente activo, seguido de cristalizacion.

La presente invencion pretende incluir todos los isétopos de &tomos que aparecen en los presentes. Los isétopos
incluyen aquellos atomos que tienen el mismo namero atdmico pero niumeros masicos diferentes. A modo de ejemE)Io
general y sin limitacion, los isétopos de hidrogeno incluyen deuterio y tritio. Los isétopos de carbono incluyen B¢ y c.
Los compuestos marcados con iso6topos de la invencion pueden prepararse generalmente por técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la materia o por procedimientos analogos a los que se describen en el
presente documento, usando un reactivo marcado isotopicamente adecuado en lugar del reactivo no marcado, que se
emplea por el contrario.

Los compuestos de la formula (I) y sales del mismo pueden existir en sus formas tautoméricas, en las que se
transponen atomos de hidrogeno a otras partes de las moléculas y los enlaces quimicos entre los atomos de las
moléculas se reordenan en consecuencia. Debe entenderse que todas las formas tautoméricas, en la medida en el
puedan existir, se incluyen dentro de la invencién. Ademas, los compuestos de la invencién pueden tener ismeros
trans y cis.

Ademas, debe entenderse que también estan dentro del alcance de la presente invencion solvatos (por ejemplo,
hidratos) de los compuestos de Férmula (I). Los procedimientos de solvatacién se conocen generalmente en la
técnica.

Utilidad

Los compuestos de la invencién modulan la actividad quinasa, incluyendo la modulacién de Btk. Otros tipos de
actividad quinasa que pueden modular los compuestos de la presente invencién incluyen, pero sin limitacion, la familia
de compuestos Tec, tales como, Bmx, Btk, Itk, Txk y Tec y mutantes de los mismos.

Por consiguiente, los compuestos de formula (I) tienen utilidad en el tratamiento de afecciones asociadas con la
modulacion de la actividad quinasa, y particularmente la inhibicion selectiva de la actividad de Btk o la inhibicion de Btk
y otras quinasas de la familia Tec tales como Itk. Dichas afecciones incluyen enfermedades mediadas por linfocitos B
en las que los niveles de citocina se modulan como una consecuencia de sefializacion intracelular. Ademas, los
compuestos de formula (1) tienen ventajosamente selectividad por la actividad de Btk y otras quinasas de la familia Tec,
tales como ltk, sobre la actividad de Mk2, preferentemente de al menos 20 veces a mas de 1.000 veces mas selectiva.

Como se usa en el presente documento, los términos “tratar” o “tratamiento” engloban el tratamiento de una patologia
en un mamifero, particularmente en un ser humano e incluyen: (a) la prevencion o retraso de la aparicion de una
patologia en un mamifero, en particular, cuando dicho mamifero esta predispuesto a la patologia pero ain no se ha
diagnosticado que la tenga, (b) inhibir la patologia, es decir, detener su desarrollo; y/o (c) conseguir una reduccion
completa o parcial de los sintomas o patologia, y/o aliviar, mejorar, reducir o curar la enfermedad o trastorno y/o sus
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sintomas.

En vista de su actividad como inhibidores selectivos de Btk y otras quinasas de la familia Tec, tales como ltk, los
compuestos de Férmula (1) son utiles en el tratamiento de afecciones asociadas con citocinas incluyendo, pero sin
limitacion, enfermedades inflamatorias, tales como, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, asma, enfermedad de
injerto contra huésped, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; enfermedades autoinmunitarias tales como
enfermedad de Grave, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, soriasis; trastornos 6seo destructores tales
como enfermedad de reabsorcion ésea, osteoartritis, osteoporosis, trastorno 6seo relacionado con mieloma multiple;
trastornos proliferativos tales como leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena crénica; trastornos angiogénicos
tales como trastornos angiogénicos incluyendo tumores sélidos, neovascularizacion ocular, hemangiomas infantiles;
enfermedades infecciosas tales como septicemia, choque séptico y Shigelosis; enfermedades neurodegenerativas
tales como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, isquemia cerebral o enfermedad neurodegenerativa
producida por lesion traumatica, enfermedades oncoldgicas y virales tales como melanoma metastasico, sarcoma de
Kaposi, mieloma mudiltiple e infeccién por VIH y retinitis por CMV, SIDA, respectivamente.

Mas particularmente, las afecciones o enfermedades especificas que pueden tratarse con los compuestos de la
invencion incluyen, sin limitacién, pancreatitis (aguda o crénica), asma, alergias, sindrome de insuficiencia respiratoria
en adultos, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, glomerulonefritis, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, escleroderma, tiroiditis crénica, enfermedad de Graves, gastritis autoinmunitaria, diabetes, anemia
hemolitica autoinmunitaria, neutropenia autoinmunitaria, trombocitopenia, dermatitis atépica, hepatitis activa cronica,
miastenia grave, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria intestina, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
soriasis, enfermedad de injerto contra huésped, reaccién inflamatoria inducida por endotoxinas, tuberculosis,
ateroesclerosis, degeneracion muscular, caquexia, artritis soriasica, sindrome de Reiter, gota, artritis traumética,
artritis por rubéola, sinovitis aguda, enfermedad de células B pancreaticas; enfermedades caracterizadas por
infiltracién masiva de neutréfilos, espondilitis reumatoide, artritis gotosa y otras afecciones artriticas, malaria cerebral,
enfermedad inflamatoria pulmonar crénica, silicosis, sarcoidosis pulmonar, enfermedad de reabsorcién ésea, rechazos
de aloinjerto, fiebre y mialgias debidas a infeccidn, caquexia secundaria a infeccion, formacién de mieloide, formacion
de tejido cicatricial, colitis ulcerosa, piresis, gripe, osteoporosis, osteoartritis, leucemia mielégena aguda, leucemia
mielégena crénica, melanoma metastésico, sarcoma de Kaposi, mieloma multiple, septicemia, choque séptico, y
Shigelosis; enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, isquemia cerebral o enfermedad neurodegenerativa
producida por lesion traumética; trastornos angiogénicos incluyendo tumores sélidos, neovascularizacién ocular y
hemangiomas infantiles; enfermedades virales incluyendo infeccién por hepatitis aguda (incluyendo hepatitis A,
hepatitis B y hepatitis C), infeccién por VIH y retinitis por CMV, SIDA, CRS o tumor maligno y herpes; ictus, isquemia
miocardica, isquemia en ataques cardiacos por ictus, hipoxia organica, hiperplasia vascular, lesién cardiaca y
reperfusion renal, trombosis, hipertrofia cardiaca, agregacion plaquetaria inducida por trombina, endotoxemia y/o
sindrome de choque toxico, afecciones asociadas con la prostaglandina endoperoxidasa sintasa 2 y pénfigo vulgar.
Los procedimientos de tratamiento preferidos son aquellos en los que la afecciéon se selecciona de enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa, rechazo de aloinjerto, artritis reumatoide, soriasis, espondilitis anquilosante, artritis soriasica y
pénfigo vulgar. Como alternativa, los procedimientos de tratamiento preferidos son aquellos en los que la afeccion se
selecciona de lesion por isquemia-reperfusion, incluyendo lesidn cerebral por isquemia- reperfusion derivada de ictus y
lesion cardiaca por isquemia-reperfusion derivada de infarto de miocardio. Otro procedimiento de tratamiento preferido
es uno en el que la afecciéon es mieloma mdltiple.

Ademas, los inhibidores de quinasas de la presente invencion inhiben la expresién de proteinas proinflamatorias
inducibles tales como endoperédxido prostaglandina sintasa 2 (PGHS-2), también denominada ciclooxigenasa 2
(COX-2). Por consiguiente, como afecciones adicionales asociadas a Btk se incluyen edema, analgesia, fiebre y dolor,
tales como dolor neuromuscular, cefalea, dolor producido por cancer, dolor dental y dolor por artritis. Los compuestos
de la invencién también pueden usarse para tratar infecciones virales veterinarias, tales como infecciones por
lentivirus, incluyendo, pero sin limitacién, el virus de la anemia infecciosa equino; o infecciones retrovirales, incluyendo
virus de la inmunodeficiencia felina, virus de la inmunodeficiencia bovina y virus de la inmunodeficiencia canina.

Cuando en el presente documento se usan las expresiones “afeccion asociada a Btk” o “enfermedad o trastorno
asociado a Btk”, cada una de ellas pretende incluir todas las afecciones identificadas anteriormente como se repite en
su extension , asi como cualquier otra afeccion que esté afectada por la actividad Btk quinasa.

Por tanto, la presente invencidon proporciona procedimientos para el tratamiento de dichas afecciones, que
comprenden administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto
de Férmula (1) o una sal del mismo. La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” pretende incluir una cantidad de
un compuesto de la presente invencién que sea eficaz cuando se administre en solitario o en combinacién para inhibir
Btk y otras quinasas de la familia Tec y/o tratar enfermedades.

Los procedimientos de tratamiento de afecciones asociadas con Btk quinasa pueden comprender administrar los
compuestos de Férmula (1) en solitario o en combinacién entre si y/o con otros agentes terapéuticos adecuados Utiles
en el tratamiento de dichas afecciones. Por consiguiente, una “cantidad terapéuticamente eficaz” también pretende
incluir una cantidad de la combinacion de compuestos reivindicada que es eficaz para inhibir Btk y/o tratar
enfermedades asociadas con Btk.
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Como ejemplos de otros agentes terapéuticos se incluyen corticoesteroides, rolipram, calfostina, farmacos
antiinflamatorios supresores de citocinas (AISC), Interleucina 10, glucocorticoides, salicilatos, éxido nitrico y otros
inmunosupresores; inhibidores de la translocacién nuclear, tales como desoxiespergualina (DSG); farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tales como ibuprofeno, celecoxib y rofecoxib; esteroides tales como
prednisona o dexametasona; agentes antivirales tales como abacavir; agentes antiproliferativos tales como
metrotexato, leflunomida, FK506 (tacrolimus, Prograf); farmacos citotoxicos tales como azatiprina y ciclofosfamida;
inhibidores de TNF-a tales como tenidap, anticuerpos anti TNF o receptor del TNF soluble, y rapamicina (sirolimus o
Rapamune) o sus derivados.

Cuando los agentes terapéuticos anteriores se emplean en combinacién con los compuestos de la presente invencion
pueden usarse, por ejemplo, en las cantidades indicadas en el Physicians’ Desk Reference (PDR) o como determine
de otra manera un experto habitual en la técnica. En los procedimientos de la presente invencion, dicho otro agente (o
agentes) terapéutico puede administrarse antes, de manera simultanea con, o después de la administracion de los
compuestos de la invencién. La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que pueden
tratar afecciones asociadas con la Btk quinasa, incluyendo afecciones mediadas por IL-1, IL-6, IL-8, IFNy y TNF-a,
como se ha descrito anteriormente.

Las composiciones de la invencidon pueden contener otros agentes terapéuticos como se ha descrito anteriormente y
pueden formularse, por ejemplo, empleando vehiculos o diluyentes sélidos o liquidos convencionales, asi como
aditivos farmacéuticos de un tipo apropiado para el modo de administracion deseado (por ejemplo, excipientes,
aglutinantes, conservantes, estabilizantes, aromatizantes, etc.) de acuerdo con técnicas tales como las bien conocidas
en la técnica de formulacién farmacéutica.

Por consiguiente, la presente invencién incluye adicionalmente composiciones que comprenden uno o mas
compuestos de Férmula (1) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un “vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a medios generalmente aceptados en la técnica para la
administracion a animales, en particular mamiferos, de agentes bioldgicamente activos. Los vehiculos
farmacéuticamente aceptables se formulan de acuerdo con diversos factores bien conocidos dentro del campo de
accion del experto habitual en la técnica. Estos incluyen, sin limitacion, el tipo y la naturaleza del agente activo que va
a formularse; el sujeto al cual va a administrarse la composicion que contiene el agente; la via de administracion de la
composicion deseada; y el sintoma terapéutico al cual se dirige. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen
medios liquidos tanto acuosos como no acuosos, asi como diversas formas de dosificacion sélidas y semisélidas.
Dichos vehiculos pueden incluir diversos principios y aditivos diferentes ademas del agente activo, tales como
principios adicionales que vayan a incluirse en la formulacion por diversas razones, por ejemplo, la estabilizacion del
agente activo, aglutinantes, etc., bien conocidos por los expertos habituales en la técnica. Las descripciones de
vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados y factores implicados en su seleccién se encuentran en diversas
fuentes de lectura disponibles, tales como, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 172 ed., 1985.

Los compuestos de Formula (I) pueden administrarse por cualquier medio adecuado para la afeccion a tratar, que
puede depender de la necesidad del tratamiento especifico del sitio o de la cantidad del farmaco a administrar. La
administracion tépica se prefiere generalmente para enfermedades relacionadas con la piel y el tratamiento
sistematico preferido para afecciones cancerosas o precancerosas, aunque se contemplan otros modos de
administracion. Por ejemplo, los compuestos pueden administrarse por via oral, tal como en forma de comprimidos,
capsulas, granulos, polvos, o formulaciones liquidas incluyendo jarabes; por via tépica, tal como en forma de
soluciones, suspensiones, geles o pomadas; por via sublingual, bucal, parenteral, tal como, inyeccion subcutanea,
intravenosa, intramuscular o intraesternal o técnicas de infusién (por ejemplo, como soluciones o suspensiones
acuosas 0 no acuosas inyectables estériles); por via nasal, tal como por pulverizacion por inhalacion; por via tépica tal
como en forma de una crema o pomada; por via rectal tal como en forma de supositorios; o por via liposomal. Pueden
administrarse formulaciones de dosificaciéon unitaria que contienen vehiculos o diluyentes no toxicos,
farmacéuticamente aceptables. Los compuestos pueden administrarse en una forma adecuada para la liberacion
inmediata o prolongada. La liberacién inmediata o prolongada puede conseguirse con composiciones farmacéuticas
adecuadas o, particularmente en el caso de administracidon prolongada, con dispositivos tales como implantes
subcutaneos o bombas osméticas.

Las composiciones ejemplares para administracion tépica incluyen un vehiculo tépico tal como PLASTIBASE® (aceite
mineral gelificado con polietileno).

Las composiciones ejemplares para administracién oral incluyen suspensiones que pueden contener, por ejemplo,
celulosa microcristalina para conferir voluminosidad, acido alginico o alginato sédico como un agente de suspension,
metilcelulosa como un potenciador de la viscosidad y edulcorantes o agentes aromatizantes tales como los conocidos
en la técnica; y comprimidos de liberacion inmediata que pueden contener, por ejemplo, celulosa microcristalina,
fosfato dicélcico, almiddn, estearato de magnesio y/o lactosa y/u otros excipientes, aglutinantes, expansores,
disgregantes, diluyentes y lubricantes tales como los conocidos en la técnica. Los compuestos de la invencién también
pueden administrarse por via oral mediante administracion sublingual y/o bucal, por ejemplo, con comprimidos
moldeados, fabricados por compresion o liofilizados. Las composiciones ejemplares pueden incluir diluyentes de
rapida disolucion tales como manitol, lactosa, sacarosa y/o ciclodextrinas. En dichas formulaciones también se
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incluyen excipientes de alto peso molecular tales como celulosas (AVICEL®) o polietilenglicoles (PEG); un excipiente
para ayudar a la adhesién a la mucosa tal como hidroxipropil celulosa (HPC), hidroxipropil metil celulosa (HPMC),
carboximetil celulosa s6dica (SCMC), y/o copolimero de anhidrido maleico (por ejemplo, GANTREZ®); y agentes que
controlan la liberacién tales como copolimero poliacrilico (por ejemplo, CARBOPOL 934®). También pueden afadirse
lubricantes, emolientes, aromatizantes, agentes colorantes y estabilizantes para facilitar la fabricacion y su uso.

Las composiciones ejemplares para administracion por aerosol o inhalacién nasal incluyen soluciones que pueden
contener, por ejemplo, alcohol bencilico y otros conservantes adecuados, promotores de absorcion para potenciar la
absorcion y/o biodisponibilidad y/u otros agentes solubilizantes o dispersantes tales como los conocidos en la técnica.

Las composiciones ejemplares para administracién parenteral incluyen soluciones o suspensiones inyectables que
pueden contener, por ejemplo, diluyentes o disolventes no toxicos, parenteralmente aceptables, adecuados, tales
como manitol, 1,3-butanodiol, agua, solucién de Ringer, una solucion isoténica de cloruro sédico, u otros agentes de
dispersién o humectantes y suspension adecuados, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos y acidos grasos,
incluyendo &cido oleico.

Como composiciones ejemplares para administracion rectal se incluyen supositorios que pueden contener, por
ejemplo, excipientes no irritantes adecuados tales como manteca de cacao, ésteres de glicéridos sintéticos o
polietilenglicoles, que son sélidos a temperaturas normales pero que se licuan y/o se disuelven en la cavidad rectal
para liberar el farmaco.

La cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion puede determinarla un experto habitual
en la técnica e incluye cantidades de dosificacion ejemplares para un mamifero de aproximadamente 0,05 a 1000
mg/kg; 1-1000 mg/kg; 1-50 mg/kg; 5-250 mg/kg; 250-1000 mg/kg de peso corporal del compuesto activo al dia, que
pueden administrarse en una sola dosis o en forma de dosis individuales divididas, tal como de 1 a 4 veces al dia. Se
entenderd que el nivel de dosis especifico y la frecuencia de la dosificacion para cualquier sujeto particular puede
variar y dependera de diversos factores, incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la estabilidad
metabdlica y la duracién de la accién de ese compuesto, de la especie, edad y peso corporal, salud general, sexo y
dieta del sujeto, modo y tiempo de administracion, tasa de excrecion, combinacion farmacolégica y gravedad de la
afeccion particular. Los sujetos preferidos para el tratamiento incluyen animales, mas preferentemente especies de
mamiferos, tales como seres humanos y animales domésticos tales como perros, gatos, caballos y similar. Por tanto,
cuando en el presente documento se utiliza el término “paciente”, este término pretende incluir todos los sujetos, mas
preferentemente especies de mamiferos, que estan afectados por mediacion de niveles enzimaticos de Btk.

Ensayos biolégicos
Ensayo enzimético de Btk recombinante humana

A placas de 384 pocillos de fondo en V se afiadieron los compuestos de ensayo, Btk recombinante humana (1 nM,
Invitrogen Corporation), péptido marcado con fluoresceina (1,5 mM), ATP (20 mM) y tamp6n de ensayo (HEPES 20
mM pH 7,4, MgCl» 10 mM, Brij35 al 0,015 % y DTT 4 mM en DMSO al 1,6 %), con un volumen final de 30 ml. Después
de incubar a temperatura ambiente durante 60 minutos, la reaccion finalizé afiadiendo a cada muestra 45 ml de EDTA
35 mM. La mezcla de reaccién se analizd en el Caliper LabChip 3000 (Caliper, Hopkinton, MA) por separacion
electroforética del sustrato fluorescente y producto fosforilado. Los datos de inhibicién se calcularon por comparacion
con relaciones de control no enziméticas para la inhibicién al 100 % y controles no inhibidores para inhibicion al 0 %.
Se generaron curvas de respuesta a la dosis para determinar la concentracion necesaria que inhibe el 50 % de la
actividad quinasa (Clsg). Los compuestos se disolvieron a 10 mM en dimetilsulféxido (DMSO) y se evaluaron a once
concentraciones.

Usando este ensayo, se determinaron los valores Clso de los siguientes compuestos. Véase la Tabla 1.

Tabla 1.
Ejemplo |Clso para la Inhibicién de Btk,
mM
1-3 0,49
2-2 1,3
2-12 0,016
2-13 0,015
2-16 0,016
2-18 0,016
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(Continuacion)

Ejemplo |Clso para la Inhibicién de Bk,
mM
2-24 0,80
2-25 31
2-35 0,016
2-43 0,52
3-9 0,017
3-18 2,7
3-19 1,8
3-39 0,016
3-45 0,016
3-48 0,39
3-49 0,69
3-69 0,015
3-75 0,92
3-83 0,94
3-101 0,018
3-114 0,54
3-116 1,6
3-122 0,018
3-124 1,8
3-130 0,002
4-3 0,39
5-2 0,016
5-7 0,018
5-9 0,0019
5-16 0,018
5-19 0,017
5-42 0,015
5-44 0,016
5-58 0,0022
5-62 0,017
5-69 0,002
5-73 0,018
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(Continuacion)

Ejemplo |Clso para la Inhibicién de Btk,
mM
5-86 0,91
8-3 0,016
10-2 4,5
10-3 4,9
10-4 0,017
111 0,015
12-1 0,018
17-1 11
19-1 0,017
20-1 0,51
24-1 0,017
24-17 0,015
24-33 0,47
24-34 0,41
31-2 0,70
31-3 1,5
33-1 0,0019
34-2 0,0020
38-2 0,0021
38-3 0,0014
39-4 0,0017
41-1 0,016
47-2 4,2
48-2 1,7
50-3 1,3
51-1 0,40
51-4 1,6
52-1 0,52
52-2 0,52
54-7 0,83
57-3 0,0021
57-13 0,015
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(Continuacion)

Ejemplo |Clso para la Inhibicién de Btk,
mM

57-16 0,0021
57-18 0,0022
57-20 0,015

57-37 0,0018
60-1 0,018

61-2 0,0022
66-2 0,016

66-16 0,0020
66-34 0,016

66-37 0,015

67-1 0,0022
70-2 0,0022
70-3 0,0023
70-5 0,0016
70-6 0,00080
70-9 0,0015
70-10 0,0010
70-11 0,0014
70-12 0,0013
70-13 0,00070
70-14 0,00090
73-1 0,54

75-3 0,0011
76-2 0,0013
76-10 0,018

76-15 0,0024
76-18 0,0018
76-25 0,0029
76-32 0,0032
76-41 0,018

76-44 0,018

76-51 0,0014
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(Continuacion)

Ejemplo |Clso para la Inhibicién de Btk,
mM
77-2 0,0019
78-2 0,0016
79-2 0,0169
79-3 0,015
79-4 0,016
80-1 0,0019
81-3 0,0019
81-15 0,0039
81-20 0,0022
82-1 0,0019
83-3 0,0014
83-4 0,0011

Ensayo de proliferacion de linfocitos B esplénicos de raton

A través de filtros se hicieron pasar bazos de ratones Balb/c (< 12 semanas de vida) y los eritrocitos se retiraron de los
esplenocitos con tampén de lisado RBC (Sigma-Aldrich Chemical Co, St. Louis, MO). Los linfocitos T se
empobrecieron por incubacién sobre columnas de lana de nylon (Wako, Richmond, VA). Los linfocitos B esplénicos
resultantes preparados de esta manera eran rutinariamente > 90 % CD19" medido por anélisis FACS. Se afiadieron
linfocitos B (1 X 10° células por pocillo) a diluciones en serie de compuestos por triplicado en placas de 96 pocillos de
fondo plano en RPMI 1640 (Invitrogen, Grand Island, NY), complementado con suero de ternero fetal (FCS, Summit
Biotechnology, Fort Collins, CO) termo inactivado al 10 %, que contenia L-glutamina al 1 % (Invitrogen), gentamicina
50 mg/ml (Invitrogen) y p-mercaptoetanol 5 X 10° M (Sigma-Aldrich). Las células se estimularon con 10 mg/ml de
fragmento F(ab’), de cabra anti IgG IgM de ratdon de Affinipure (Jackson Immunoresearch, West Grove, PA). Los
cultivos se incubaron durante 72 horas y se impulsaron durante las tltimas 6 horas con un mCi/pocillo de [H]-timidina
(PerkinElmer, Boston, MA) antes de recoger en un recogedor de células Packard (PerkinElmer) y el recuento se realizé
por escintilacion liquida sobre un TopCount NXT de Packard (PerkinElmer). Se descubrié que los analogos mas
fuertes eran activos por debajo de 1 mM.

Ensayo de proliferacion de linfocitos B amigdalinos humanos

Se extirparon las amigdalas de pacientes sometidos a amigdalectomia rutinaria. El tejido amigdalitico se triturd, se hizo
pasar a través de filtros y las células mononucleares se aislaron en gradientes de densidad ficoll (Medios de
Separacion de Linfocitos; Mediatech Inc., Herndon, VA). Los linfocitos T se empobrecieron de células mononucleares
por la formacién de rosetas con eritrocitos de oveja (SRBC, Colorado Serum Company; Denver, CO). Linfocitos T
amigdalinos preparados mediante este procedimiento eran rutinariamente >95 % CD19" medido por analisis FACS. Se
afiadieron linfocitos B (1 X 10° células por pocillo) a diluciones en serie de compuestos por triplicado en placas de 96
pocillos de fondo plano en RPMI 1640, (Invitrogen, Grand Island, NY), complementado con suero de ternero fetal
(FCS, Summit Biotechnology, Fort Collins, CO) termo inactivado al 10 %, y que contenia antibiético/antimicotico
(Invitrogen, dilucion 1:100) y gentamicina (Invitrogen, 5 mg/ml). Las células se estimularon con 40 mg/ml de fragmento
F(ab’)2 de cabra anti IgG + IgM de ser humano de AffiniPure (Jackson Immunoresearch, West Grove, PA) en un
volumen total de 0,2 ml. Los cultivos se incubaron durante 72 horas y se impulsaron durante las ultimas 6 horas con un
mCi/pocillo de *[H]-timidina (PerkinElmer, Boston, MA) antes de recoger en un recogedor de células Packard
(PerkinElmer) y el recuento se realizé por escintilacion liquida en un TopCount NXT de Packard (PerkinElmer).

Ensayo de fosforilacién de Btk

En presencia de inhibidores de Btk se incubaron células Ramos (~6 x 10° células/ml) durante 1 hora a 37 °C antes de
estimularse con fragmento (F(ab’)2 anti IgM+IgG de ser humano, Jackson ImmunoResearch, catalogo N°
109-006-127) a 50 mg/ml exactamente durante 2 minutos a 37 °C. Inmediatamente las células se fijaron afiadiendo el
mismo volumen de tampon | PhosFlow Fix BD previamente calentado (BD Biosciences, nimero de catalogo 557870) a
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la suspension celular. Después de incubar a 37 °C durante 10 minutos, las células se lavaron una vez con 3 ml de
tampon de lavado FACS (FBS/PBS al 1 %) y se permeabilizaron afiadiendo 0,5 ml de Tampén Il Phosflow Perm BD™
frio (BD Biosciences, nimero de catalogo 558050) y se incubaron durante 30 minutos en hielo. Las células se lavaron
dos veces mas con 3 ml de tamp6n de lavado FACS BD, se volvieron a suspender en 100 ml de tamp6n de lavado
FACS, se tifieron con 20 ml de anti-Btk Alexa647 (pY551) (BD Biosciences, numero de catalogo 558134), se incubaron
a temperatura ambiente durante 30 minutos en la oscuridad, y se lavaron una vez con 3 ml de tampén de lavado FACS.
Las células se volvieron a suspenderse en 400 ml de tampén de lavado FACS y se analizaron usando FACSCalibur
(BD Biosciences). Se recogieron datos de intensidad de fluorescencia media (IFM) en Alexa 647 (FL-4) y utilizaron
para realizar célculos de inhibicién.

Ensayo FLIPR en Ramos

Se afiadieron linfocitos B RA1 Ramos (ATCC CRL-1596) a una densidad de 2 x 10° células/ml en rojo fenol sin RPMI
(Invitrogen 11835-030) y HEPES 50 mM (Invitrogen 15630-130) que contenia BSA al 0,1 % (Sigma A8577) a medio
volumen de tampén de carga de calcio (kit de volumen BD para ensayos sensibles a probenecib, N° 640177) y se
incubé a temperatura ambiente en la oscuridad durante 1 hora. Células cargadas con colorante se sedimentaron
(Beckmann GS-CKR, 1200 rpm, TA, 5 minutos) y se volvieron a suspenderse en rojo fenol sin RPMI a TA con HEPES
50 mMy FBS al 10 % a una densidad de 1 x 10° células/ml. Alicuotas de 150 ml (150.000/pocillo) se sembraron en
placas de ensayo de 96 pocillos revestidas con poli-D-lisina (BD 35 4640) y se centrifugaron brevemente (Beckmann
GS-CKR 800 rpm, 5 minutos, sin freno). A los pocillos se afiadieron 50 ml de diluciones del compuesto en rojo fenol sin
DMSO/RPMI al 0,4 % + HEPES 50 mM + FBS al 10 % y la placa se incubé a TA en la oscuridad durante 1 hora.

La placa de ensayo se centrifugd brevemente como se ha indicado anteriormente antes de medir los niveles de calcio.

Usando el FLIPR1 (Molecular devices) las células se estimularon afiadiendo anti-lgM de ser humano de cabra
(Invitrogen AHIO601) a 2,5 mg/ml. Se midieron los cambios en las concentraciones de calcio intracelular durante 180
segundos y se determind el porcentaje de inhibicion con respecto a los niveles de calcio méximos observados en
presencia solo de estimulacion. En la Tabla 2 se muestra la activad biolégica de determinados compuestos evaluados
utilizando este ensayo.

Tabla 2.
Ejemplo Clso para inhibicion de ensayo FLIPR en
Ramos, mM

3-61 3,0
3-62 29
3-65 1,2
3-66 1,4
3-92 1,4
3-98 1,9
3-120 1,3
3-121 15
5-48 1,4

8-1 5,4
11-6 0,28
38-3 0,023
62-1 0,25
66-5 0,26
66-10 0,27
66-14 0,26
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(Continuacion)

Ejemplo Clso para inhibicion de ensayo FLIPR en
Ramos, mM
66-39 0,26
66-40 0,27
70-13 0,011
70-14 0,014
75-3 0,016
76-7 0,24
76-15 0,048
76-25 0,014
76-26 0,018
76-32 0,038
76-43 0,26
76-49 0,014
76-51 0,017
80-2 0,016
81-1 0,015
81-7 0,26
81-14 0,021
81-15 0,042
82-1 0,017

Ensayo indicador NFAT-bla RA1

Linfocitos T Ramos que contenian una integracion estable de un gen indicador de beta-lactamasa bajo el control de un
elemento de respuesta NFAT (NFAT-bla RA1L, Invitrogen, K1434) a una densidad de 100 x 10° células/pocillo se
incubaron con los compuestos de ensayo a 37 °C durante 30 minutos antes de la estimulacion con F(ab’)2 anti-IgM de
ser humano (Jackson ImmunoResearch, 109-006-129) a 2,5 mg/ml durante 4,5 horas a 37 °C. Después de la
estimulacion, se afiadio sustrato LiveBLAzer™-FRET B/G (CCF2/AM, o CCF4/AM, Invitrogen) a cada pocillo y se
incubd durante 90 minutos a temperatura ambiente en la oscuridad. Las placas de ensayo se leyeron en un LJL
Analyst, con valores de emision iniciales sustraidos de un sustrato que contenia solo blanco con medio en el medio de
ensayo (sin células). Se utilizaron las proporciones de emisién 460 nm/530 nm (excitacién a 405 nm) para calcular la
cantidad de estimulacion.

Exposicion al antigeno KLH y medicién de anticuerpos

Ratones BALB/c hembra (6-8 semanas de vida) se inmunizaron por via intraperitoneal (IP) con 250 mg de
hemocianina de lapa californiana (KLH, Keyhole Limphet Hemocyanin) (Pierce, Rockford, IL) en solucién salina
tamponada con fosfato (PBS). A los ratones en grupos apropiados se les administré la dosis como se ha indicado. La
sangre se recogio 14 dias después de la inmunizacion, el suero se separ0 y se analizd con respecto a titulaciones de
IgG anti-KLH por ELISA. En resumen, placas de 96 pocillos se revistieron con KLH en PBS, se bloquearon y se
afiadieron diluciones en serie de muestras de suero de ensayo. Los anticuerpos anti-KLH capturados se detectaron
usando anticuerpo especifico de IgG de ratdn conjugado con peroxidasa de rabano picante (Southern Biotechnology
Associates, Birmingham, AL) y el sistema de sustrato TMB peroxidasa (Kirkegaard y Perry Laboratories, Gaithersburg,
MD). Las densidades opticas de las placas reveladas se cuantificaron en un lector de placa Elisa SpectraMax Plus
(Molecular Devices, Sunnyvale, CA). Cuando el compuesto del Ejemplo 76-15 se administré dos veces al dia, inhibi6 la
respuesta anti-lgG KLH al 29 % y 56 % a 10 m mg/kg y 30 mg/kg, respectivamente.

29



10

15

20

25

ES 2443 948 T3

Procedimientos de preparacién

Pueden prepararse compuestos de Férmula (1) por la ruta indicada en el Esquema 1. Un acido 2-hidrazinobenzoico 1-1
(en el que X es el sustituyente A de Férmula (I) o un precursor adecuado para dicho sustituyente, tal como bromo)
puede reaccionar con una ciclohexanona adecuada 1-2 (en la que Y representa uno o més de los sustituyentes D! ylo
D? de Férmula (I) o un precursor para dicho o dichos sustituyentes) en un disolvente adecuado con un catalizador
adecuado, por ejemplo, etanol con acido clorhidrico, o acido acético (en cuyo caso, el disolvente también puede servir
como catalizador), a una temperatura adecuada (por ejemplo, la temperatura de reflujo del disolvente) para
proporcionar el derivado de tetrahidrocarbazol correspondiente 1-3 (en el que las lineas de puntos representan
enlaces sencillos). Esta reaccion se conoce comunmente como la sintesis de indol de Fischer, y es bien conocida en la
bibliografia quimica (por ejemplo, véase J. Kamata y col., Chem. Pharm. Bull. 2004, 52, 1071). Como alternativa, la
sintesis de indol de Fischer puede realizarse en dos etapas consecutivas: 1-1 puede hacerse reaccionar con 1-2 en
condiciones adecuadas (tales como en un disolvente adecuado, tal como etanol o agua, opcionalmente con un
catalizador adecuado, tal como acido p-toluenosulfénico) para formar la hidrazona 1-4, que después puede hacerse
reaccionar adicionalmente en condiciones adecuadas (por ejemplo, etanol con acido clorhidrico, acido acético con
cloruro de cinc, o acido trifluoroacético) para formar 1-3 (por ejemplo, véase J. Lancelot y col., Chem. Pharm. Bull.
1983, 31, 2652; X. Liy R. Vince, Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 2942; 0 G. Romeo y col., Bioorg. Med. Chem. 2006, 14,
5211).
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Figura 1.

Los materiales de partida que se muestran en la Figura 1 pueden prepararse usando procedimientos conocidos que se
conocen en la bibliografia quimica. Por ejemplo, el compuesto 1-1 puede prepararse a partir del acido antranilico
correspondiente (véase, por ejemplo, L. Street y col., J. Med. Chem. 1993, 36, 1529). Como otro ejemplo, el
compuesto 1-2, en el que Y es etoxicarbonilo acoplado a la posicién 3 puede prepararse a partir de 3-hidroxibenzoato
de etilo (véase, por ejemplo, J. Hirsch y col., J. Org. Chem. 1986, 51, 2218).

Si se desea, el tetrahidrocarbazol 1-3 (en el que las lineas de puntos representan enlaces sencillos) pueden
convertirse en el carbazol 1-3 (en el que las lineas de puntos representan dobles enlaces) por tratamiento en
condiciones de oxidacion adecuadas, por ejemplo por tratamiento con 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona en un
disolvente adecuado, tal como tolueno, a una temperatura adecuada (por ejemplo, véase J. Kamata y col., Chem.
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Pharm. Bull. 2004, 52, 1071). Esta conversion de un tetrahidrocarbazol en un carbazol también puede realizarse en
una secuencia diferente con las otras transformaciones sintéticas indicadas en la Figura 1, por ejemplo, en la etapa de
la estructura 1-5 o 1-6.

El acido carboxilico 1-3 puede convertirse en la carboxamida 1-5 usando procedimientos bien conocidos en la
bibliografia quimica, por ejemplo por conversion de 1-3 en el cloruro de acido por tratamiento con cloruro de oxalilo o
cloruro de sulfonilo, seguido de tratamiento con amoniaco; o por tratamiento con amoniaco en presencia de un reactivo
de acoplamiento, tal como carbodiimida o clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida, y
1-hidroxibenzotriazol o 1-hidroxi-7-azabenzotriazol.

En el caso en el que X es es un precursor adecuado para A, tal como bromo, 1-5 puede convertirse en 1-6 usando
procedimientos conocidos en la bibliografia. Por ejemplo, 1-5 (X = Br) puede calentarse con piperidina para
proporcionar 1-6 (A = 1-piperidilo). También, 1-5 (X = Br) puede convertirse en 1-6 (A = por ejemplo, un grupo
aromatico, tal como fenilo, natftilo, piridilo, quinolilo, isoquinolilo opcionalmente sustituido, o similares) por tratamiento
con un acido arilborénico o éster del acido arilborénico adecuado en presencia de un catalizador adecuado, tal como
(1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio o tetraquis(trifenilfosfina)paladio, con una base adecuada, tal como
carbonato potasico o fosfato tripotasico, en un disolvente adecuado o mezcla de disolventes, tales como tolueno,
1,4-dioxano o tolueno-etanol-agua. Esta reaccién, conocido cominmente como el acoplamiento de Suzuki, es bien
conocido en la bibliografia quimica. Como alternativa, el compuesto 1-5 (X = Br) puede convertirse en un éster
boronato 1-7 (en el que B(OR'). es, por ejemplo, 4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilo), por ejemplo por
tratamiento con 4,4,4',4',5,5,5' 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) en presencia de una combinacién adecuada de
catalizador y ligando, tal como tris(dibencilidenoacetona)dipaladio y triciclohexilfosfina, con una base adecuada, tal
como acetato potésico, en un disolvente adecuado, tal como 1,4-dioxano (véase, por ejemplo, L. Wang y col., J. Med.
Chem. 2007, 50, 4162). El éster boronato 1-7, o el &cido borénico derivado 1-7 (R' = H) preparado por hidrdlisis del
éster boronato usando procedimientos conocidos en la bibliografia, puede convertirse después en el compuesto 1-6
usando la reaccion de acoplamiento de Suzuki 0 una reaccién similar como se ha descrito anteriormente para la
conversion directa de 1-5 en 1-6.

Muchos acidos boronicos y ésteres boronato adecuados para su uso en la conversion de 1-5 en 1-6 (en el que A es un
grupo arilo o heteroarilo) estan disponibles en el mercado, o pueden prepararse a partir del arilo correspondiente o
derivados heteroarilo, tales como bromuros, cloruros o trifluorometanosulfonatos, usando procedimientos conocidos
en la bibliografia, por ejemplo como se ha descrito anteriormente para la conversién de 1-5 en 1-7. Dichos bromuros de
arilo, cloruros o trifluorometanosulfonatos estan disponibles en el mercado o o se conocen en la bibliografia quimica, o
pueden prepararse usando transformaciones sintéticas bien conocidas.

En algunos casos puede ser deseable convertir la amida primaria de la estructura 1-5 en un grupo funcional diferente,
por ejemplo para prevenir reacciones indeseadas o para mejorar la solubilidad para transformaciones sintéticas
posteriores. Un ejemplo se muestra en la Figura 2. El compuesto 2-1 (equivalente al compuesto 1-5 en la Figura 1)
puede convertirse en el nitrilo correspondiente 2-2, por ejemplo, por tratamiento en condiciones adecuadas con
oxicloruro de fésforo. EI compuesto 2-2 (X = Br) puede después convertirse en el compuesto 2-4, tanto directamente
como a través de conversion en un éster boronato intermedio o &cido borénico 2-3, como se ha descrito anteriormente,
seguido de hidrdlisis del nitrilo 2-4 en la carboxamida 2-5 usando procedimientos conocidos en la bibliografia quimica.
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Figura 2.

La manipulacién de sustituyentes en los compuestos de Formula (I) puede realizarse usando diversos procedimientos
que son bien conocidos en la bibliografia quimica. Por ejemplo, como se muestra en la Figura 3, si el sustituyente Y en
el compuesto 1-5 (en el que X es A de Férmula (I) o un precursor para A) es un éster, tal como un etil éster (compuesto
3-1), este éster puede convertirse en otro sustituyente, por ejemplo por hidrélisis en el acido correspondiente 3-2, por
ejemplo, usando una base, tal como hidroxido de litio o hidréxido sddico en agua, seguido de conversién en la amida
3-3 usando cualquiera de una gran diversidad de procedimientos bien conocidos en la bibliografia quimica.

CONH, CONH,

Figura 3.

Otros ejemplos de manipulacién de un sustituyente se muestran en la Figura 4. Un éster, tal como el etil éster
(compuesto 4-1) puede convertirse en un alcohol, aldehido o cetona usando procedimientos sintéticos convencionales
bien conocidos en la bibliografia. Por ejemplo, el tratamiento del éster con un agente reductor, tal como hidruro de litio
y aluminio puede proporcionar el carbinol primario 4-2. Como alternativa, el éster puede convertirse en un carbinol
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terciario 4-3 (en el que R y R' son iguales) por tratamiento con un reactivo organometdlico adecuado, tal como un
haluro de alquilmagnesio o un alquillitio. Como alternativa, le éster puede convertirse en una cetona 4-4, por ejemplo,
por hidrélisis en el acido carboxilico, conversién en una N,O-dialquilhidroxamida y tratamiento de este intermedio con
un reactivo organometalico adecuado. Una cetona 4-4 puede convertirse en un alcohol terciario 4-3 (en el que Ry R’
son iguales o diferentes) por tratamiento con un reactivo organometalico adecuado, o en un alcohol secundario 4-5 por
tratamiento con un agente reductor, tal como borohidruro sédico o hidruro de litio y aluminio. Como alternativa, un
alcohol primario 4-2 puede convertirse en un aldehido 4-6, que puede convertirse en un alcohol secundario 4-5 por
tratamiento con un reactivo organometalico adecuado.

CONH, CONH,

Figura 4.

Otros ejemplos de manipulacion de un sustituyente se conocen en la Figura 5, que hace uso de transformaciones bien
conocidas en la bibliografia quimica. Por ejemplo, un carbinol 5-1 (en el que Ry R' pueden ser, por ejemplo, hidrégeno
o alquilo; obtenidos a partir de un éster usando las transformaciones ilustradas en la Figura 4) puede convertirse en u
éter 5-2 (Rl = por ejemplo alquilo) por tratamiento con un agente de alquilacion, tal como un haluro de alquilo o
trifluorometanosulfonato alquilo, en presencia de una base, tal como hidruro sédico, o por tratamiento con un carbinol
R'OH en presencia de un catalizador, tal como acido trifluoroacético. Como alternativa, un carbinol 5-1 puede
convertirse en un éster 5-3 (R2 = por ejemplo alquilo o arilo) o carbamato 5-3 (R2 = por ejemplo alquilamino o
dialquilamino) por tratamiento con un agente de acilacion, tal como un anhidrido de acido, cloruro de acido o cloruro de
carbamilo en presencia de una base, tal como una trialquilamina o piridina, o por tratamiento con un acido en presencia
de un agente de acoplamiento, tal como carbodiimida o clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida y
1-hidroxibenzotriazol o 1-hidroxi-7-azabenzotriazol. Como alternativa, un carbinol 5-1 puede convertirse en un
derivado 5-4, en el que X es un grupo saliente, tal como bromuro, metanosulfonato, toluenosulfonato o
trifluorometanosulfonato. Después, el compuesto 5-4 puede convertirse en una amina 5-5 (en la que R® y R* son, por
ejemg)lo4 hidrégeno, alquilo o arilo, o R? y R* forman un anillo heterociclico) por tratamiento con una?falmirla adecuada
HNR’R". Como alternativa, el compuesto 5-4 puede convertirse en un amina primaria 5-5 (en la que R”y R™ son los dos
hidrégeno) por tratamiento con azida sddica para proporcionar 5-4 (en el que X es N3), seguido de tratamiento con un
agente reductor, tal como trifenilfosfina en presencia de agua (conocida comiUnmente como la reduccion de
Staudinger). El compuesto 5-4 también puede convertirse en un derivado heterociclico 5-6, por ejemplo, por

33



10

15

ES 2443 948 T3

tratamiento con un heterociclo ZH en condiciones adecuadas. Son ejemplos de Z en la estructura 5-6,
2-oxopirrolidin-1-ilo, 2-oxopiperidin-1-ilo, pirazol-1-ilo y imidazol-1-ilo.

CONH,

Figura 5.

Otros ejemplos de manipulacion de un sustituyente se conocen en la Figura 6, que hace uso de transformaciones bien
conocidas en la bibliografia quimica. Por ejemplo, un carbinol 6-1 que tiene al menos un hidrégeno beta con respecto
al grupo hidroxilo (en el que R, R' y R" pueden ser, por ejemplo, hidrogeno o alquilo; preparados, por , usando
transformaciones ilustradas en la Figura 4) puede convertirse en un alqueno 6-2, por ejemplo, por deshidratacion, en
presencia de un catalizador &cido, o por conversion del hidroxilo en un grupo saliente, tal como metanosulfonato,
toluenosulfonato o trifluorometanosulfonato, seguido de tratamiento con una base adecuada. Un alqueno 6-2 puede
convertirse en 6-3 por reduccion del doble enlace, por ejemplo, por tratamiento con hidrégeno en presencia de un
catalizador adecuado, tal como paladio sobre carbdn. Como alternativa, un carbinol 6-1 puede reducirse directamente
a 6-3, por ejemplo, por tratamiento con un trialquilsilano en presencia de un acido, tal como acido trifluoroacético.
Como alternativa, un alqueno, tal como 6-2 puede convertirse en un diol 6-4, por ejemplo, por tratamiento con N-6xido
de 4-, en presencia de tetradxido de osmio. Un diol 6-4 puede convertirse en un monoéster o un diéster 6-5 (en el que
uno o ambos de R* y R? son un grupo acilo), o en un monoéter o un diéster 6-5 (en el que uno o ambos de ngl R?es,
por ejemplo, un grupo alquilo), 0 en un monocarbamato o un dicarbamato 6-5 (en el que uno o0 ambos de R! yR“sonun
grupo carbamilo), o en un compuesto en el que R' y R? son independientemente alquilo, acilo o carbamilo, o en un
compuesto en el que R! y R forman un grupo heterociclico, tal como un 1,3-dioxolano, un 1,3-dioxano, o un
1,3-dioxolan-2-ona, usando procedimientos convencionales bien conocidos en la bibliografia quimica.
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CONH,

Figura 6.

Otros ejemplos de manipulacion de un sustituyente se conocen en la Figura 7, que hace uso de transformaciones bien
conocidas en la bibliografia quimica. Por ejemplo, un aldehido o cetona 7-1 (R = hidrégeno o, por ejemplo, alquilo,
respectivamente, preparado por ejemplo usando las transformacnones que se muestran en la Figura 4) puede
convertirse en una amina 7-2 (en el que, por ejemplo, R! y R? son independientemente hidrégeno o alquilo, o R! y R?
forman guntos un anillo heterociclico, tal como piperidina, pirrolidina o morfolina) por tratamiento de 7-1 con una amina
HNR'R® en presencia de un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro sédico o cianoborohidruro sddico, o por
tratamiento de 7-1 con una amina HNR'R? con retirada de agua para formar una imina intermedia, seguido de
reduccion de la imina con un agente reductor adecuado. Como alternativa, 7-1 puede convertirse en una olefina 7-3
por tratamiento con un reactivo adecuado, tal como un haluro de alquiltriarilfosfonio o un fosfonato de dialquilo, en
presencia de una base adecuada, una transformacion bien conocida en la bibliografia como la reaccién de Wittig.
Después, la olefina resultante 7-3 puede convertirse en diversos compuestos distintos, por ejemplo, mediante la
transformacion de 6-2 en la Figura 6 como se ha descrito anteriormente. Como alternativa, 7-1 puede convertirse en un
éster fenolico o un éster de carbinol 7-4 (en el que R = formilo o acilo) por tratamiento con un agente de oxidacion, tal
como acido 3-cloroperoxibenzoico, acido peroxiacético, acido peroxitrifluoroacético o una mezcla de peréxido de
hidrégeno y un acido fuerte, tal como acido sulfdrico, en una reaccion bien conocida en la bibliografia quimica como el
reordenamiento de Baeyer-Villiger. Un compuesto 7-4 (R = formilo o acilo) puede convertirse en un fenol o carbinol 7-4
(R = H) por hidrdlisis por procedimientos bien conocidos. Después, el fenol o carbinol 7-4 puede convertirse en, por
ejemplo, un éster 7-4 (R = acilo), éter 7-4 (R = por ejemplo alquilo) o carbamato 7-4 (R = carbamilo) usando
procedimientos bien conocidos.
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Figura 7.

Otros ejemplos de manipulacion de un sustituyente se conocen en la Figura 8, que hace uso de transformaciones bien
conocidas en la bibliografia quimica. Un acido carboxilico 8-1 (preparado, por ejemplo, como se muestra en la Figura
3) puede convertirse en una acil azida 8-2, por ejemplo, por tratamiento con fosforazidato de difenilo (difenil fosforil
azida). La acil azida puede convertirse sin aislamiento en un isocianato 8-3, por ejemplo por calentamiento. El
isocianato puede convertirse en una urea 8-4 (en la que R y R' son independientemente, por ejemplo, hidrégeno o
alquilo, o tomadas juntas pueden formar un anillo, tal como piperidina, pirrolidina o morfolina). Como alternativa, la acil
azida 8-2 puede calentarse en presencia de un alcohol para proporcionar un carbamato 8-5 (en el que R es, por
ejemplo, alquilo o bencilo). El carbamato 8-5 puede convertirse en un amina primaria 8-6 por hidrdlisis, o (en el caso en
el que R es bencilo) por tratamiento con, por ejemplo, hidrégeno o formiato amoénico en presencia de un catalizador, tal
como paladio sobre carbén, o con bromuro de hidrégeno en acido acético. En estas transformaciones, una acil azida
intermedia 8-2 y/o isocianato 8-3 pueden aislarse, o puede realizarse la secuencia de etapas completas de conversion
de un &cido 8-1 en una tiourea 8-4 o un carbamato 8-5 sin aislar los intermedios.

CONH, CONH,

Figura 8.
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Otro ejemplo de manipulacién de un sustituyente se muestra en la Figura 9. El sustituyente nitro del compuesto 9-1 (en
el que Y puede representar D! y/o D? de Férmula (I) o un precursor para D! y/o Dz), preparado, por ejemplo, por
acoplamiento de Suzuki del compuesto 1-5 en la Figura 1 con un acido bencenoborénico sustituido con nitro, puede
reducirse usando procedimientos bien conocidos para proporcionar una anilina correspondiente 9-2, por ejemplo, por
tratamiento con hidrégeno en presencia de un catalizador, tal como paladio sobre carbén, o por tratamiento con un
agente reductor, tal como cinc o cloruro de estafio (ll), en un &cido, tal como acido clorhidrico, o hierro en acido acético.

CONH, CONH,

Figura 9.

Cualquier sustituyente de amina (por ejemplo, 5-5 en la Figura 5, 7-2 en la Figura 7, 8-6 en Figura 8 0 9-2 en la Figura
9), en los que la amina es primaria o secundaria, pueden convertirse en otro sustituyente usando procedimientos bien
conocidos en la bibliografia quimica. Son ejemplos, reaccién con un acido carboxilico, un haluro de acido carboxilico o
un anhidrido de acido carboxilico para proporcionar una amida; reaccién con un isocianato, arilo carbamato o cloruro
de carbamilo para proporcionar una urea; reaccién con un éster cloroformiato para proporcionar un carbamato;
reaccion con un haluro de sulfonilo o anhidrido sulfénico para proporcionar una sulfonamida o sulfonimida; reaccién
con un haluro de sulfamilo para proporcionar una sulfamida; y reaccién con un aldehido o cetona en presencia de un
agente reductor adecuado para proporcionar una amina alquilada.

Otro ejemplo de transformaciones de dicho sustituyente de amina es reaccién con un haluro de arilo o heteroarilo (tal
como, por ejemplo, una 2-cloropiridina, 2-cloroquinolina, 2-cloroisoquinolina o 4-cloroquinazolina), en presencia o en
ausencia de un catalizador adecuado, tal como un catalizador de paladio, para proporcionar una amina arilada. (El
caso en el que se usa un catalizador de paladio se conoce de manera habitual en la bibliografia quimica como la
aminacion de Buchwald). Otro ejemplo es reaccion con un reactivo bifuncional, tal como, por ejemplo, un hidroxiacido
o lactona o cloruro de haloacilo o acido haloalcanoico (para forma una lactama) o una divinilsulfona (para formar un
dioxido de tiomorfolina) en condiciones adecuadas. En el caso de reaccidon con dicho reactivo bifuncional, ambas
etapas de reaccion pueden alcanzarse en una operacion sintética, o como alternativa, la reaccibn con una
funcionalidad puede seguirse de aislamiento de un intermedio, seguido de reaccién con la otra funcionalidad.

Otro ejemplo de manipulacién adicional de un sustituyente es la conversion de un sustituyente adecuado en un grupo
arilo (tal como bromo, cloro o trifluorometanosulfonato) para dar un grupo arilo o heteroarilo, por ejemplo mediante
acoplamiento de Suzuki como se ha descrito previamente. Otro ejemplo de manipulacion adicional de un sustituyente
adecuado en un grupo arilo (tal como bromo, cloro o trifluorometanosulfonato) es la conversion de este sustituyente en
una amina o sustituyente de anilina (por tratamiento con una amina primaria o secundaria o anilina en condiciones
adecuadas, ampliamente divulgada en la bibliografia quimica y, cuando se realiza en presencia de un catalizador
adecuado, tal como un catalizador de paladio, conocido cominmente como aminacion de Buchwald). Otro ejemplo de
manipulacion adicional de un sustituyente adecuado en un grupo arilo (tal como bromo, cloro o
trifluorometanosulfonato) es la conversion de este sustituyente en una amida por reaccion con una amida primaria o
secundaria o una lactama en condiciones adecuadas divulgadas ampliamente en la bibliografia (por ejemplo, en
presencia de una sal de cobre (I) y un ligando de diamina).

La secuencia de transformaciones sintéticas (por ejemplo, el orden de manipulaciones de los sustituyentes X e Y y el
grupo de acido carboxilico en el compuesto 1-3) puede variarse dependiendo de la naturaleza del compuesto que
quiera prepararse, y puede determinarse por un experto en la materia a través de la consideracion de las estabilidades
de los diversos sustituyentes a las condiciones de reaccién que deban realizarse.

En algunos casos, puede ser deseable para uno o mas grupos funcionales en materiales de partida o intermedios estar
presentes en una forma protegida. En dichos casos, la retirada del grupo protector puede realizarse en una etapa
adecuada de la secuencia sintética, seguido de manipulacion adicional del grupo funcional si se desea. Dichos grupos
protectores y sus usos y retirada son bien conocidos para los expertos en la materia.

En todas las transformaciones que se han descrito anteriormente, y en las transformaciones relacionadas, las
reacciones pueden realizarse en disolventes adecuados, seleccionados por solubilidad o compatibilidad con los
reactantes y reactivos o por otras propiedades, tales como punto de ebullicién o capacidad para facilitar que se realice
la reaccion. Habitualmente, las reacciones se realizan a una temperatura seleccionada para proporcionar una
velocidad de reaccion conveniente, normalmente de temperatura ambiente al punto de ebullicion del disolvente, o por
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encima del punto de ebullicion si la reaccion se realiza en un recipiente a presién. Generalmente, las transformaciones
descritas son bien conocidas en la bibliografia quimica, y un experto en materia de sintesis organica estara
familiarizado con disolventes adecuados, catalizadores, reactivos y condiciones adecuadas para realizar las
transformaciones descritas, asi como con variaciones adecuadas de las secuencias de las transformaciones usadas
para proporcionar un producto deseado.

En caso de que las lineas de puntos de Férmula (I) representen enlaces sencillos y los sustituyentes D! y/o D’ estén
presentes, o si los sustituyentes D! y/o D’ portan un centro quiral, o si el sustituyente A porta un centro quiral, son
posibles los enantiomeros. Si las lineas de puntos representan enlaces sencillos y ademas uno o mas de los
sustituyentes A, D! ylo D? porta un centro quiral, o si las lineas de puntos representan dobles enlaces y dos 0 mas de
los sustituyentes A, D! ylo D? portan centros quirales, son posibles los diasteredmeros. Ademas, en algunos casos, la
rotacion restringida en torno a determinados enlaces, particularmente el enlace que une al sustituyente A en la
Formula (1), puede dar lugar a isémeros 6pticos, conocidos como atropisdémeros, incluso cuando no hay presente
ningun atomo quiral. Puede prepararse un compuesto enriquecido enantiomérica o diastereoméricamente usando un
material de partida enriquecido enantiomérica o diastereoméricamente (por ejemplo, 1-2 para la sintesis indicada en la
Figura 1, o acoplamiento de 1-5 o 1-7 con un reactivo enantioméricamente enriquecido, o acilacién de un sustituyente
de amina o hidroxilo con un reactivo de acilacién enriquecido enantioméricamente). Como alternativa, pueden usarse
materiales de partida o reactivos racémicos, seguido de separacion de enantiomeros o diasteredmeros, por ejemplo
usando HPLC quiral o usando procedimientos quimicos bien conocidos en la bibliografia quimica. Dicha separacion
puede realizarse en cualquier etapa adecuada en la secuencia sintética, o el compuesto final de Férmula (1) puede
separarse en enantiomeros o diastereémeros.

Ejemplos

La preparacion de compuestos de Férmula (1), e intermedios usados en la preparacién de compuestos de Formula (1),
puede prepararse usando procedimientos que se muestran en los siguientes ejemplos y por procedimientos
relacionados. Los procedimientos y condiciones usadas en estos ejemplos, y los compuestos reales preparados en
estos ejemplos, no pretenden ser limitantes, si no que pretenden demostrar como se preparan los compuestos de
Formula (I). Los materiales de partida y reactivos usados en estos ejemplos, cuando no se preparan por un
procedimiento descrito en el presente documento, generalmente estan disponibles en el mercado, o se informa de
ellos en la bibliografia quimica, o pueden prepararse usando procedimientos que se describen en la bibliografia
quimica.

En los ejemplos dados, la frase "secado y concentrado" se refiere generalmente a secado de una solucion en un
disolvente organico sobre sulfato sédico o sulfato de magnesio, seguido de filtracion y retirada del disolvente del
filtrado (generalmente a presién reducida y a una temperatura adecuada para la estabilidad del material que se esté
preparando). La cromatografia en columna se realiz6 con cartuchos de gel de silice preempaquetados usando un
aparato de cromatografia a presion media de Isco (Teledyne Corporation), eluyendo con el disolvente o mezcla de
disolventes indicado. Se realiz6 cromatografia preparativa liquida de alto rendimiento (HPLC) usando una columna de
fase inversa (Waters Sunfire C1s, Waters Xbridge Cis, Phenomenex Axia C1s, YMC S5 ODS o similar) de un tamafio
adecuado para la cantidad de material que se esté separando, eluyendo generalmente con un gradiente de
concentracion creciente de metanol o acetonitrilo en agua, conteniendo también acido trifluoroacético al 0,1 % o 0,05
% o acetato amdnico 10 mM, a una velocidad de elusidn adecuada para el tamafio de columna y separacién que quiere
conseguirse. Los nombre quimicos se determinaron usando ChemDraw Ultra, version 9.0.5 (CambridgeSoft). Se
usaron las siguientes abreviaturas:

NaHCO3 (ac.) - bicarbonato sddico acuoso saturado

salmuera - cloruro sédico acuoso saturado

DCM - diclorometano

DIEA - N,N-diisopropiletilamina

DMAP - 4-(N,N-dimetilamino)piridina

DMF - N,N-dimetilformamida

DMSO - dimetilsulféxido

EDC - clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
EtOAcC - acetato de etilo

HOAT - 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

HOBT - hidrato de 1-hidroxibenzotriazol

ta - temperatura ambiente (generalmente, aproximadamente 20-25 °C)
TEA - trietilamina

TFA - acido trifluoroacético

THF - tetrahidrofurano
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Intermedio 1-1

Preparacion de 2-(3-bromo-2-metilfenil)isoindolin-1-ona

O Br

Una solucién de 3-bromo-2-metilanilina (10 g, 53,7 mmol) en DCM (200 ml) a 0 °C se traté con TEA (14,98 ml, 107
mmol), seguido de la adicién gota a gota de cloruro de 2-(clorometil)benzoilo (10,16 g, 53,7 mmol) en DCM (50 ml)
durante 1 h. La mezcla se diluyé con DCM (aprox. 1 1), se lavé con NaHCO3 (ac.) y agua, y se concentré para retirar la
mayoria del disolvente. El precipitado se recogid por filtracién y se lavé con DCM (2 x 10 ml) para proporcionar
N-(3-bromo-2-metilfenil)-2-(clorometil)benzamida en forma de un sélido de color blanco (8,0 g). El filtrado se concentré
adicionalmente, dando como resultado un precipitado adicional que se recogi6 por filtracion y se lavé con DCM (2 x 10
ml) para proporcionar mas cantidad de N-(3-bromo-2-metilfenil)-2-(clorometil)benzamida en forma de un sélido de
color blanco (3,06 g), para un rendimiento combinado del 61 %. Espectro de masas 338, 340, 342. El filtrado se
concentr6 'y se purific6 por cromatografia en columna (hexano-EtOAc) para  proporcionar
2-(3-bromo-2-metilfenil)isoindolin-1-ona en forma de un soélido de color amarillo (2,0 g, 12 %). Una solucion de la
N-(3-bromo-2-metilfenil)-2-(clorometil)benzamida (11,06 g, 32,7 mmol) en DMF (50 ml) se enfrid a 0 °C y se traté con
una mezcla de hidruro sédico (dispersion al 60 % en aceite, prelavada con hexano, 1,70 g, 42,5 mmol) y DMF (10 ml).
La mezcla se agité a 0 °C durante 1,5 h, después se traté con agua. El precipitado se recogié por filtracion, se secd y se
combiné con el material purificado por cromatografia en columna (véase anteriormente) para proporcionar
2-(3-bromo-2-metilfenil)isoindolin-1-ona en forma de un solido de color amarillo (9,41 g, 95 %). RMN 'H (400 MHz,
cloroformo-d) 57,96 (1 H,d,J=7,5Hz), 7,58 - 7,67 (2H, m), 7,49 - 7,57 (2H, m), 7,20- 7,25 (1 H, m), 7,15 (1 H, t, J =
7,9 Hz), 4,72 (2 H, s), 2,31 (3 H, s). Espectro de masas m/z 302, 304 (M+H)".

Intermedio 1-2

Preparacion de 2-(3-bromo-2-metilfenil)-6-fluoroisoindolin-1-ona

O Br

N

Etapa 1 Una suspension de &cido 5-fluoro-2-metilbenzoico (500 mg, 3,24 mmol), N-bromosuccinimida (606 mg, 3,41
mmol) y perdéxido de benzoilo (47 mg, 0,195 mmol) en tetraclorometano (10 ml) se calentd a 78 °C durante 4 h. La
mezcla caliente se filtrd y el filtrado se concentré para proporcionar acido 2-(bromometil)-5-fluorobenzoico en bruto, en
forma de un sélido de color blanco (730 mg), usado sin purificacion adicional. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,81
(1H,dd,J=9,2,2,9Hz), 750 (1H,dd, J=8,5,54Hz), 7,23-7,30 (L H, m), 498 (2 H, s).

Etapa 2 Una solucion de acido 2-(bromometil)-5-fluorobenzoico en bruto (3,05 g, 13,1 mmol) en DCM (50 ml) se trato
con cloruro de oxalilo (1,66 g, 13,1 mmol) y 6 gotas de DMF. La mezcla se agit6 a ta durante 1 h, después se
concentrd. El residuo se disolvié de nuevo en DCM (50 ml) y se traté con 3-bromo-2-metilanilina (1,705 g, 9,16 mmol).
La mezcla se agit6 a ta durante 1 h, después se afiadio en porciones TEA (2,19 ml, 15,7 mmol). La mezcla se agit6 a ta
durante 2 h, después se diluyé con DCM (100 ml), se lavé con NaHCO3 (ac.) y agua, se sec6 y se concentré. El
residuo se trituré con DCM para proporcionar N-(3-bromo-2-metilfenil)-2-(bromometil)-5-fluorobenzamida en forma de
un solido de color blanco (0,9 g). Las aguas madre se concentraron y el residuo se tritur6 de nuevo con DCM para
proporcionar mas cantidad de N-(3-bromo-2-metilfenil)-2-(bromometil)-5-fluorobenzamida en forma de un soélido de
color blanco (0,46 g). Las aguas madre se concentraron y el residuo se purificd por cromatografia en columna
(eluyendo con un gradiente de hexano a 70:30 de EtOAc-hexano) para proporcionar mas cantidad de
N-(3-bromo-2-metilfenil)-2-(bromometil)-5-fluorobenzamida en forma de un sélido de color rosa (1,18 g) para un total
de 2,54 g (48 %). Espectro de masas m/z 400, 402, 404 (M+H)".

Etapa 3 Una mezcla de N-(3-bromo-2-metilfenil)-2-(bromometil)-5-fluorobenzamida (2,54 g, 6,33 mmol) y terc-butéxido
sédico (0,913 g, 9,50 mmol) en THF (80 ml) se agité a ta durante 30 min. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con
dos veces con DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron y se concentraron. El residuo
se purific6 por cromatografia en columna (eluyendo con hexano-EtOAc) para proporcionar
2-(3-bromo-2-metilfenil)-6-fluoroisoindolin-1-ona en forma de un sélido de color blanco (1,18 g, 58 %). RMN 'H (400
MHz, cloroformo-d) & 7,59 - 7,65 (2 H, m), 7,45 - 7,50 (1 H, m), 7,33 (1 H, td, J = 8,6, 2,5 Hz), 7,19 - 7,24 (1 H, m), 7,15
(AH,t,J=7,9Hz), 4,68 (2H,s), 231 (3H,s). Espectro de masas m/z 320, 322 (M+H)+.
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Intermedio 1-3

Preparacion de 2-(3-bromo-2-metilfenil)-6-metoxiisoindolin-1-ona

N
Br 0

Etapa 1 Una suspension de 5-metoxi-2-metilbenzoato de metilo (1,00 g, 5,55 mmol), N-bromosuccinimida (1,037 g,
5,83 mmol) y perdxido de benzoilo (81 mg, 0,333 mmol) en tetraclorometano (10 ml) se calenté a 77 °C durante 3 h. La
mezcla se diluyd con DCM, se lavd con NaHCO3 (ac.), se sec6 y se concentrd6 para proporcionar
2-(bromometil)-5-metoxibenzoato de metilo en bruto, en forma de un sélido de color amarillo claro (1,435 g), usado sin
purificacién adicional. RMN H (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,48 (1 H, d, J = 2,64 Hz), 7,37 (1 H, d, J = 8,36 Hz), 7,02 (1
H, dd, J = 8,58, 2,86 Hz), 4,93 (2 H, s), 3,95 (3 H, s), 3,85 (3 H, s).

Etapa 2 Una mezcla de 2-(bromometil)-5-metoxibenzoato de metilo (1,435 g, 5,54 mmol), 3-bromo-2-metilanilina (1,03
g, 5,54 mmol) y TEA (1,158 ml, 8,31 mmol) en metanol (5 ml) se calent6 a 85 °C durante 2 h. La mezcla se diluy6 con
DCM, se lavo con NaHCO3 (ac.), y se secO y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(eluyendo con EtOAc-hexano) para proporcionar 2-((3-bromo-2-metilfenilamino)metil)-5-metoxibenzoato de metilo en
forma de un aceite de color amarillo (361 mg, 18 %). Espectro de masas m/z 364, 366 (M+H)".

Etapa 3 Una solucién de 2-((3-bromo-2-metilfenilamino)metil)-5-metoxibenzoato de metilo (360 mg, 0,988 mmol) en
THF (10 ml) se trat6 con terc-butdxido sddico (142 mg, 1,483 mmol) y se agitd a ta durante una noche. La mezcla se
tratd con agua y se extrajo dos veces con DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secarony se
concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con EtOAc-hexano) para proporcionar
2-(3-bromo-2-metilfenil)-6-metoxiisoindolin-1-ona en forma de un sélido de color blanco (246 mg, 75 %). RMN *H (400
MHz, cloroformo-d) 87,62 (1 H, dd, J=7,9, 1,1 Hz), 7,46 (1 H, d, J = 2,4 Hz), 7,42 (1 H, d, J= 8,4 Hz), 7,15 - 7,26 (3 H,
m), 4,67 (2 H, s), 3,92 (3 H, s), 2,34 (3 H, s). Espectro de masas m/z 332, 334 (M+H)+.

Los siguientes Intermedios también se prepararon usando los procedimientos usados para preparar los Intermedios
1-1a1-3.

Intermedio Nombre del compuesto Espectro de masas
1-4 2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-metoxiisoindolin-1-ona 332,334 (M+H)"
1-5 2-(3-bromo-2-metilfenil)-6-(trifluorometil)isoindolin-1-ona 370,372 (M+H)"
1-6 2-(3-bromo-2-metilfenil)-6-metilisoindolin-1-ona 316,318 (M+H)"

Intermedio 2-1

Preparacion de 2-(3-bromo-2-metilfenil)-3-oxoisoindolina-5-carbonitrilo

Q
N
Br

Etapa 1 Una solucion de 3-bromo-2-metilanilina (0,67 g, 3,60 mmol) en DCM (18 ml) se traté gota a gota con
trimetilaluminio (2 M en tolueno, 1,801 ml, 3,60 mmol) y la solucién resultante se agité a ta durante 30 min. Una
solucién de 3-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-carbonitrilo (0,573 g, 3,60 mmol) en DCM (18,00 ml) se afiadié y la
mezcla resultante se agitd a ta durante una noche. La mezcla se diluyé con DCM, se lav6 con una solucién acuosa de
tartrato de sodio y potasio (Reactivo Il de Fehling) y agua, después se seco y se concentré. El residuo se purificod por
cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 80:20 de hexano-EtOAc a EtOAc) para proporcionar
N-(3-bromo-2-metilfenil)-5-ciano-2-(hidroximetil)lbenzamida en forma de un sélido de color blanco (170 mg, 14 %) que
se us6 sin purificacién adicional. Espectro de masas m/z 345, 347 (M+H)".

Etapa 2 Una solucion de N-(3-bromo-2-metilfenil)-5-ciano-2-(hidroximetil)benzamida (170 mg, 0,492 mmol) en THF (20
ml) se tratdé con azodicarboxilato de di-terc-butilo (113 mg, 0,492 mmol) y tributilfosfina (0,119 ml, 0,492 mmol) y se
agitd a ta. Después de 2 h, la mezcla se concentrd y el residuo se sometié a cromatografia en columna (eluyendo con
un gradiente de 90:10 a 50:50 de hexano-EtOAc) para proporcionar
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2-(3-bromo-2-metilfenil)-3-oxoisoindolin-5-carbonitrilo (100 mg, 62 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'y
(400 MHz, cloroformo-d) 6 8,07 (1 H,d,J=8,1Hz),7,82-7,89 (2H, m), 7,64 (1 H,dd,J=7,8,1,4 Hz), 7,13-7,25 (2
H, m), 4,78 (2 H, s), 2,30 (3 H, s). Espectro de masas m/z 327, 329 (M+H)+.

Intermedio 3-1

Preparaciéon de 2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-fluoroisoindolina-1,3-diona

Una mezcla de 3-bromo-2-metilanilina (200 mg, 1,075 mmol) y 5-fluoroisobenzofuran-1,3-diona (179 mg, 1,075 mmol)
en acido acético (2 ml) se calenté a 100 °C durante 4,5 h. La mezcla se concentré y el residuo se purificd por
cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de hexano a 60:40 de hexano-EtOAc) para dar
2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-fluoroisoindolina-1,3-diona en forma de un sdlido de color blanco (235 mg, 59 %). Espectro
de masas m/z 334, 336 (M+H)".

Los siguientes Intermedios también se prepararon usando los procedimientos usados para preparar Intermedio 3-1.

Intermedio Nombre del compuesto Espectro de masas
3-2 2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-terc-butilisoindolina-1,3-diona 372,374 (M+H)"
3-3 2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-cloroisoindolina-1,3-diona 350,352 (M+H)"
3-4 2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-metilisoindolina-1,3-diona 330, 332 (M+H)"
3-5 2-(3-bromo-2-metilfenil)-4-fluoroisoindolina-1,3-diona 334,336 (M+H)"
3-6 2-(3-bromo-2-metilfenil)hexahidro-1H-isoindolo-1,3(2H)-diona 322,324 (M+H)"
3-7 2-(3-bromo-2-metilfenil)-1H-pirrolo[3,4-c]piridina-1,3(2H)-diona 317,319 (M+H)"

Intermedios 4-1vy 4-2

Preparacion de 2-(3-bromo-2-metilfenil)octahidro-1H-isoindol-1-ona y 2-(3-bromo-2-metilfenil)-2,3,4,5.6,

7-hexahidro-1H-isoindol-1-ona
o] Br O Br
Of% ) Cﬁ% )

Una suspension de 2-(3-bromo-2-metilfenil)hexahidro-1H-isoindolo-1,3(2H)-diona (Intermedio 3-6, 4,5 g, 13,97 mmol)
en metanol (150 ml) se traté con borohidruro soédico (2,64 g, 69,8 mmol) y se agitd a ta durante 4 h. La mezcla se
concentrd y el residuo se disolvié en DCM, se lavo con NaHCO3 (ac.) y agua, y se secl y concentro para proporcionar
2-(3-bromo-2-metilfenil)-3-hidroxioctahidro-1H-isoindol-1-ona en forma de un sélido de color amarillo (3,94 g, 87 %).
Espectro de masas m/z 324, 326 (M+H)". Sin purificacién, una porcién de este material (1,8 g, 5,55 mmol) se disolvio
en DCM (50 ml) y se trat6 con trietilsilano (6,46 g, 55,5 mmol). La solucidn se trat6 gota a gota a ta con TFA (2,14 ml,
27,8 mmol) y se agit6 a ta durante 30 min. La mezcla se concentrd y el residuo se disolvi6 en DCM, se lavo con
NaHCO3 (ac.) y agua. La fase orgéanica se secé y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(eluyendo con hexano-EtOAc) para proporcionar 2-(3-bromo-2-metilfenil)octahidro-1H-isoindol-1-ona (Intermedio 4-1,
1,35 g, 79 %). RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,48 - 7,53 (1 H, m), 7,06 - 7,09 (2 H, m), 3,78 (1 H, dd, J = 9,5, 5,7
Hz), 3,19(1 H, dd, J =9,5, 2,4 Hz), 2,64 - 2,70 (1 H, m), 2,45 - 2,54 (1 H, m), 2,30 (3 H, s), 2,10 - 2,17 (1 H, m), 1,80 -
1,88(1H,m),1,62-1,71(2H,m),156-1,62(1H, m),140-1,51(1H,m),1,31(2H,s). Espectro de masas m/z 308,
310 (M+H)+. También se aislé 2-(3-bromo-2-metilfenil)-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-isoindol-1-ona (Intermedio 4-2, 224
mg, 13 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,51 - 7,55 (1 H, m), 7,05 - 7,14 (2 H, m), 4,09 (2 H, t, J = 1,9 HZz), 2,28
-2,37 (4 H, m), 2,28 (3 H, s), 1,73 - 1,85 (4 H, m). Espectro de masas m/z 306, 308 (M+H)".
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Intermedios 4-3 y 4-4

Preparacién de 2-(3-bromo-2-metilfenil)-6-terc-butilisoindolin-1-ona y 2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-terc-butil-

isoindolin-1-ona

jaseelyateny

Una suspension de 2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-terc-butilisoindolina-1,3-diona (Intermedio 3-2, 1,0 g, 2,69 mmol) en
metanol (20 ml) se traté con borohidruro sédico (203 mg, 5,37 mmol) y se agit6é a ta. Después de unos pocos minutos,
se afiadié mas cantidad de borohidruro sédico (203 mg, 5,37 mmol). Después de 40 min, la mezcla se concentrd y el
residuo se disolvié en DCM, se lavo con agua y salmuera, y se sec6 y concentré para proporcionar un solido de color
blanco. Este material se disolvi6 en DCM (10 ml), se traté con TFA (10 ml) y se agit6 durante unos minutos a ta,
después se traté con trietilsilano (6,40 ml, 40,1 mmol) y se agité a ta durante 2,5 h. La mezcla se concentré y el residuo
se disolvié en DCM, se lavo con NaHCO3 (ac.) y agua. La fase organica se secé y se concentré. El residuo se purificd
por cromatografia en columna (eluyendo con hexano- EtOAc) para proporcionar
2-(3-bromo-2-metilfenil)-6-terc-butilisoindolin-1-ona (Intermedio 4-3, 134 mg, 28 %). RMN “H (400 MHz, cloroformo-d)
5799 (1H,d,J=1,32Hz),7,68(1H,dd,J=7,91, 1,76 Hz), 7,60 (1 H, dd, J=7,69, 1,10 Hz), 7,45 (1 H, d, J = 7,91 Hz),
7,19-7,23(1H, m), 7,15(1 H,t,J=7,69 Hz), 4,68 (2H,s), 2,31 (3H,s), 1,39 (9 H, s). Espectro de masas m/z 358, 360
(M+H)*. También se aislé 2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-terc-butilisoindolin-1-ona (Intermedio 4-4, 250 mg, 52 %). RMN *H
(400 MHz, cloroformo-d) & 7,88 (1 H, d, J =7,91 Hz), 7,59 (2 H, dd, J = 8,13, 2,86 Hz), 7,53 (1 H, s), 7,20 - 7,23 (1 H, m),
7,12-7,17 (1 H, m), 4,69 (2 H, s), 2,31 (3H, s), 1,40 (9 H, s). Espectro de masas m/z 358, 260 (M+H)+.

Los siguientes Intermedios también se prepararon usando los procedimientos usados para preparar Intermedio 4-1 a
4-4.

Intermedio Nombre del compuesto Espectro de masas
4-5 2-(3-bromo-2-metilfenil)-7-fluoroisoindolin-1-ona 320,322 (M+H)"
4-6 2-(3-bromo-2-metilfenil)-4-fluoroisoindolin-1-ona 320,322 (M+H)"
4-7 2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-metilisoindolin-1-ona 316,318 (M+H)"
4-8 2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-fluoroisoindolin-1-ona 320,322 (M+H)"

Intermedio 5-1

Preparacion de 2-(5-bromo-4-metilpiridin-3-il)-5-metilisoindolin-1-ona

O Br

N\

—N

Etapa 1 Una mezcla de 5-metilisoindolina-1,3-diona (5,00 g, 31,0 mmol) y virutas de estafio (8,84 g, 74,5 mmol) en
acido acético (30 ml) y acido clorhidrico concentrado (15 ml) se calent6 a reflujo durante 3 h. La solucién caliente se
filtré y las virutas de estafio residuales se lavaron con acido acético. El filtrado se concentro y el residuo se diluyé con
DCM (200 ml) y se lavé con agua (20 ml) y salmuera (20 ml), se sec6 y se concentro. El precipitado que se formo
durante la concentracién se recogio por filtracion, se lavé con DCM (5 ml) y se sec6 al vacio para dar
5-metilisoindolin-1-ona (2,3 g, 50 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,70 (1 H,d, J=7,77 Hz), 7,43 (1 H, s), 7,35
(LH,d,J=7,77 Hz), 4,46 (2 H, s), 2,48 (3 H, s). Espectro de masas m/z 148,0 (M+H)".

Etapa 2 Una mezcla de 3,5-dibromo-4-metilpiridina (2,00 g, 7,97 mmol), 6- met|I|somdoI|n 1- -ona (2,173 g, 7,97 mmol),
yoduro de cobre (1) (0,076 g, 0,399 mmol), carbonato potasico (2,203 g, 15,94 mmol) y N* N2-dimetiletano-1,2-diamina
(0,070 g, 0,797 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se calentd a 100 °C durante 15 h. La mezcla se enfri6 a ta, se filtr6 a
través de Celite y se lavé con DCM. El filtrado se diluyé con DCM (100 ml) y se lavo con agua (10 ml) y salmuera (10
ml), después se seco y se concentro. El residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente
de 80 20 de hexano-EtOAc a EtOAc) para dar 2-(5-bromo-4-metilpiridin-3-il)-5-metilisoindolin-1-ona (760 mg, 30 %).
RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) 8 8,68 (1 H, s), 8,42 (1 H, s), 7,84 (1 H, d, J = 7,77 Hz), 737(1H d,J=7,77Hz),7,34
(1H,s),4,73(2H,s),250(3H,s), 2,35 (3 H, s). Espectro de masas m/z 317, 319 (M+H)".
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El siguiente Intermedio se prepar6 usando los procedimientos usados para preparar el Intermedio 5-1.

Espectro de

Intermedio Nombre del compuesto
masas

5-2 2-(5-bromo-4-metilpiridin-3-il)isoindolin-1-ona 351,2 (M+H)"

Intermedio 6-1

Preparacion de 2-(3-fluoro-4-yodopiridin-2-il)isoindolin-1-ona

=" "N
|
T Y
F
o)

Una mezcla de 3-fluoro-2,4-diyodopiridina (300 mg, 0,860 mmol), isoindolin- 1 ona (114 mg, 0,860 mmol), yoduro de
cobre (1) (8,19 mg, 0,043 mmol), carbonato potasico (238 mg, 1,720 mmol) y N*,N?-dimetiletano-1,2-diamina (7,58 mg,
0,086 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se calenté a 110 °C en un tubo cerrado hermetlcamente durante 15 h. La mezcla se
enfri6 a ta, se filtré a través de Celite y se lavé con DCM. El filtrado se concentrd y el residuo se purificd por
cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 80 20 de hexano-EtOAc a EtOAc) para dar
2-(3-fluoro-4-yodopiridin-2-il)isoindolin-1-ona (125 mg, 41 %). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,86 - 8,06 (2 H, m),
7,41 -7,71 (4 H, m), 5,04 (2 H, s). Espectro de masas m/z 354,9 (M+H)".

Intermedio 7-1

Preparacion de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-2-metilquinazolin-4(3H)-ona

o]

Br N

A

Una solucién de 2-metil-4H-benzo[d][1,3]oxazin-4-ona (300 mg, 1,862 mmol), 3-bromo-2-metilanilina (346 mg, 1,862
mmol) y trietoximetano (276 mg, 1,862 mmol) en THF (2 ml) se calentd durante una noche en un tubo cerrado
herméticamente a 100 °C. La mezcla se enfri6 a tay se diluyé con DCM. La solucion se lavo con aguay NaHCO3 (ac.),
se secO y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 90:10 a
50:50 de hexano-EtOAc) y el producto en bruto se trituré en hexano para dar 3 (3-bromo-2-metilfenil)-2-metilquinazo-
lin-4(3H)-ona en forma de un sélido de color blanquecino (120 mg, 20 %). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) 6 8,28 (1 H,
dd,J=7,92, 1,10 Hz), 7,77 - 7,82 (1 H, m), 7,68-7,73 (2H, m), 7,47 - 7,52 (L H, m), 7,22 - 7,25 (1 H, m), 7,13 - 7,17 (1
H, m), 2,20 (6 H, s). Espectro de masas m/z 329, 331 (M+H)".

Intermedio 8-1

Preparacion de 3-(3-bromo-2-metilfenil)quinazolin-4(3H)-ona

8]
li\N

Una mezcla de 1H-benzo[d][1,3]oxazin-2,4-diona (200 mg, 1,226 mmol), 3-bromo-2-metilanilina (228 mg, 1,226 mmol)
y trimetoximetano (390 mg, 3,68 mmol) en THF (2 ml) se calentd durante una noche en un tubo cerrado
herméticamente a 100 °C. La mezcla se enfrid a ta y se concentrd, y el residuo se purificé por cromatografia en
columna (eluyendo con 90: 10 a 50:50 de hexano-EtOAc) para dar 3-(3-bromo-2-metilfenil)quinazolin-4(3H)-ona (140
mg, 36 %). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) 8,37 (1 H, dd, J = 8,3, 1,2 Hz), 7,97 (1 H, s), 7,76 - 7,86 (2H, m), 7,72 (1
H, t, J+46Hz) 7,57 (1 H,ddd,J=8,0,6,7,1,5Hz),7,21-7,28 (2H, m), 2,26 (3H, s). Espectro de masas m/z 315, 317
(M+H)".

Los siguientes Intermedios también se prepararon usando los procedimientos usados para preparar Intermedio 8-1.
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Intermedio Nombre del compuesto Espectro de masas
8-2 3-(3-bromo-2-metilfenil)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona 333, 335 (M+H)"
8-3 3-(3-bromo-2-metilfenil)-6-cloroquinazolin-4(3H)-ona 349, 351, 353 (M+H)"

Intermedio 9-1

Preparacion de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-6-fluoroguinazolin-4(3H)-ona

\}l

N Br

o

Una mezcla de acido 2-amino-5-fluorobenzoico (1,00 g, 6,45 mmol), 3-bromo-2-metilanilina (1,199 g, 6,45 mmol) y
trietoximetano (0,955 g, 6,45 mmol) en THF (2 ml) se calenté a 110 °C durante una noche en un tubo cerrado
herméticamente. La mezcla se enfrid a ta y se diluyd con EtOAc. La solucion se lavé con NaHCO3 (ac.) y agua,
después se secd y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de
80:20 a 70:30 de hexano-EtOAc) para dar 3-(3-bromo-2-metilfenil)-6-fluoroquinazolin-4(3H)-ona, en forma de un sélido
de color blanco (1,2 g, 56 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) 6 8,00 (1 H, dd, J =8,4, 3,1 Hz), 7,93 (1 H, s), 7,81 (1
H, dd,J=9,0,4,8 Hz), 7,74 (1 H, dd, J = 6,9, 2,3 Hz), 7,50 - 7,58 (1 H, m), 7,21 - 7,26 (2 H, m), 2,25 (3 H, s). Espectro
de masas m/z 333, 335 (M+H)".

Los siguientes Intermedios también se prepararon usando los procedimientos usados para preparar Intermedio 9-1.

Intermedio Nombre del compuesto Espectro de masas
9-2 3-(3-bromo-2-metilfenil)-6-metilquinazolin-4(3H)-ona 329, 331 (M+H)"
9-3 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-fluoroquinazolin-4(3H)-ona 333, 335 (M+H)"
9-4 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-metoxiquinazolin-4(3H)-ona 345, 347 (M+H)"
9-5 3-(3-bromo-2-metilfenil)-5-metoxiquinazolin-4(3H)-ona 345, 347 (M+H)"
9-6 3-(3-bromo-2-metilfenil)-7-metoxiquinazolin-4(3H)-ona 345,347 (M+H)"
9-7 3-(3-bromo-2-metilfenil)-6-(trifluorometoxi)quinazolin-4(3H)-ona 399, 401 (M+H)"
9-8 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona 329, 331 (M+H)"
9-9 3-(3-bromo-2-metilfenil)-6-metoxiquinazolin-4(3H)-ona 345,347 (M+H)"
9-10 3-(3-bromo-2-metilfenil)-7-fluoroquinazolin-4(3H)-ona 333, 335 (M+H)"

Intermedio 10-1

Preparacion de 2-(3-bromo-2-metilfenil)isogquinolin-1(2H)-ona

N

Br O

Etapa 1 Una mezcla de 3-bromo-2-metilanilina (1 g, 5,37 mmol) e isocroman-1,3-diona (0,872 g, 5,37 mmol) en acido
acético (15 ml) se calent6 durante una noche a 100 °C en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla se enfrid atay
se concentrd, y el residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 80:20 de
hexano-EtOAc a EtOAc) para dar 2-(3-bromo-2-metilfenil)isoquinolina-1,3(2H,4H)-diona en forma de un sélido de color
castafio (630 mg, 36 %). Espectro de masas m/z 330, 332 (M+H)".

Etapa 2 Una suspension de 2-(3-bromo-2-metilfenil)isoquinolina-1,3(2H,4H)-diona (630 mg, 1,908 mmol) en metanol
(100 ml) se traté con borohidruro sédico (217 mg, 5,72 mmol) a ta. Después de 1,5 h, se afiadi6 mas cantidad de
borohidruro soédico (120 mg). Después de 7 h, la mezcla se concentrd y el residuo se repartié entre agua y DCM. La
fase organica se secO y se concentrg para dar 2-(3-bromo-2-metilfenil)-3-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona en
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forma de una espuma de color amarillo clara (600 mg, 95 %), usado sin purificacion adicional. Espectro de masas m/z
332, 334 (M+H)".

Etapa 3 Una solucién de 2-(3-bromo-2-metilfenil)-3-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona en bruto (600 mg, 1,806
mmol) en DCM (30 ml) se trat6 con trietilsilano (15 ml, 94 mmol) y la mezcla resultante se trat6é lentamente con TFA
(1,392 ml, 18,06 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 2 h, después se concentré y el residuo se disolvié en DCM. La
solucién se lavé con NaHCO3 (ac.) y agua, después se seco y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia
en columna (eluyendo con un gradiente de 80:20 a 6040 de hexano-EtOAc) para dar
2-(3-bromo-2-metilfenil)isoquinolin-1(2H)-ona en forma de un sélido de color blanco (380 mg, 67 %). Espectro de
masas m/z 314, 316 (M+H)".

Intermedio 11-1

Preparacion de (3-bromo-2-metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8(7H)-ona

Etapa 1 Una solucion de 3-bromo-2-metilanilina (0,63 g, 3,39 mmol), acido 1H-imidazol-2-carboxilico (0,455 g, 4,06
mmol), HOAT (0,830 g, 6,10 mmol) y EDC (1,298 g, 6,77 mmol) en 2:1 de DCM-THF (100 ml) se trat6 con DIEA (1,774
ml, 10,16 mmol) y se agit6 a ta durante una noche. Se afadieron mas cantidades de &cido 1H-imidazol-2-carboxilico
(0,6 equiv., 0,228 g), EDC (0,64 g), HOAT (0,41 g) y DIEA (0,8 ml) y la mezcla se agit6 a ta durante 6 dias. La mezcla
se repartio entre NaHCO3 (ac.) y DCM, y la fase organica se lavo con salmuera, se secé y se concentro. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de DCM a 94:6 de DCM-metanol) para proporcionar
N-(3-bromo-2-metilfenil)-1H-imidazol-2-carboxamida en forma de un sélido (pureza del 80 %, 0,76 g, 64 %). Espectro
de masas m/z 280, 282 (M+H)".

Etapa 2 Una solucion de N-(3-bromo-2-metilfenil)-1H-imidazol-2-carboxamida (0,70 g, 2,499 mmol) en DMF (12,5 ml)
se tratd con carbonato potasico (0,794 g, 5,75 mmol) y 2-bromo-1,1-dietoxietano (0,395 ml, 2,62 mmol). La suspension
se calentd a 100 °C durante una noche. La mezcla se enfri6 a ta, se diluyo con agua y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se lavé con salmuera, se secé y se concentrd. El residuo se purific por cromatografia en columna (eluyendo
con un gradiente de 85:15 a 20:80 de hexano-EtOAc) para proporcionar N-(3-bromo-2-metilfenil)-1-(2,
2-dietoxietil)-1H-imidazol-2-carboxamida en forma de un sélido de color blanco (0,81 g, 82 %). RMN ‘H (400 MHz,
DMSO-ds) 8 10,17 (1H, s), 7,51 (1 H,d, J=2,6 Hz), 7,49 (1 H,d,J = 2,6 Hz), 7,44 (1 H,d, J = 1,1 Hz), 7,18 (L H,t, J =
8,0Hz),7,10(1 H,d,J=1,1Hz),4,75(1 H,t,J=5,4Hz),4,52(2H,d,J=5,3Hz),3,63(2H,dc,J=9,7, 7,0 Hz), 3,35
-3,44 (2H,m), 2,31 (3H,5s), 1,05 (6 H, t, J=7,0Hz). Espectro de masas m/z 396, 398 (M+H)+.

Etapa 3 Una suspension de N-(3-bromo-2-metilfenil)-1-(2,2-dietoxietil)-1H-imidazol-2-carboxamida (0,81 g, 2,044
mmol) en agua (10,2 ml) se trat6 con acido clorhidrico 1 M (8,2 ml, 8,2 mmol) y la mezcla se calento a reflujo durante
una noche. La mezcla se enfri6 a ta, se tratd con NaHCO3 (ac.) y se extrajo con EtOAc. Un precipitado se recogio por
filtracion para proporcionar un solido de color blanco (0,33 g), que fue una mezcla (aprox. 1:1) de
7-(3-bromo-2-metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8(7H)-ona y 7-(3-bromo-2-metilfenil)-6-hidroxi-6,7-dihidroimidazo
[1,2-a]pirazin-8(5H)-ona (Espectro de masas m/z 322, 324 (M+H)"). El filtrado se secé y se concentré para
proporcionar 7-(3-bromo-2-metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8(7H)-ona en forma de un sdlido de color blanco (0,34 g, 66
%) contaminado con una pequeiia cantidad de 7-(3-bromo-2-metilfenil)-6-hidroxi-6,7-
dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-8(5H)-ona. Espectro de masas m/z 304, 306 (M+H)". Las mezclas pudieron convertirse en
7-(3-bromo-2-metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8(7H)-ona, sal de TFA, calentando con TFA a reflujo durante 2 h.

Intermedio 12-1

Preparacion de (4-bromo-1H-indol-2-il)(pirrolidin-1-il)metanona

0
VY
HN

Una mezcla de &cido 4-bromo-1H-indolo-2-carboxilico (250 mg, 1,04 mmol), pirrolidina (0,129 ml, 1,56 mmol) y HOAT
(213 mg, 1,56 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se traté con DIEA (0,364 ml, 2,08 mmol) y EDC (399 mg, 2,08 mmol) y la
mezcla se agité a ta. Después de 18,25 h, la mezcla se diluy6é con EtOAc, se filtrd para retirar un poco de sélido de
color castafio, se lavo secuencialmente con &cido clorhidrico 1 M y NaHCOS3 (ac.), y se secd y concentrd para
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proporcionar (4-bromo-1H-indol-2-il)(pirrolidin-1-il)metanona en forma de un sélido de color castafio (205 mg, 67 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,96 (s, 1 H) 7,46 (d, J=7,9 Hz, 1 H) 7,27 (d, J = 7,5 Hz, 1 H) 7,06 - 7,17 (m, 1 H) 6,82
(s,1H)3,85(t,J=6,8Hz,2H)3,55(t,J=6,8Hz,2H)1,93-2,04 (m,2H)1,81-1,92 (m, 2 H). Espectro de masas m/z
293, 295 (M+H)".

Los siguientes Intermedios también se prepararon usando los procedimientos usados para preparar Intermedio 12-1.

Intermedio Nombre del compuesto Espectro de masas
12-2 4-bromo-N-etil-1H-indolo-2-carboxamida 267,269 (M+H)"
12-3 4-bromo-N-(4-fluorofenil)-1H-indolo-2-carboxamida 333,335 (M+H)"

Intermedio 13-1

Preparacién de 2-(3-bromo-2-metilfenil)isoindolina

I

Una mezcla de 3-bromo-2-metilanilina (372 mg, 2,00 mmol), 1,2-bis(clorometil)benceno (385 mg, 2,20 mmol) y
carbonato potéasico (304 mg, 2,20 mmol) en agua (2 ml) se calentd mediante irradiacion de microondas en un tubo
cerrado herméticamente a 120 °C durante 25 min. La mezcla se extrajo con EtOAc y la fase organica se lavé con agua,
se seco y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de hexano a
30:70 de EtOAc-hexano) para proporcionar 2-(3-bromo-2-metilfenil)isoindolina en forma de un aceite de color amarillo
claro (360 mg, 63 %). Espectro de masas m/z 288, 290 (M+H)".

Br

Intermedio 14-1

Preparacion de trifluorometanosulfonato de 8-metil-2-fenilcroman-7-ilo

o]

Q 20
o*>\_F
Pk

Etapa 1 Una suspensién de (E)-3-fenilprop-2-en-1-ol (2,22 g, 16,51 mmol) y 2-metilbenceno-1,3-diol (2,05 g, 16,51
mmol) en 1,2-dicloroetano (100 ml) se traté con monohidrato del &cido p-toluenosulfénico (0,157 g, 0,826 mmol) y la
mezcla se calenté a reflujo durante 1 h. La mezcla se enfrié a ta y se concentrd, el residuo se sometié a cromatografia
en columna (eluyendo con un gradiente de 90:10 a 75:25 de hexano-EtOAc) para proporcionar una mezcla de
4-cinamil-2-metilbenceno-1,3-diol y 4,6-dicinamil-2-metilbenceno-1,3-diol (2:1, 1,97 g). Este material (1,89 g) se
disolvié en tolueno (60 ml) y se traté con monohidrato del acido p-toluenosulfénico (299 mg, 1,57 mmol) y se calento a
reflujo durante 6 h. La mezcla se enfrio a ta, se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavo con NaHCOS3 (ac.) (2 x 30 ml), agua
(30 ml) y salmuera (30 ml), se sec y se concentrd. La cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 95:5
a 70:30 de hexano-EtOAc) proporciond 8-metil-2-fenilcroman-7-ol en forma de un liquido de color pardo (pureza de
aprox. 85 %, 672 mg, 17 %) usado sin purificacion adicional. RMN H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,35 - 7,50 (4 H, m),
7,27-7,35(1H, m), 6,79 (1 H, d, J=8,36 Hz), 6,38 (1 H, d, J = 8,14 Hz), 5,07 (1 H, dd, J = 10,12, 2,42 Hz), 4,64 (1 H,
s),2,83-3,02 (1 H,m), 2,71 (1 H, ddd, J = 16,01, 4,90, 3,74 Hz), 2,16 - 2,27 (1 H, m), 2,14 (3 H, s), 1,86 - 2,04 (1 H, m).
Espectro de masas m/z 241,0 (M+H)".

Etapa 2 Se afiadid gota a gota anhidrido trifluorometanosulfénico (0,613 ml, 3,63 mmol) a una solucion de
8-metil-2-fenilcroman-7-ol (671 mg, 2,79 mmol) en DCM (10 ml) y piridina (10 ml) a 0 °C. Después de 30 min, la mezcla
se diluy6 con EtOAc (70 ml), se lavé con agua (2 x 30 ml) y salmuera (30 ml), se secd y se concentrd. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 95:5 a 85:15 de hexano-EtOAc) para dar
trifluorometanosulfonato de 8-metil-2-fenilcroman-7-ilo en forma de un liquido incoloro (925 mg, 89 %). RMN H (400
MHz, cloroformo-d) 6 7,28 - 7,61 (5 H, m), 6,97 (1 H, d, J =8,58 Hz), 6,79 (1 H, d, J = 8,58 Hz), 5,11 (1 H, dd, J = 10,23,
2,31 Hz), 2,99 (1 H, ddd, J = 16,73, 11,11, 5,83 Hz), 2,68 - 2,88 (1 H, m), 2,17 - 2,32 (4 H, m), 1,88 - 2,12 (1 H, m).
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Espectro de masas m/z 390,0 (M+H)".
Intermedio 15-1

Preparacién de 6-bromo-3-fenil-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oxazin-2-ona

e

Etapa 1 Se afiadié anilina (1,50 ml, 16,42 mmol) a una solucién de 5-bromo-2-hidroxibenzaldehido (3,00 g, 14,92
mmol) en 1,2-dicloroetano (100 ml). Después de 10 min a ta, se afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico (4,74 g, 22,39
mmol). La mezcla se agit6 a ta. Después de cuatro dias, se afiadieron mas cantidades de anilina (1,50 ml, 16,42 mmol)
y triacetoxiborohidruro sdédico (4,74 g, 22,39 mmol). Después de dos dias mas, se afiadio cloruro de amonio acuoso
saturado (200 ml). La mezcla se agit6 a ta durante 3 h. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM (2
x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron. El residuo se trat6 con tolueno (25 ml) y
hexanos (25 ml) y la mezcla se agit6 durante 30 min. El precipitado se lavé con una mezcla 1:1 de tolueno-hexanos (3
ml) y se sec6 al vacio para dar 4-bromo-2-((fenilamino)metil)fenol en forma de un sélido de color blanco (2,64 g, 64 %).
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,70 (1 H, s a), 7,18 - 7,46 (4 H, m), 6,95 (1 H, t, J = 7,48 Hz), 6,80-6,90 (2 H, m), 6,77
(1 H,d,J=8,58Hz), 4,39 (2 H, s), 3,98 (1 H, s a). Espectro de masas m/z 278, 280 (M+H)".

Etapa 2 Se afiadieron carbonildiimidazol (0,874 g, 5,39 mmol) y DMAP (0,088 g, 0,719 mmol) a una solucién de
4-bromo-2-((fenilamino)metil)fenol (1,00 g, 3,60 mmol) en DCM (100 ml) y la mezcla resultante se agit6 a ta durante 60
h. La mezcla se diluy6é con hexanos (100 ml), se lavé con NaHCO3 (ac.) (2 x 25 ml), acido clorhidrico 1 M (25 ml) y
salmuera (25 ml), se secaron y se filtraron a través de una capa de gel de silice. Los so6lidos se enjuagaron con 1:1 de
EtOAc-hexano y el filtrado se concentrd para dar 6-bromo-3-fenil-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oxazin-2-ona en forma
de un solido de color blanco (1,09 g, 100 %). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 8 7,41 - 7,56 (3H, m), 7,30 - 7,41 (3 H, m),
7,21-7,29 (1 H, m), 7,01 (1 H, d, J = 8,80 Hz), 4,80 (2 H, s). Espectro de masas m/z 304, 306 (M+H)".

Intermedio 16-1

Preparacion de 3-bromo-6-hidroxi-2-metil-N-fenilbenzamida

OoH
H
N

Br
O

Etapa 1 Una solucidn de 2-hidroxi-6-metilbenzoato de etilo (2,04 g, 11,32 mmol) en metanol (25 ml) se trat6 a ta con
hidréxido sédico acuoso 1 M (45,3 ml, 45,3 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante 6 h. La mezcla se enfrié a ta
y el metanol se retiré al vacio. El residuo acuoso se tratd con &cido clorhidrico 1 M a pH aprox. 1. El precipitado se
recogio por filtracién, se lavd con agua y se seco al vacio para dar acido 2-hidroxi-6-metilbenzoico en forma de un
sdlido de color blanco (1,62 g, 94 %). RMN H (400 MHz, metanol-ds4) 6 7,26 (1 H, t,J=7,92 Hz), 6,75 (2 H,t,J=7,92
Hz), 2,55 (3 H, s). Espectro de masas m/z 153,1 (M+H)".

Etapa 2 Una suspension de acido 2-hidroxi-6-metilbenzoico (1,32 g, 8,68 mmol) en acetonitrilo (20 ml) a -20 °C se trato
con complejo de éster dimetilico del acido tetrafluorobérico (1,109 ml, 9,11 mmol), seguido de adicion en porciones de
N-bromosuccinimida (1,699 g, 9,54 mmol) durante 30 min. La mezcla se calenté a 0 °C y se agité durante 1 h, después
se tratd con bisulfito sédico acuoso al 40 % (10 ml). El acetonitrilo se retird al vacio y el residuo acuoso se extrajo con
EtOAc (3 x 40 ml). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron
para dar acido 3-bromo-6-hidroxi-2-metilbenzoico en forma de un sélido de color blanco (1,60 g, 80 %). RMN 'H (400
MHz, metanol-ds) 6 7,47 (1 1 H, d, J = 8,80 Hz), 6,67 (1 H, d, J = 8,80 Hz), 2,50 (3 H, s). Espectro de masas m/z 231,
233 (M-H)".

Etapa 3 Se afiadié cloruro de tionilo (0,111 ml, 1,524 mmol) a una solucién de benzotriazol (594 mg, 4,99 mmol) en
DCM (8 ml) a ta y la mezcla se agitdé durante 30 min. Una solucién de acido 3-bromo-6-hidroxi-2-metilbenzoico (320
mg, 1,385 mmol) en THF (8,00 ml) se afiadi6 y la mezcla se agitd a ta durante 2 h. La mezcla se filtré y el sélido se lavo
con DCM (3 ml). El filtrado se concentrd y el residuo se disolvié en anilina (2 g, 21,48 mmol) y calentdé en un tubo
cerrado herméticamente por irradiaciéon de microondas a 150 °C durante 10 min. La mezcla se diluyé con EtOAc (100
ml) y se lavé con acido clorhidrico 2 M (20 ml), agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se secé y se concentré. El residuo se
tritur6 con DCM (4 ml) para dar la 3-bromo-6-hidroxi-2-metil-N-fenilbenzamida en forma de un soélido de color claro
(290 mg, 68 %). Espectro de masas m/z 306, 308 (M+H)".
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Intermedio 17-1

Preparaciéon de 6-bromo-5-metil-3-fenil-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oxazin-2-ona

Br. /@
N

A

Una solucién de 3-bromo-6-hidroxi-2-metil-N-fenilbenzamida (Intermedio 16-1, 50 mg, 0,163 mmol) en THF (2 ml) se
tratd a ta con hidruro de litio y aluminio (50 mg, 1,317 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante 2 h. Después se
enfri6 a tay se traté cuidadosamente con cloruro de amonio acuoso saturado (2 ml). La mezcla se diluyé con DCM (60
ml) y se lavd con agua (5 ml) y samuera (5 ml), se secé y se concentré para dar el
4-bromo-3-metil-2-((fenilamino)metil)fenol (45 mg). Sin purificacion, este material se disolvio en DCM (31 M) y se trato
con carbonildiimidazol (30,5 mg, 0,188 mmol) y DMAP (2,091 mg, 0,017 mmol) a ta, y la mezcla se agité durante 1 h.
La mezcla se diluyé con DCM (60 ml) y se lavé con NaHCO3 (ac.) (5 ml) y salmuera (5 ml), se secé y se concentro. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 95:5 a 50:50 de hexano-EtOAc) para
dar 6-bromo-5-metil-3-fenil-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oxazin-2-ona (25 mg). RMN *H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,33
-7,57 (6 H,m),6,88(1H,d,J=28,88Hz), 4,82 (2H,s), 2,30 (3 H, s). Espectro de masas m/z 318, 320 (M+H)+.

O &)

Intermedio 18-1

Preparacion de 6-bromo-5-metil-3-fenil-2H-benzo[e][1,3]oxazin-4(3H)-ona

N
Br
Oh!
Una mezcla de 3-bromo-6-hidroxi-2-metil-N-fenilbenzamida (Intermedio 16-1, 40 mg, 0,131 mmol) y paraformaldehido
(11,77 mg, 0,392 mmol) en TFA (1 ml) se calent6 a 100 °C durante 4 h. El TFA se retir6 al vacio y el residuo se diluyo
con EtOAc (80 ml), se lavé con NaHCO3 (ac.) (10 ml), agua (10 ml) y salmuera (10 ml), y se secd y concentré. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 95:5 de 70:30 de hexano-EtOAc) para
dar 6-bromo-5-metil-3-fenil-2H-benzo[e][1,3]oxazin-4(3H)-ona (25 mg, 45 %). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,63
(AH,d,J=8,80Hz),737-750(3H, m),729-735(2H,m),681(1LH,d, J=8,80Hz),548 (2H,s), 2,80 3H,s).
Espectro de masas m/z 318, 320 (M+H)".

Intermedio 19-1
Preparacion de 6-bromo-5-metil-3-fenil-2H-benzo[e][1,3]oxazin-2,4(3H)-diona
OYO
N
Br

Oh
Etapa 1 Una solucién de 3-bromo-6-hidroxi-2-metil-N-fenilbenzamida (Intermedio 16-1, 40 mg, 0,131 mmol) en piridina
(1 ml) se trat6 con cloroformiato de etilo (0,015 ml, 0,157 mmol) a ta y la mezcla se calenté a 100 °C durante 2 h. Se
afadié mas cantidad jde cloroformiato de etilo (0,015 ml, 0,157 mmol) y la mezcla se agit6 a 100 °C durante 15 h. La
mezcla se enfrid y se diluyd con EtOAc (80 ml), y la solucién se lavo con NaHCOS3 (ac.) (10 ml), agua (2 x 10 ml) y
salmuera (10 ml), se sec6 y concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente
de 95:5 a 70:30 de hexano-EtOAc) para dar 6-bromo-5-metil-3-fenil-2H-benzo[e][1,3]oxazin-2, 4(3H)-diona (19 mg, 44

%). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,90 (1 H, d, J =9,02 Hz), 7,43 - 7,68 (3 H, m), 7,27 - 7,40 (2 H, m), 7,12 (1 H,
d, J =8,80 Hz), 2,90 (3 H, s). Espectro de masas m/z 332, 334 (M+H)+.
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Intermedio 20-1

Preparacion de N-(3-bromo-2-metilfenil)-1H-indazol-3-amina

H Br
N
s

Etapa 1 Una mezcla de 3-bromo-2-metilanilina (1,66 ml, 13,4 mmol), acido 2-fluorobenzoico (1,883 g, 13,4 mmol) y
HOAT (2,74 g, 20,2 mmol) en EtOAc (60 ml) se trat6 con DIEA (4,7 ml, 26,9 mmol) y EDC (5,15 g, 26,9 mmol) y la
mezcla se agité a ta. Después de 19 h, la mezcla se diluy6 con EtOAc y se lavé con agua, acido clorhidrico 1 M (dos
veces), NaHCO3 (ac.) (dos veces) y salmuera, se sec6 y se concentr6 para proporcionar
N-(3-bromo-2-metilfenil)-2-fluorobenzamida en forma de agujas esponjosas de color castafio (4,11 g, 99 %). RMN H
(400 MHz, cloroformo-d) & 8,34 - 8,50 (1 H, m), 8,20 (1 H,td, J=7,9, 1,8 Hz), 7,96 (1L 1 H, d, J= 8,1 Hz), 7,50 - 7,59 (1
H, m), 7,44 (1 H, dd, J=8,0, 0,8 Hz), 7,30 - 7,37 (1 H, m), 7,21 (1 H, dd, J = 12,8, 7,9 Hz), 7,12 (1 H, t, J = 8,0 Hz), 2,45
(3 H, s). Espectro de masas m/z 308, 310 (M+H)".

N
H

Etapa 2 Una mezcla de N-(3-bromo-2-metilfenil)-2-fluorobenzamida (2,00 g, 6,49 mmol) y 2,4-disulfuro de
2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano (reactivo de Lawesson, 1,575 g, 3,89 mmol) en tolueno (25 ml) se
calentd a reflujo. Después de 3,5 h, la solucion se enfrié a ta y se concentrd para proporcionar un sélido de color
amarillo oscuro. Este se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 95:5 a 90:10 de
hexano-EtOAc) para proporcionar N-(3-bromo-2-metilfenil)-2-fluorobenzotioamida en forma de un sélido de color
amarillo (1,892 g, 90 %). RMN ar (400 MHz, cloroformo-d) 6 9,18 (1 H, d, J = 7,7 Hz), 8,23 (1 H, td, J = 8,0, 1,8 Hz),
7,60(1H,d J=79Hz),745-752(1H,m),743(1H,d J=77Hz),723-7,30(1H m),711-7,21(2H, m), 241
(3 H, s). Espectro de masas m/z 324, 326 (M+H)".

Etapa 3 Una solucion de color amarillo de N-(3-bromo-2-metilfenil)-2-fluorobenzotioamida (500 mg, 1,542 mmol) en
DM- SO (5 ml) se traté con hidrazina anhidra (0,484 ml, 15,42 mmol) y se calent6 a 150 °C. Después de 2 h 20 min, la
solucion se enfrié a ta, se diluyé con NaHCO3 (ac.) y se extrajo dos veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas
se lavaron dos veces con agua Yy una vez con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 85:15 a 50:50 de hexano-EtOAc) para proporcionar
N-(3-bromo-2-metilfenil)-1H-indazol-3-amina en forma de un sélido ceroso de color castafio (162 mg, 35 %). RMN 'H
(400 MHz, cloroformo-d) 5 9,38 (1 H, s a), 7,49 (L H, d, J=8,1 Hz), 7,45 (1 H, d, J = 7,9 Hz), 7,40 (2 H, d, J = 3,5 Hz),
7,19 (L H, dd, J=7,9, 0,9 Hz), 7,10 (1L H, dt, J = 8,1, 4,0 Hz), 6,98 (1 H, t, J = 8,1 Hz), 6,10 (1 H, s), 2,49 (3 H, s).
Espectro de masas m/z 302, 304 (M+H)".

Intermedio 21-1

Preparacién de 3-bromo-6-(4-fluorofenil)-1H-indolo-1-carboxilato de terc-butilo
ok
N
v,
Br

Etapa 1 Una mezcla de 6-bromo-1H-indol (0,25 g, 1,275 mmol), acido 4-fluorofenilborénico (0,178 g, 1,275 mmol) y
carbonato sédico acuoso 2 M (2,0 ml, 4,00 mmol) en tolueno (10 ml) y etanol (2,500 ml) se purgd con argén y se tratd
con tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0,074 g, 0,064 mmol). La mezcla se calent6 a 90 °C. Después de 17 h, la mezcla se
enfrid a ta y se repartié entre agua y EtOAc. La fase organica se sec6 y se concentrd. El residuo se purificéd por
cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 95:5 a 60:40 hexano-EtOAc) para proporcionar
6-(4-fluorofenil)-1H-indol en forma de un sélido de color blanco (175,5 mg, 65 %). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) ©
11,17 (1 H,sa), 7,65- 7,71 (2H, m), 7,56 - 7,62 (2 H, m), 7,37 (1 H, t,J = 2,9 Hz), 7,22 - 7,31 (3H, m), 6,44 (1 H, t, J
= 2,0 Hz). Espectro de masas m/z 212,2 (M+H)".

Etapa 2 Una solucién de 6-(4-fluorofenil)-1H-indol (172 mg, 0,814 mmol) en THF (5 ml) se traté con dicarbonato de
di-terc-butilo (213 mg, 0,977 mmol) y DMAP (24,87 mg, 0,204 mmol) y se agitd a ta. Después de 21 h, la mezcla se
concentré y el residuo se disolvio en EtOAc y se lavé con &cido clorhidrico 0,2 M. La fase organica se seco y se
concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 95:5 a 50:50 de
hexano-EtOAc) para proporcionar 6-(4-fluorofenil)-1H-indolo-1-carboxilato de terc-butilo en forma de una goma
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incolora (199,7 mg, 79 %). RMN N (400 MHz, cloroformo-d) 6 8,39 (1 H, s a), 7,54 - 7,67 (4 H, m), 7,43 (L H, dd, J =
8,1,1,5Hz), 7,13 (2 H,t,J =8,6 Hz), 6,58 (1 H, d, J = 3,5 Hz), 1,68 (9 H, s). Espectro de masas m/z 312,2 (M+H)".

Etapa 3 Una solucién de 6-(4-fluorofenil)-1H-indolo-1-carboxilato de terc-butilo (187,8 mg, 0,603 mmol) en THF (4 ml)
se traté con N-bromosuccinimida (118 mg, 0,663 mmol) y se agitd a ta. Después de 18 h, la solucion se diluyé con éter,
se lavo con 2 x 10 ml de bisulfito sédico acuoso (aprox. 1,5 M), después con NaHCO3 (ac.), se secé y se concentrd. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de hexano a 90:10 de hexano-EtOAc)
para proporcionar 3-bromo-6-(4- fluorofenll) -1H-indolo-1-carboxilato de terc-butilo en forma de una espuma vitrea de
color blanco (134 mg, 57 %). RMN N (400 MHz, cloroformo-d) 6 8,39 (1 H, s a), 7,59 - 7,68 (3 H, m), 7,54 - 7,59 (1 H,
m), 7,48 - 7,53 (L H, m), 7,14 (2 H, t, J = 8,7 Hz), 1,67 (9 H, s).

Intermedio 22-1

Preparacién de 3-(3-bromo-2-metilbencilideno)indolin-2-ona

J;

Etapa 1 Una mezcla de (3-bromo-2-metilfenil)metanol (preparada de acuerdo con el procedimiento indicado en la
solicitud de Patente de Estados Unidos 2006/0173183, 500 mg, 2,49 mmol) en THF (20 ml) se agit6 a ta y se traté con
1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona (peryodinano de Dess-Martin, 1,58 g, 3,73 mmol). Después
de 2 h, la mezcla se diluyé con éter (aprox. 100 ml) y se lavé con bisulfito sédico acuoso al 5 %, NaHCO3 (ac.) y
salmuera, se secd y se concentrd. El residuo se purifico por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de
hexano a 55:45 de hexano EtOAc) para proporcionar 3-bromo-2-metilbenzaldehido en forma de un aceite incoloro
(343 mg, 70 %). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) 6 10,26 (1 H, s), 7,78 (2 H, ddd, J =9,7, 8,0, 1,2 Hz), 7,20 - 7,27 (1
H, m), 2,75 (3 H, s).

Etapa 2 Una solucién de 3-bromo-2-metilbenzaldehido (200 mg, 1,01 mmol) e indolin-2-ona (134 mg, 1,01 mmol) en
etanol (10 ml) se traté con piperidina (0,099 ml, 1,01 mmol) y se calentd a 80-85 °C. Después de 15,25 h, la solucién se
enfrid a ta'y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 80:20 a
30:70 de hexano-acetato de etilo) para propormonar 3-(3-bromo-2-metilbencilideno)indolin-2-ona en forma de un
sélido de color amarillo brillante (94,9 mg, 30 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,89 (1 H, s a), 7,85 (1 H, s), 7,64
(1H,d,J=7,9Hz),7,47(1H,d,J=7,7Hz),7,20 (1 H,td, J=7,7, 1,1 Hz), 7,07 - 7,16 (2H, m), 6,87 (1 H, d, J = 7,9 Hz),
6,81 (1 H,td, J=7,6,1,0 Hz), 2,43 (3 H, s). Espectro de masas m/z 314, 316 (M+H)".

Intermedio 23-1

Preparacion de 7-bromo-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona

HN
Br

0

Se afiadi6 lentamente azida sddica (0,431 g, 6,63 mmol) a una mezcla de 6-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (1 g,
4,74 mmol) y &cido metanosulfénico (15 ml, 231 mmol) en DCM (30 ml) a 0 °C. La mezcla se agit6 a ta durante 15 h,
después se inactivo cuidadosamente con hidroxido sodico acuoso 1 M (50 ml). La fase acuosa se extrajo con DCM (3
x 50 ml), y las fases organicas combinadas se lavaron con agua (20 ml) y salmuera (20 ml), se secaron y se
concentraron. El residuo se purifico por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 90:10 de
hexano-EtOAc a EtOAc) para dar 7-bromo-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona en forma de un sélido de color blanco (650
mg, 61 %). RMN H(4OO MHz, cloroformo-d) 6 8,35 (1 H, s a), 7,08 - 7,17 (1 H, m), 6,98 - 7,06 (1 H, m), 6,95 (1 H, d, J
=1,98 Hz), 2,93 (2 H, t, J = 7,59 Hz), 2,49 - 2,68 (2 H, m). Espectro de masas m/z 226, 228 (M+H)".
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Intermedio 24-1

Preparaciéon de 7-bromo-2-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona

N
oY
o
F

Una mezcla de 7-bromo-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona  (Intermedio 23-1, 60 mg, 0,265 mmol),
1-fluoro-4-yodobenceno (118 mg, 0,531 mmol), carbonato potasico (36,7 mg, 0,265 mmol) y yoduro de cobre (1) (10,11
mg, 0,053 mmol) en DMF (1,000 ml) se calenté a 130 °C durante 5 h. La mezcla se enfrid a ta, se filtré a través de una
capa de Celite y los sélidos se lavaron con EtOAc. El filtrado se lavé con agua y salmuera, se secé y se concentré. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 90:10 a 60:40 de hexano-EtOAc) para
dar 7-bromo-2-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (40 mg, 47 %). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,15
-7,27(4H, m), 7,04-7,13(2H, m), 6,48 (1 H, d, J=1,94 Hz), 2,96 - 3,08 (2 H, m), 2,73 - 2,84 (2 H, m). Espectro de
masas m/z 320, 322 (M+H)".

Intermedio 25-1

Preparacion de 4-bromo-1-(4-fluorobencil)-1H-indol

O,

e
Br

Una suspension de hidruro sédico (dispersion al 60 % en aceite, 112 mg, 2,81 mmol) en THF (12 ml) se agitd atay se
tratd con una solucién de 4-bromo-1H-indol (500 mg, 2,55 mmol) en THF (3 ml). Después de 1-2 min, la mezcla se traté
con bromuro de 4-fluorobencilo (0,318 ml, 2,55 mmol) y la solucién ligeramente turbia se agité a ta. Después de 20 h,
la mezcla se concentrd. El residuo se repartié entre EtOAc y 4cido clorhidrico 0,1 M, y la fase acuosa se extrajo de
nuevo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo
se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 90:10 a 50:50 de hexano-EtOAc) para
proporcionar 4-bromo-1-(4-fluorobencil)-1H-indol en forma de un aceite incoloro (461,4 mg, pureza del 85 %, 51 %)
contaminado con aprox. 15 % en peso de 4-bromo-1,3-bis(4-fluorobencil)-1H-indol. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) &
7,28(1H,dd,J=7,6,08Hz),719 (1H,d, J=84Hz),7,16 (1 H,d,J=3,3Hz), 6,94 -7,09 (5H, m), 6,60 (1H, dd, J
=3,1,0,9 Hz), 5,28 (2 H, s). Espectro de masas m/z 304, 306 (M+H)".

Intermedio 26-1

Preparacion de (5-bromonaftalen-1-il)(4-fluorofenil)metanona

o

(J 1
e

Etapa 1 Una solucion de 4cido 5-bromo-1-naftoico (preparada de acuerdo con el procedimiento de Hausamann, Chem.
Ber., 1876, 9, 1519; 2,00 g, 7,97 mmol) en THF (50 ml) se traté6 con TEA (2,22 ml, 15,93 mmol), después con
cloroformiato de isobutilo (1,088 g, 7,97 mmol) y la suspension resultante se agitd a ta. Después de 25 min, la mezcla
se tratdé con mas cantidad de TEA (2,22 ml, 15,93 mmol), después con una solucién sal de acido clorhidrico de
N,O-dimetilhidroxilamina (0,777 g, 7,97 mmol) en agua (5 ml) y la mezcla se agit6 a ta. Después de 2,5 h, la mezcla se
concentrd y el residuo se recogié en EtOAc y agua. La mezcla se filtro, las fases se separaron y la fase organica se
lavo con NaHCO3 (ac.), se secé y se concentrd para proporcionar 5-bromo-N-metoxi-N-metil-1-naftamida en forma de
un solido pastoso (1,03 g, 30 %) contaminado con aprox. 30 % de 5-bromo-1-naftoato de isobutilo. Espectro de masas
m/z 294, 296 (M+H)". Sin purificacién adicional, una solucién de este material (1,01 g, 2,404 mmol) en THF (15 ml) se
agitd sobre hielo y se traté con bromuro de (4-fluorofenil)magnesio, 2 M en éter (7,21 ml, 14,42 mmol). La solucién se
agitd sobre hielo y se dejo calentar lentamente a ta. Después de 16 h, la mezcla se trat6 con &cido clorhidrico 1 My se
extrajo dos veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron. El residuo se purific por
cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de hexano a 85:15 de hexano-EtOAc) para proporcionar
(5-bromonaftalen-1-il)(4-fluorofenil)metanona en forma de un aceite viscoso amarillo palido (658 mg, 83 %). RMN 'H
(400 MHz, metanol-d4) 8,49 (1 H,d,J=8,6 Hz), 7,95 (1 H,d, J=8,6 Hz), 7,86 - 7,93 (3H, m), 7,74 (L H, dd, J = 8,5,

Br
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7,2Hz),7,64-7,68(1H, m), 7,40 (1H,dd,J=8,5,7,6Hz),725(2H,t, J=28,8 Hz). Espectro de masas m/z 329, 331
(M+H)".

Intermedio 27-1

Preparaciéon de 1-(3-bromo-2-metilfenil)piperidin-2-ona

Fo¥T

Una solucién de 3-bromo-2-metilanilina (1 g, 5,37 mmol) en DCM (15 ml) se traté con TEA (0,749 ml, 5,37 mmol) y
después gota a gota con una solucion de cloruro de 5-bromopentanoilo (1,072 g, 5,37 mmol) en DCM (4 ml). La mezcla
se agitd a ta durante 30 min, después se diluyé con DCM, se lavé con agua y salmuera, y se sec6 y concentré. El
residuo se disolvié en THF (100 ml) y se afiadi6é a una suspension de hidruro sodico (dispersién al 60 %, prelavada con
hexano, 0,430 g, 10,75 mmol) en THF (50 ml). La mezcla resultante se agit6 durante una noche a ta. La mezcla se
concentrd y el residuo se acidifico con acido clorhidrico 1 M. La mezcla se extrajo con DCM y la fase orgénica se lavé
con agua, se sec0 y se concentré para dar 1-(3-bromo-2-metilfenil)piperidin-2-ona en forma de un soélido de color
castafio (1,4 g, 97 %). RMN ar (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,49 - 7,54 (1 H, m), 7,07 - 7,13 (2 H, m), 3,38 - 3,60 (2 H, m),
2,54 -2,59 (2 H, m), 2,26 (3 H, s), 1,91 - 2,02 (4 H, m). Espectro de masas m/z 268, 270 (M+H)".

Intermedio 28-1

Preparacion de N-(3-bromo-2-metilfenil)ciclopropanocarboxamida

8]
Br N%
H

Una solucidn de 3-bromo-2-metilanilina (2,00 g, 10,75 mmol) en DCM (20 ml) se traté con TEA (3,00 ml, 21,50 mmol) y
después con una solucion de cloruro de 4-bromobutanoilo (2,392 g, 12,90 mmol) en DCM (10 ml), y la mezcla
resultante se agitd a ta. Después de 2,5 h, la mezcla se diluyé con DCM, se lavé con NaHCO3 (ac.) y agua, y se seco
y concentrd. El residuo se disolvié en THF (20 ml) y se tratd con hidruro sédico lavado con hexano (dispersion al 60 %
en aceite, 0,860 g, 21,50 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 1,5 h, después se concentrd. El residuo se disolvié en
DCM, se lavé con agua, &cido clorhidrico 1 M y salmuera, se secd y concentrd. El residuo se purificé por cromatografia
en columna (eluyendo con un gradiente de 80:20 de hexano-EtOAc a EtOAc) para proporcionar
N-(3-bromo-2-metilfenil)ciclopropanocarboxamida (900 mg, 33 %) en forma de un sdlido de color blanco. Espectro de
masas m/z 254, 256 (M+H)".

Intermedio 29-1 y 29-2

Preparacion de 7-(3-bromo-2-metilfenil)-2-metilimidazo[1,2-a]pirazin-8(7H)-ona y
7-(3-bromo-2-metilfenil)-3-metilimidazo[1,2-a]pirazin-8(7H)-ona

5 7\
A Y2

Siguiendo los procedimientos usados para preparar el Intermedio 11-1, pero sustituyendo &acido
1H-imidazol-2-carboxilico por acido 4-metil-1H-imidazol-2-carboxilico, una mezcla de
7-(3-bromo-2-metilfenil)-2-metilimidazo[1,2-a]pirazin-8(7H)-ona y 7-(3-bromo-2-metilfenil)-3-metilimidazo[1,2-
a]pirazin-8(7H)-ona se preparé con un rendimiento total del 5 %. Espectro de masas m/z 318, 320 (M+H)".

Br
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Intermedio 30-1

Preparacion de 1-(3-bromo-2-metilfenil)-3-m-tolilimidazolidin-2-ona

C
Br/‘Q\N/I{N
("

Una suspension de 1,3-dibromo-2-metilbenceno (185 mg, 0,740 mmol), 1-m-tolilimidazolidin-2-ona (50 mg, 0,284
mmol), yoduro de cobre (I) (540 mg, 0,028 mmol), fofosfato tripotasico (120 mg, 0,567 mmol) y
(+/-)-trans-1,2-diaminociclohexano (3,4 ul, 0,028 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) se purgd con nitrégeno y se calent6 a
120 °C en un tubo cerrado herméticamente. Después de 21,5 h, la mezcla se concentré y el residuo se purificd por
cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de hexano a 50:50 de hexano-EtOAc) para proporcionar
1-(3-bromo-2-metilfenil)-3-m-tolilimidazolidin-2-ona en forma de un soélido de color blanco (70 mg, 70 %). RMN 'H (400
MHz, cloroformo-d) 8 7,51 - 7,54 (1 H, m), 7,49 (1 H, s), 7,34 (1L H, dd, J = 8,05, 1,94 Hz), 7,24 (2 H, d, J = 8,05 Hz), 7,11
(1H,tJ=791Hz), 6,90 (1H,d,J=749 Hz), 3,98 - 4,04 (2H, m), 3,81-3,87 (2H, m), 2,38 (3H, s), 2,36 (3 H, s).
Espectro de masas m/z 345, 347 (M+H)".

Intermedio 30-2

Preparacion de 1-bencil-3-(3-bromo-2-metilfenil)imidazolidin-2-ona

Br

Etapa 1 Una solucion de imidazolidin-2-ona (500 mg, 5,81 mmol) en DMF (30 ml) se agité sobre hielo y se traté con
hidruro sédico, dispersion al 60 % en aceite (264 mg, 6,60 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 50 min, después se
trat6é con (bromometil)benceno (0,691 ml, 5,81 mmol). Después de 2 h, la mezcla se vertié en agua y se extrajo tres
veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron, y el residuo se purificé por
cromatografia en columna (eluyendo con EtOAc) para proporcionar 1-bencilimidazolidin-2-ona en forma de un sélido
de color blanco (160 mg, 16 %). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,22 - 7,39 (5 H, m), 4,53 (1L H, s a), 4,37 (2 H, s),
3,25-3,46 (4 H, m).

Etapa 2 Una mezcla de 1,3-dibromo-2-metilbenceno (0,147 ml, 1,064 mmol), 1-bencilimidazolidin-2-ona (75 mg, 0,426
mmol), yoduro de cobre (I) (8,11 mg, 0,043 mmol), (+/-)-trans-1,2-diaminociclohexano (5,1 pl, 0,043 mmol) y fosfato
tripotasico (181 mg, 0,851 mmol) en dioxano (2 ml) se sometié a ultrasonidos mientras se burbujeaba con argén
durante 1 min. La mezcla se calent6 en un tubo cerrado herméticamente a 120 °C. Después de 18,25 h, la mezcla se
enfrid a ta, se diluyd con EtOAc y se filtré6 a través de Celite. El filtrado se concentro y el residuo se purificd por
cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 20:80 de EtOAc-hexano a EtOAc) para proporcionar
1-bencil-3-(3-bromo-2-metilfenil)imidazolidin-2-ona en forma de un sélido ceroso de color blanco (36 mg, 25 %). RMN
'H (400 MHz, cloroformo-d) 5 7,49 (1 H, dd, J = 7,9, 0,9 Hz), 7,28 - 7,40 (5 H, m), 7,19 (1 H, dd, J = 7,8, 1,0 Hz), 7,08 (1
H,t,J=7,9Hz),4,46 (2 H,s), 3,64 (2 H,dd,J=38,8,6,8Hz),3,37 (2H,dd, J=8,8, 7,0 Hz), 2,36 (3 H, s). Espectro de
masas m/z 346,8 (M+H)".

Los siguientes Intermedios también se prepararon usando los procedimientos usados para preparar Intermedios 30-1
y 30-2.

Intermedio Nombre del compuesto Espectro de masas
30-3 1-(3-bromo-2-metilfenil)-3-fenilimidazolidin-2-ona 331, 333 (M+H)"
30-4 1-(3-bromo-2-metilfenil)-3-terc-butilimidazolidin-2-ona 311, 313 (M+H)"
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Intermedios 31-1y 31-2

Preparaciéon de 1-(3-bromo-2-metilbencil)-1H-indazol y 2-(3-bromo-2-metilbencil)-2H-indazol

Una mezcla de 1-bromo-3-(bromometil)-2-metilbenceno (preparada de acuerdo con el procedimiento indicado en la
solicitud de Patente de Estados Unidos 2006/0173183, 250 mg, 0,947 mmol), 1H-indazol (112 mg, 0,947 mmol) y
carbonato potasico (131 mg, 0,947 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se calent6 con agitacion a 80 °C. Después de 18,25 h,
la mezcla se enfri6 a ta, se diluy6é con agua y se extrajo tres veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se
secaron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 95:5 a
65:35 de hexano-EtOAc) para proporcionar 1-(3-bromo-2-metilbencil)-1H- mdazol en forma de un aceite que se
cristalizé después de un periodo de reposo (Intermedio 31-1, 74 mg, 26 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,06 (1
H,d,J=0,9Hz),7,76 (LH,dt,J=8,1,1,0Hz),7,48 (1 H,d,J=7,9Hz),7,30-7,37 (LH, m), 7,26 - 7,30 (L H, m), 7,16
(1 H, ddd, J=38,0, 6,8, 10Hz) 6,93(1H,t,J=7,8Hz),6,70(1 H,d,J=7,7Hz), 5,61 (2 H, s), 2,45 (3 H, s). Espectro
de masas m/z 301, 303 (M+H)". También se obtuvo 2- (3 -bromo-2-metilbencil)-2H-indazol en forma de una goa de color
amarillo palido (Intermedio 31-2, 164 mg, 58 %). RMN *H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,68 - 7,76 (2 H, m), 7,54 - 7,63 (2
H, m), 7,28 (1 H,ddd, J=8,2,7,2,1,1 Hz), 6,97 - 7,10 (3H, m), 5,63 (2 H, s), 2,37 (3 H, s). Espectro de masas m/z 301,
303 (M+H)".

Intermedio 31-3

Preparacion de 1-(3-bromo-2-metilbencil)-1H-benzo[d]imidazol

Una mezcla de 1-bromo-3-(bromometil)-2-metilbenceno (250 mg, 0,947 mmol), 1H-benzo[d]imidazol (336 mg, 2,84
mmol) y carbonato potésico (131 mg, 0,947 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se agitd a ta durante 5 h. La mezcla se diluyo
con EtOAc, se filtr6 y el solido se lavé con EtOAc. El filtrado se lavo con agua, se sec6 y se concentrd. El residuo se
purific6 por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 60:40 de hexano-EtOAc a EtOAc), para
propormonar 1-(3-bromo-2-metilbencil)-1H-benzo[d]imidazol en forma de un soélido de color blanco (233 mg, 82 %).
RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) 8 8,14 (1 H, s), 7,68 - 7,78 (1 H, m), 7,56 (1 H, d, J = 7,9 Hz), 7,36 - 7,44 (L H, m), 7,25
-734(2H, m),7,03(1H,t,J=7,8Hz),6,82(1H,d,J=7,7Hz), 558 (2H,s), 2,45 (3 H, s). Espectro de masas m/z
301, 303 (M+H)".

Br

Intermedio 32-1

Preparacion de N-(3-bromo-2-metilfenil)-7-metoxiquinazolin-4-amina

N
/_\\N

/ HN

Etapa 1 Una mezcla de acido 2-amino-4-metoxibenzoico (0,5 g, 2,99 mmol) y acetato de formamidina (0,623 g, 5,98
mmol) en 2-metoxietanol (4 ml) se calent a 130 °C. Después de 15,25 h, la mezcla se enfrié a ta. El precipitado
resultante se recogio por filtracion, se lavo con metanol y se seco para proporcionar 7-metoxiquinazolin-4-ol en forma
de un sdlido de color castafio (473 mg, 90 %). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 612,08 (1 H,s a), 8,06 (1 H, s), 8,03 (1 H,
d,J=9,5Hz),7,03-7,14 (2 H, m), 3,90 3H,s).

Etapa 2 Una suspension de 7-metoxiquinazolin-4-ol (400 mg, 2,271 mmol) en oxicloruro de fésforo (7 ml, 75 mmol) se
calentd a reflujo durante 3 h. La solucién se concentrd y el residuo se suspendié en EtOAc y se agité en un bafio de
hielo con NaHCO3 (ac.) hasta que todo el sélido se disolvid y ceso el desprendimiento de gas. Las fases se separaron
y la fase organica se secé y se concentrd para proporcionar 4-cloro-7-metoxiquinazolina en forma de un sélido de color
amarillo-castafio claro (438 mg, 99 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) 6 8,94 (1 H, s), 8,15 (1 H, d, J =9,7 Hz), 7,29
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-7,37 (2H, m), 4,00 (3H,s).

Etapa 3 Una mezcla de 4-cloro-7-metoxiquinazolina (200 mg, 1,028 mmol) y 3-bromo-2-metilanilina (0,253 ml, 2,055
mmol) en isopropanol (11 ml) se traté con cloruro de hidrégeno (4 M en 1,4-dioxano, 0,385 ml, 1,541 mmol) y se
calentd en un tubo cerrado herméticamente por irradiacion de microondas a 140 °C durante 45 min. Con refrigeracion,
un precipitado formado que se recogi6 por filtracion y se secé al vacio para proporcionar la sal de acido clorhidrico de
N-(3-bromo-2-metilfenil)-7-metoxiquinazolin-4-amina en forma de un sélido de color castafio (281 mg, 68 %). RMN H
(400 MHz, metanol-ds) 6 8,65 (1 H, s), 8,48 (1 H,d,J=9,2Hz), 7,69 (1 H, dd, J=8,0,1,0Hz), 7,51 (1 H,dd, J=9,4,2,5
Hz), 7,37 (1H,dd,J=7,9,0,9Hz), 7,26 - 7,30 (1 H, m), 7,24 (1 H, d, J = 2,4 Hz), 4,08 (3 H, s), 2,36 (3 H, s). Espectro
de masas m/z 344, 346 (M+H)". El filtrado se concentré y el residuo se repartié entre NaHCO3 (ac.) y EtOAc. La fase
organica se sec6 y se concentrd, y el residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de
75:25 a 25:75 de hexano-EtOAc) para proporcionar N-(3-bromo-2-metilfenil)-7-metoxiquinazolin-4-amina en forma de
un sélido de color blanquecino (61 mg, 17 %). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) 6 8,64 (1 H, s), 7,76 (L H,d,J=9,0
Hz), 7,62 (1 H, dd, J = 8,0, 0,8 Hz), 7,51 (1 H, dd, J = 8,1, 0,9 Hz), 7,08 - 7,20 (3 H, m), 5,30 (1 H, s), 3,96 (3 H, s), 2,41
(3 H, s). Espectro de masas m/z 344, 346 (M+H)".

Los siguientes Intermedios también se prepararon usando los procedimientos usados para preparar Intermedio 32-1.

Intermedio Nombre del compuesto Espectro de masas
32-2 N-(3-bromo-2-metilfenil)-6-metilquinazolin-4-amina 328,330 (M+H)"
32-3 N-(3-bromo-2-metilfenil)-7-fluoroquinazolin-4-amina 332,334 (M+H)"
32-4 N-(3-bromo-2-metilfenil)-6-fluoroquinazolin-4-amina 332,334 (M+H)"
32-5 N-(3-bromo-2-metilfenil)-7-metilquinazolin-4-amina 328, 330 (M+H)"
32-6 N-(3-bromo-2-metilfenil)-5-fluoroquinazolin-4-amina 332,334 (M+H)"
32-7 N-(3-bromo-2-metilfenil)-8-fluoroquinazolin-4-amina 332,334 (M+H)"
32-8 N-(3-bromo-2-metilfenil)-6-metoxiquinazolin-4-amina 344,346 (M+H)"
32-9 N-(3-bromo-2-metilfenil)quinazolin-4-amina 314,316 (M+H)"

Intermedio 33-1

Preparacioén de N-(3-bromo-2-metilfenil)-4-metilpiridin-2-amina

Br

HN N\
N/

Una mezcla de 3-bromo-2-metilanilina (200 mg, 1,075 mmol), 2-fluoro-4-metilpiridina (155 mg, 1,397 mmol) y
terc-butdxido potéasico (193 mg, 1,72 mmol) en DMSO (4 ml) se calent6 en un tubo cerrado herméticamente mediante
irradiacion por microondas a 190 °C durante 40 min. La mezcla se repartié entre EtOAc y agua, y la fase organica se
lavé con salmuera, se seco y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con un
gradiente de hexano a 85:15 de hexano-EtOAc) para proporcionar N-(3-bromo-2-metilfenil)-4-metilpiridin-2-amina en
forma de un sdlido de color amarillo (100 mg, 34 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) 6 8,05 (1 H, d, J =5,3 Hz), 7,38
(2H,d,J=8,1Hz),7,06 (1H,t, J=8,0Hz),6,58 (1H,d,J=53Hz),6,40(1H,s),6,23(1LH,sa),237(3H,s), 223
(3 H, s). Espectro de masas m/z 277, 279 (M+H)".

Los siguientes Intermedios también se prepararon usando los procedimientos usados para preparar Intermedio 33-1.

Intermedio Nombre del compuesto Espectro de masas
33-2 N-(3-bromo-2-metilfenil)-5-metilpiridin-2-amina 277,279 (M+H)"
33-3 N-(3-bromo-2-metilfenil)piridin-2-amina 263,265 (M+H)"
33-4 N-(3-bromo-2-metilfenil)-3-metilpiridin-2-amina 277,279 (M+H)"
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Intermedio 34-1

Preparacion de 3-bromo-2-fluoroanilina

Br

HoN

Una solucién de 1-bromo-2-fluoro-3-nitrobenceno (1,10 g, 5,00 mmol) en etanol-acido acético-agua (2:2:1) (25 ml) se
tratd con polvo de hierro (1,396 g, 25,0 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 1 h. La mezcla se enfrio atay se
filtré a través de una capa de Celite. El filtrado se concentré y el residuo se repartié entre EtOAc y NaHCO3 (ac.). La
fase organica se lavo con salmuera, se sec0 y se concentrd para proporcionar 3-bromo-2-fluoroanilina en forma de un
aceite de color pardo (880 mg, 93 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) 6 6,85 - 6,92 (1 H, m), 6,80 (1 H, td, J=8,0, 1,2
Hz), 6,66 - 6,73 (L H, m), 3,81 (2 H, s a).

Intermedio 35-1

Preparacion de N-(3-bromo-2-fluorofenil)-4-fluoro-N-metilbenzamida

F

Br N~ ™0
Lo

Etapa 1 Una solucion del Intermedio 34-1 (205 mg, 1,079 mmol) en acido férmico (0,611 ml, 16,18 mmol) se calenté a
90 °C durante 5,5 h. La mezcla se concentré y se repartio entre EtOAc y NaHCO3 (ac.). La fase organica se lavo con
salmuera, se secé y se concentro, y el residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de
85:15 a 70:30 de hexano-EtOAc) para proporcionar N-(3-bromo-2-fluorofenil)formamida en forma de un sélido de color
blanquecino (216 mg, 92 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) 6 8,49 (1 H, s), 8,27 -8,37 (1 H, m), 7,44 (1 H, s a), 7,30
(1 H, ddd, J=8,1, 6,6, 1,5 Hz), 7,04 (1 H, td, J = 8,2, 1,5 Hz), 1,58 (3 H, s). Espectro de masas m/z 218, 220 (M+H)".

Etapa 2 Una suspensiéon de N-(3-bromo-2-fluorofenil)formamida (216 mg, 0,991 mmol) en THF (8 ml) se traté con
complejo de borano-sulfuro de dimetilo (2,0 M en THF, 1,486 ml, 2,97 mmol) y la mezcla resultante se calent6 a reflujo
durante 2 h. Se afadi6 acido clorhidrico 1 M y la mezcla se calentd de nuevo a reflujo durante 1 h. La mezcla se enfrié
ata, se concentrd y el residuo se repartio entre NaHCO3 (ac.) y EtOAc. La fase orgéanica se lavé con salmuera, se seco
y se concentrd para proporcionar 3-bromo-2-fluoro-N-metilanilina en forma de un aceite de color amarillo claro (60 mg,
30 %). Espectro de masas m/z 204, 206 (M+H)".

Etapa 3 Una solucion de 3-bromo-2-fluoro-N-metilanilina (32 mg, 0,157 mmol) y diisopropilamina (0,055 ml, 0,314
mmol) en DCM (2 ml) se tratd con cloruro de 4-fluorobenzoilo (0,028 ml, 0,235 mmol) y la mezcla se agit6 a ta durante
2 h. La mezcla se repartié entre DCM y NaHCO3 (ac.). La fase organica se lavé con salmuera, se secé y se concentro.
El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 90:10 a 80:20 hexano-EtOAc) para
proporcionar N-(3-bromo-2-fluorofenil)-4-fluoro-N-metilbenzamida en forma de un sélido de color blanco (35 mg, 68
%). Espectro de masas m/z 326, 328 (M+H)".

Intermedio 35-2

Preparacién de N-(2-cloropiridin-4-il)-4-fluorobenzamida

HN N
- < > ( \__7
o Cl
Una solucion de 2-bromopiridin-4-amina (500 mg, 2,89 mmol) en piridina (8 ml) se agité sobre hielo y se trat6 con
cloruro 4-fluorobenzoilo (0,376 ml, 3,18 mmol). La solucion resultante se agité a ta durante 20,25 h, después se
concentrd y el residuo se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se lavo con NaHCO3 (ac.) y agua, se secoy se

concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 80:20 a 20:80
hexano-EtOAc) para proporcionar N-(2-cloropiridin-4-il)-4-fluorobenzamida en forma de un sélido vitreo de color
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blanco (532 mg, 73 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) 6 8,29 (d,J=5,5Hz, 1 H) 8,14 (sa, 1 H) 7,89 (dd, J=8,8,5,1
Hz,2H)7,77(d,J=2,0Hz,1H) 7,48 (dd, J=5,7,2,0Hz, 1 H) 7,18 (t, J = 8,6 Hz, 2 H). Espectro de masas m/z 251, 253
(M+H)".

Intermedio 35-3

Preparacién de N-(3-bromo-4-fluorobencil)acetamida

Brmﬂ\(

o

Una solucién de sal de acido clorhidrico de (3-bromo-4-fluorofenil)ymetanamina (500 mg, 2,079 mmol) en piridina (6 ml)
se agitd sobre hielo y se traté con anhidrido acético (0,235 ml, 2,495 mmol). La solucion resultante se agitd a ta durante
17 h, después se concentr6. El residuo se agité en acido clorhidrico 1 M, formando un precipitado que se recogié por
filtracion, se aclar6 con agua y se seco para proporcionar N-(3-bromo-4-fluorobencil)acetamida en forma de un sélido
de color blanco (435 mg, 85 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,47 (dd, J = 6,6, 2,2 Hz, 1 H) 7,20 (ddd, J = 8,6,
4,6,2,2Hz, 1H) 7,07 (t, J=83Hz,1H)584 (sa,1H)4,38(d, J =59 Hz, 2 H) 2,04 (s, 3 H). Espectro de masas m/z
246, 248 (M+H)".

Intermedio 35-4

Preparacion de N-(3-bromo-2-metilfenil)-4-(dimetilamino)benzamida

O

NH

Br

Una suspension de &cido 4-(dimetilamino)benzoico (100 mg, 0,605 mmol) en DCM (3 ml) se tratd con
1-cloro-N,N,2-trimetilprop-1-en-1-amina (0,120 ml, 0,908 mmol) y la solucion resultante se agité a ta durante 1,5 h. Se
afadié 3-bromo-2-metilanilina (0,053 ml, 0,432 mmol), seguido de DIEA (0,264 ml, 1,513 mmol). La mezcla se agit6 a
ta durante 1 h, después se diluyé con DCM y NaHCO3 (ac.). Las fases se separaron y la fase organica se lavé con
salmuera, se secl y se concentro. El residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de
85:15 a 65:35 de hexano-EtOAc) para proporcionar N-(3-bromo-2-metilfenil)-4-(dimetilamino)benzamida en forma de
un sélido de color amarillo claro (77 mg, 53 %). RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,75 (s, 1 H) 7,85 (d, J = 9,0 Hz, 2 H)
7,49 (dd,J=8,0,1,0Hz,1H)7,30(dd,J=7,9,09Hz,1H)7,15(, J=7,9Hz,1H)6,75(d,J=9,0Hz,2H) 2,99 (s, 6
H) 2,25 (s, 3 H). Espectro de masas m/z 331, 333 (M-H)".

Los siguientes Intermedios también se prepararon usando los procedimientos usados para preparar Intermedios 35-1
a 35-4.

Intermedio Nombre del compuesto Espectro de masas
35-5 N-(3-bromo-4-fluorofenil)acetamida 232, 234 (M+H)"
35-6 N-(3-bromofenil)-4-fluorobenzamida 294, 296 (M+H)"
35-7 N-(3-bromo-2-fluorofenil)-4-fluorobenzamida 312, 314 (M+H)*
35-8 N-(3-bromo-2-fluorofenil)-4-(dimetilamino)benzamida 337, 339 (M+H)*
35-9 N-(3-bromofenil)-4-fluoro-N-metilbenzamida 308, 310 (M+H)"
35-10 N-(5-bromo-2-fluorofenil)-4-fluorobenzamida 312, 314 (M+H)"
35-11 N-(3-bromo-4-fluorofenil)-4-fluorobenzamida 312, 314 (M+H)*
35-12 N-(3-bromo-4-fluorobencil)-4-fluorobenzamida 326, 328 (M+H)"
35-13 N-(3-bromo-2-fluorofenil)acetamida 232, 234 (M+H)*
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Intermedio 36-1

Preparacion de 3-bromo-4-fluoro-N-(4-fluorofenil)benzamida

Br

F

Una solucién de acido 3-bromo-4-fluorobenzoico (976 mg, 4,46 mmol) en DCM (25 ml) se agit6 a ta y se trat6 con
cloruro de oxalilo (1,950 ml, 22,28 mmol), seguido de una gota de DMF, provocando que se iniciara desprendimiento
de gas. Después de 2,5 h, la solucion se calent6 a ebullicion durante 1-2 min y se dejo enfriar a ta. Después de un total
de 3 h, la solucion se concentrd para proporcionar cloruro de 3-bromo-4-fluorobenzoilo en forma de un sélido de color
blanco (1,00 g, 94 %). Una porcion de este material (200 mg, 0,842 mmol) se afiadié una solucién enfriada con hielo de
4-fluoroanilina (0,081 ml, 0,842 mmol) en piridina (4 ml), y la solucion se agité a ta durante 65 h. La solucion se
concentrd y el residuo se agito en &cido clorhidrico 1 M, formando un precipitado que se recogi6 por filtracion, se lavé
con agua y se sec@ para proporcionar 3-bromo-4-fluoro-N-(4-fluorofenil)benzamida en forma de un sélido de color
blanquecino (227,5 mg, 80 %). RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 10,38 (s, 1 H) 8,29 (dd, J = 6,7, 2,1 Hz, 1 H) 8,01 (ddd,
J=8,6,4,8,2,2Hz, 1H)7,75(dd, J=9,0,5,1 Hz, 2 H) 7,55 (t, J = 8,6 Hz, 1 H) 7,20 (t, J = 8,9 Hz, 2 H). Espectro de
masas m/z 312, 314 (M+H)".

Intermedio 36-2

Preparacion de 3-bromo-2-fluoro-N,N-dimetilbenzamida

Br ™~

Una suspension de &cido 3-bromo-2-fluorobenzoico (1,009 g, 4,61 mmol) en DCM (25 ml) se agité a ta y se tratd con
cloruro de oxalilo (2,016 ml, 23,04 mmol), seguido de una gota de DMF, provocando que se iniciara desprendimiento
de gas. Después de 2,5 h, la solucién se calent6 a ebullicion durante 1-2 min y se dejé enfriar a ta. Después de 3 h en
total, la solucion se concentrd para proporcionar cloruro de 3-bromo-2-fluorobenzoilo en forma de un liquido de color
amarillo oscuro (1,078 g, 99 %). Una porcién de este (200 mg, 0,842 mmol) se disolvié en THF (1,5 ml) y se afiadi6 a
una solucién de dimetilamina (2 M en metanol, 2,0 ml, 4,00 mmol) en THF (2 ml). La mezcla se agit6 a ta durante 18 h,
después se concentr6. El residuo se disolvié en EtOAc, se lavé secuencialmente con acido clorhidrico 1 M, NaHCO3
(ac.) y salmuera, y se sec0 y concentré para proporcionar 3-bromo-2-fluoro-N,N-dimetilbenzamida en forma de un
aceite de color amarillo claro (192 mg, 93 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,60 (ddd, J = 8,1, 6,5, 1,6 Hz, 1 H)
7,32 (ddd, J=7,6,5,9, 1,6 Hz, 1 H) 7,09 (id, J = 7,8, 0,7 Hz, 1 H) 3,14 (s, 3 H) 2,93 (d, J = 1,5 Hz, 3 H). Espectro de
masas m/z 246, 248 (M+H)".

Los siguientes Intermedios también se prepararon usando los procedimientos usados para preparar Intermedios 36-1
y 36-2.

Intermedio Nombre del compuesto EsEne;St;c;de

36-3 3-bromo-2-fluoro-N-(4-fluorofenil)benzamida 312, 314 (M+H)"
36-4 3-bromo-4-fluorobenzamida 218, 220 (M+H)"
36-5 3-bromo-2-fluorobenzamida 218, 220 (M+H)"
36-6 3-bromo-2-fluoro-N-metilbenzamida 232, 234 (M+H)"
36-7 3-bromo-4-fluoro-N,N-dimetiloenzamida 246, 248 (M+H)"
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Intermedio 37-1

Preparacién de N-(3-bromo-2-fluorofenil)-N-(metilsulfonil)metanosulfonamida

OT—?:O F
o\\ N Br
~3

Una solucién de 3-bromo-2-fluoroanilina (Intermedio 34-1, 160 mg, 0,842 mmol) y DIEA (0,368 ml, 2,105 mmol) en
DCM (3 ml) se agitd a aprox. -5 °C, se trat6é con cloruro de metanosulfonilo (0,098 ml, 1,263 mmol) y se agit6 a esa
temperatura durante 2 h. La mezcla se repartié entre DCM y NaHCO3 (ac.). La fase organica se lavé con salmuera, se
secd y se concentré para proporcionar N-(3-bromo-2-fluorofenil)-N-(metilsulfonil)metanosulfonamida en forma de un
sélido de color amarillo (308 mg, cuantitativo), usado sin purificacién adicional. RMN N (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,70
(1H,ddd,J=8,1,6,4,15Hz),7,33(1H,ddd,J=8,1,6,5,1,6 Hz), 7,15 (1 H, td, J = 8,1, 1,4 Hz), 3,46 (6 H, s). Espectro
de masas m/z 363, 365 (M+NH.)".

Intermedio 38-1

Preparacion de 1-(3-bromo-4-fluorofenil)-3-(4-metiltiazol-2-il)urea

o]

s NH
/[ )—NH
N Br

F

Etapa 1 Una solucion de 2-amino-4-metiltiazol (11,42 g, 0,10 mol) en DCM se enfrié a 0 °C y se trat6 con TEA (12,1 g,
0,12 mol), después se afadié gota a gota fenilo cloroformiato (15,6 g, 0,10 mol) con agitaciéon. La mezcla se agitd
durante 10 minutos, después se lavé con NaHCO3 (ac.), agua y salmuera, y se secé y concentré. El residuo se purificd
por cromatografia en columna (eluyendo con 60:40 de hexano-EtOAc) para dar 4-metiltiazol-2-ilcarbamato de fenilo en
forma de un sélido de color blanco (12 g, 51 %). RMN H (300 MHz, cloroformo-d) 8 12,38 (s a, 1 H) 7,47-7,40 (m, 2 H)
7,30-7,19 (m, 3H) 6,52 (d, J = 1,1 Hz, 1 H) 2,41 (d, J = 0,8 Hz, 3 H).

Etapa 2 Una solucién de 3-bromo-4-fluoroanilina (250 mg, 1,316 mmol) en THF (6 ml) se agité sobre hielo y se tratd
con TEA (0,367 ml, 2,63 mmol), después con 4-metiltiazol-2-ilcarbamato de fenilo (308 mg, 1,316 mmol) y la solucion
resultante se agité a ta durante 70 h. La mezcla se concentrd y el residuo se agité en &cido clorhidrico 1 M, formando
un precipitado que se recogié por filtracion, se aclar6 con agua y se secO al vacio para proporcionar
1-(3-bromo-4-fluorofenil)-3-(4-metiltiazol-2-ilurea en forma de un sélido de color blanquecino (400 mg, 92 %). RMN *H
(400 MHz, DMSO-d¢) 9,62 (s, 1 H) 7,94 (dd, J=6,3,2,5Hz, 1 H) 7,37 - 7,45 (m, 1 H) 7,32 (t, J = 8,7 Hz, 1 H) 6,67 (d,
J=1,1Hz, 1H)2,23(d,J=1,1Hz, 3 H). Espectro de masas m/z 330, 332 (M+H)+.

El siguiente Intermedio se prepard usando los procedimientos usados para preparar el Intermedio 38-1.

Intermedio Nombre del compuesto Espectro de masas

38-2 1-(3-bromo-4-fluorobencil)-3-(4-metiltiazol-2-il)urea 344, 346 (M+H)"

Intermedio 39-1

Preparacion de 6-bromo-2-(4-fluorofenil)-7-metil-1H-benzor[d]imidazol

Br H
/)—< >—F
N

Una solucion de 4-bromo-3-metilbenceno-1,2-diamina (preparada de acuerdo con el procedimiento de la solicitud de
Patente PCT WO 2008/021851, 400 mg, 1,989 mmol) en DCM (10 ml) se traté con TEA (0,693 ml, 4,97 mmol),
después se trat6 gota a gota con cloruro de 4-fluorobenzoilo (0,282 ml, 2,387 mmol). La mezcla se agité a ta durante
70 min, después se concentré. El residuo se suspendié en etanol (25 ml), se tratd con acido clorhidrico concentrado (3
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ml, 36,5 mmol) y se calentd a 90-95 °C. Después de 42,5 h, la mezcla se enfrié a ta y el etanol se retir6 al vacio. La
pasta residual se suspendié en agua y el pH se ajustdé a aprox. 8 con NaHCO3 (ac.). El precipitado se recogié por
filtracion, se lavo con agua y se sec6 al vacio para proporcionar 6 bromo-2-(4-fluorofenil)-7-metil-1H-benzo[d]imidazol
en forma de un sélido de color rosa pélido (636 mg, 95 %). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,24 (2H,dd,J=8,9,5/4
Hz), 7,33 - 7,45 (4 H, m), 2,57 (3 H, s). Espectro de masas m/z 305, 307 (M+H)".

Intermedio 40-1

Preparacién de N,N-bis(terc-butiloxicarbonil)-5-bromo-4-metiltiazol-2-ilamina

K

Q

Br s
s

o

Etapa 1 Una solucién de 5-bromo-4-metiltiazol-2-amina (2,00 g, 10,36 mmol) en piridina (10 ml) se trat6 en porciones a
ta con dicarbonato di-terc-butilo (2,487 g, 11,40 mmol). Después de agitar a ta durante una noche, quedaba material de
partida significativo. La mezcla se enfrié a 0 °C y se tratd con hexametildisilazida de litio (1 M en THF, 25,9 ml, 25,9
mmol), seguido de dicarbonato de di-terc-butilo (2,487 g, 11,40 mmol). La mezcla se calenté a ta durante 1 h, después
se diluyé con EtOAc, se lavd dos veces con acido clorhidrico 0,5 M, después con hidréxido sédico acuoso 1 M, se seco
y se concentr@. La purificacion del residuo por cromatografia en columna (elusién con hexano-EtOAc) proporcion6
5-bromo-4-metiltiazol-2-ilcarbamato de terc-butilo (814 mg, 27 %). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 2,27 (3 H, s),
1,53 (9 H, s). Espectro de masas m/z 293, 295 (M+H)".

Etapa 2 Una mezcla de dicarbonato de di-terc-butilo (667 mg, 3,05 mmol), 5-bromo-4-metiltiazol-2-ilcarbamato de
terc-butilo (814 mg, 2,78 mmol) y DMAP (339 mg, 2,78 mmol) en DCM (10 ml) se agit6 a ta durante una noche. La
mezcla se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con hexano-EtOAc) para
proporcionar N,N-bis(terc-butiloxicarbonil)-5-bromo-4-metiltiazol-2-ilamina. Espectro de masas m/z 393, 395 (M+H)".

Intermedio 41-1

Preparacion de 2-(3-bromo-2-metilfenil)-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona

Br (0]

Etapa 1 Una solucion de 2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (1 g, 7,57 mmol) en DCM (10 ml) se tratd con &cido
metanosulfénico (10 ml) y se enfrid a 0 °C. Se afiadié azida sédica (0,984 g, 15,13 mmol) y la mezcla se agité a 0 °C
durante 2 h, después a ta durante una noche. La mezcla se hizo basica con hidréxido sédico acuoso al 20 % y se
extrajo con DCM. La fase organica se lavo con agua, se seco y se concentrd. El residuo se purific6 por cromatografia
en columna (eluyendo con hexano- EtOAc) para proporcionar 3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona en forma de un sélido de
color blanco (655 mg, 60 %). RMN 'H (400 MHz, metanol-ds) 6 7,08 - 7,19 (2 H, m), 6,92 - 6,99 (1 H, m), 6,85 (1 H, d,
J=79Hz),547 (1 H,s),2,92(2H,t,J=7,6Hz), 2,49 -2,58 (2 H, m). Espectro de masas m/z 148,1 (M+H) También
se obtuvo 3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona en forma de un aceite incoloro (162 mg, 15 %). RMN 'H (400 MHz,
metanol-ds) 57,93 (1H,dd,J=7,8,1,0Hz),7,44-7,52(1H,m),7,35(1H,td,J=7,6,1,2Hz), 7,29 (1 H,d,J=7,7 Hz),
3,50 (2H,t,J=6,6 Hz), 2,98 (2 H, t, J = 6,7 Hz). Espectro de masas m/z 148,1 (M+H)+.

Etapa 2 Una mezcla de 1,3-dibromo-2-metilbenceno (340 mg, 1,359 mmol), 3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (100 mg,
0,679 mmol) y carbonato potasico (94 mg, 0,679 mmol) en DMSO (2 ml) se purgd con nitrégeno, se traté con yoduro de
cobre (1) (25,9 mg, 0,136 mmol) y se calentd a 150 °C durante 3,5 h. La mezcla se combiné con el de una segunda
reaccion usando 1,3-dibromo-2-metilbenceno (2,59 g, 10,36 mmol) y 3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (508 mg, 3,45
mmol), se diluyé con DCM vy se filtré a través de Celite. El filtrado se lavé con hidroxido de amonio acuoso al 5 %, se
secO y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con hexano-EtOAc) para
proporcionar 2- (3 bromo-2-metilfenil)-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona en forma de un sélido de color amarillo (142
mg, 11 %). RMN *H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,15 (1 H, dd, J = 7,70, 1,10 Hz), 7,55 (1 H, dd, J = 7,92, 1,10 Hz), 7,46
-7,51(1H,m),7,37-7,42(1H, m), 7,24-7,28 (LH, m), 7,17 - 7,21 (L H, m), 7,09 - 7,16 (1 H, m), 3,95 (1 H, ddd, J =
12,21, 10,12, 4,73 Hz), 3,73 (1 H, ddd, J = 11,94, 6,33, 5,28 Hz), 3,26 (1 H, ddd, J = 15,74, 10,23, 5,28 Hz), 3,06 - 3,14
(1 H, m), 2,36 (3 H, s). Espectro de masas m/z 316, 318 (M+H)".

Los siguientes Intermedios también se prepararon usando los procedimientos usados para preparar Intermedio 41-1.
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Intermedio Nombre del compuesto Espectro de masas
41-2 2-(3-bromo-2-metilfenil)-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona 346, 348 (M+H)"
41-3 2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona 332, 334 (M+H)"
41-4% 5-(3-bromo-2-metilfenoxi)-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona 332, 334 (M+H)"
41-5 2-(3-bromo-2-metilfenil)-7-cloro-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona 350, 352 (M+H)"
41-6 2-(3-bromo-2-metilfenil)-6-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona 334, 336 (M+H)"
°T Obtenido de la misma reaccién usada para preparar el Intermedio 41-3

Los siguientes Intermedios también se prepararon usando los procedimientos de la Etapa 2 usados para preparar el
Intermedio 41-1.

Intermedio Nombre del compuesto Espectro de masas
41-7 1-(3-bromo-2-metilfenil)-3,4-dimetil-1H-pirrol-2(5H)-ona 280, 282 (M+H)"
41-8 1-(3-bromo-2-metilfenil)-3-metilpiridin-2(1 H)-ona 278, 280 (M+H)"
41-9 1-(3-bromo-2-metilfenil)-4,4-dimetilpirrolidin-2-ona 282, 284 (M+H)"
41-10 acido 1-(3-bromo-2-metilfenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilico 298, 300 (M+H)"

Intermedio 42-1

Preparacion de 1-(3-bromo-2-metilbencilideno)-1,3-dihidroisobenzofurano

Oy
o

Etapa 1 Una mezcla de (2-etinilfenil)metanol (100 mg, 0,757 mmol), 1,3-dibromo-2-metilbenceno (189 mg, 0,757
mmol) y TEA (0,211 ml, 1,513 mmol) en THF (2 ml) se purg6 con nitrégeno y se traté con yoduro de cobre (l) (2,88 mg,
0,015 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (26,6 mg, 0,038 mmol). La mezcla se calent6 en un tubo cerrado
herméticamente a 60 °C durante 1,5 h. La mezcla se filtrd, el filtrado se lavé con NaHCO3 (ac.) y agua, y se seco y
concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con hexano-EtOAc) para proporcionar
(2-((3-bromo-2-metilfenil)etinil)fenil)metanol en forma de un solido de color blanco (130 mg, 57 %). RMN 'H (400 MHz,
cloroformo-d) 6 7,44 - 7,58 (4 H, m), 7,39 (L H, td, J = 7,54, 1,43 Hz), 7,27 - 7,34 (1 H, m), 7,00 - 7,09 (1 H, m), 4,93 (2
H, d, J = 6,38 Hz), 2,64 (3 H, s). Espectro de masas m/z 323, 325 (M+Na)+.

Etapa 2 Una solucion de (2-((3-bromo-2-metilfenil)etinil)fenil)-metanol (50 mg, 0,166 mmol) y fluoruro de
tetrabutilamonio, 1,0 M en THF (0,332 ml, 0,332 mmol) en THF (0,5 ml) se calenté a 67 °C durante 2 h. La mezcla se
diluy6 con EtOAc, se lavd dos veces con agua y una vez con salmuera, se sec6 y se concentré. El residuo se purificd
por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de hexano a 80:20 de EtOAc-hexano) para proporcionar
1-(3-bromo-2-metilbencilideno)-1,3-dihidroisobenzofurano en forma de un sélido de color amarillo claro (36 mg, 72 %).
RMN *H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,00 - 8,06 (1 H, m), 7,58 - 7,64 (1 H, m), 7,32 - 7,41 (4 H, m), 7,04 (1 H, t, J = 7,92
Hz), 6,07 (1 H, s), 5,49 (2 H, s), 2,51 (3 H, s). Espectro de masas m/z 301, 303 (M+H)+.

Intermedio 43-1

Preparacién de 5-bromotiazol-2-il(isopropil)carbamato de terc-butilo

AL,
/& 1

Etapa 1 Se afiadi6 en porciones dicarbonato de di-terc-butilo (28,90 g, 132,4 mmol) a una suspension de bromhidrato
de 2-amino-5-bromotiazol (28,64 g, 110,3 mmol) en piridina (100 ml) durante 20 min a ta. La mezcla se agit6 a ta
durante una noche, después se concentrd. El residuo se repartié entre acido clorhidrico 0,5 M (200 ml) y EtOAc (200
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ml). La fase organica se secd y se concentrd, y el residuo se filtré a través de una capa de gel de silice usando 90:10 de
hexano-EtOAc. El filtrado se concentrd para dar 5-bromotiazol-2-ilcarbamato de terc-butilo en forma de un sélido de
color blanco (19,5 g, 63 %). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,27 (s, 1 H) 1,60 (s, 9 H). Espectro de masas m/z 223,
225 (M+H)".

Etapa 2 Una solucién de 5-bromotiazol-2-ilcarbamato de terc-butilo (3 g, 10,7 mmol), isopropanol (6,40 g, 107,4 mmol)
y trifenilfosfina (5,63 g, 21,5 mmol) en THF (30 ml) se traté con azodicarboxilato de dietilo (3,74 g, 21,5 mmol) gota a
gota a 0 °C y se agito durante una noche mientras se calentaba lentamente a ta. La mezcla se concentré y el residuo se
disolvi6 en DCM (20 ml), se filtrd6 para retirar el solido sin disolver y se concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (eluyendo con hexano) para dar 5-bromotiazol-2-il(isopropil)carbamato de terc-butilo en
forma de un aceite de color amarillo claro (3,10 g, 90 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,34 (s, 1 H) 5,29 (m, 1 H)
1,59 (s, 9 H) 1,45 (d, 6,8 Hz, 6 H). Espectro de masas m/z 265, 267 (M+H-C4H9)+.

Intermedios 44-1 vy 44-2

Preparacién de 2-(3-bromo-2-metilfenil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona y
(Z2)-3-bromo-N-(furo[3,4-c]piridin-1(3H)-ilideno)-2-metilanilina

O Br Br
N~ 0
e rorathe

Una suspension de 2-(3-bromo-2-metilfenil)-1H-pirrolo[3,4-c]piridina-1,3(2H)-diona (4,7 g, 14,82 mmol) en metanol
(200 ml) se traté con borohidruro sédico (2 g, 52,9 mmol) y se agité a ta durante 1 h. La mezcla se concentré y el
residuo se tratdé con NaHCO3 (ac.). La mezcla se extrajo varias veces con una mezcla de DCM y metanol. Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron y se concentraron para dar una mezcla de
N-(3-bromo-2-metilfenil)-4-(hidroximetil)-nicotinamida y N-(3-bromo-2-metilfenil)-3-(hidroximetil)isonicotinamida en
forma de un sélido de color blanquecino. Espectro de masas m/z 321, 323 (M+H)". Sin purificacién, este material se
suspendié en THF (250 ml) y se trat6 con trifenilfosfina (soporatada por polimero, resina P/g 3 mmol, 18,44 g, 54,8
mmol) y azodicarboxilato de dietilo (6,45 g, 37,1 mmol) y la mezcla se agit6 a ta durante 4 h. La mezcla se filtro y se
concentrd y el residuo se disolvié en DCM, se lavo con agua, NaHCO3 (ac.) y salmuera, y se sec6 y concentro. El
residuo se someti6 a cromatografia en columna (eluyendo con EtOAc) para proporcionar
2-(3-bromo-2-metilfenil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-1-ona en forma de un sélido de color blanco (Intermedio
44-1, 2,7 g, 60 %). RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) 8 9,21 (1 H, d, J = 0,88 Hz), 8,84 (1 H, d, J = 5,06 Hz), 7,63 (1 H,
dd, J=7,70, 1,32 Hz), 7,51 (1 H, dd, J = 5,06, 0,88 Hz), 7,22 (1 H, dt, J= 7,70, 1,32 Hz), 7,17 (1 H, d, J = 7,92 Hz), 4,76
(2 H, s), 231 (83 H, s). Espectro de masas m/z 303, 305 (M+H)". También se obtuvo
(2)-3-bromo-N-(furo[3,4-c]piridin-1(3H)-ilideno)-2-metilanilina en forma de un sélido de color blanco (Intermedio 44-2,
760 mg, 17 %), que también contenia la (Z)-3-bromo-N-(furo[3,4-c]piridin-3(1H)-ilideno)-2-metilanilina isomérica. RMN
"H (400 MHz, cloroformo-d) 5 9,26 (1 H, s), 8,80 (1 H, d, J = 5,06 Hz), 7,42 (1 H, dd, J = 5,06, 0,88 Hz), 7,31 - 7,35 (1 H,
m), 7,02 - 7,08 (2 H, m), 5,39 (2 H, s), 2,35 (3 H, s). Espectro de masas m/z 303, 305 (M+H)+.

Intermedio 45-1

Preparacion de 1-(3-bromo-2-metilfenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxamida

O Br

N

NH,

Una mezcla de &cido 1-(3-bromo-2-metilfenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilico (Intermedio 41-10, 100 mg, 0,335 mmol),
EDC (129 mg, 0,671 mmol), HOBT (103 mg, 0,671 mmol) y amoniaco acuoso al 28 % en THF (2 ml) se agité a ta
durante 5 h. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con NaHCO3 (ac.) y agua, y se secé y concentro. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con 90:10 de DCM-metanol) para proporcionar
1-(3-bromo-2-metilfenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxamida en forma de un sélido de color blanco (26 mg, 26 %). Espectro
de masas m/z 297, 299 (M+H)".
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Intermedio 46-1

Preparaciéon de acido 5-bromo-2-(etoxicarbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico

e} OH

N
Y o/

O
Br

Etapa 1 Una solucién de nitrito sédico (2,448 g, 35,5 mmol) en agua (12 ml) se afiadié gota a gota a una suspension de
acido 2-amino-4-bromobenzoico (7,30 g, 33,8 mmol) en acido clorhidrico concentrado (34 ml) a -5 °C, a una velocidad
tal, que la temperatura no excedié 0 °C. La suspensién resultante se agit6 a -5 °C durante 10 min y después se afiadio
gota a gota a una solucién en agitacion rapida de cloruro de estafio (ll) (13,46 g, 71,0 mmol) en acido clorhidrico
concentrado (10 ml) a -5 °C, a una velocidad tal, que la temperatura no excedié 0 °C. La suspension resultante se
calentd atay se agit6 durante 1 h. El precipitado se recogié por filtracion, se lavé con agua y se secd para proporcionar
sal de acido clorhidrico del acido 4-bromo-2-hidrazinilbenzoico en forma de un sélido de color castafio pélido (7,79 g,
86 %). RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,14 (s a, 1 H) 7,79 (d, J = 8,35 Hz, 1 H) 7,34 (d, J = 1,76 Hz, 1 H) 7,13 (dd, J =
8,35, 1,76 Hz, 1 H). Espectro de masas m/z 231, 233 (M+H)".

Etapa 2 Una suspension agitada de sal de acido clorhidrico del &cido 4-bromo-2-hidrazinilbenzoico (16,35 g, 58,1
mmol) en acido acético (171 ml) se traté con 3-oxociclohexanocarboxilato de etilo (9,88 g, 58,1 mmol) a ta. La mezcla
se agito a la temperatura de reflujo durante 2,5 h, después se enfrid a ta y se concentré para proporcionar un soélido de
color pardo. Este se suspendio en EtOAc (20 ml) y el precipitado se recogid por filtracion, se lavo con EtOAc y se seco
al aire para proporcionar acido 5-bromo-2-(etoxicarbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico (11,46 g). El
filtrado se concentrd y el residuo se resuspendié en EtOAc, el precipitado se recoqié por filtracién y se seco para
proporcionar mas cantidad de producto (0,82 g) para un total de 12,28 g (58 %). RMN “H (400 MHz, DMSO-ds) 6 13,10
(sa,1H) 11,06 (s,1H) 7,50 (d,J=8,13Hz, 1 H) 7,19 (d, J = 8,13 Hz, 1 H) 4,07 - 4,15 (m, 2 H) 3,08 - 3,19 (m, 1 H) 2,99
-3,08(m, 1H)2,89-2,99(m,2H)2,79-2,89 (m,1H)209-222(m,1H)1,75-1,89(m,1H)1,20(t,J=7,14Hz, 3
H). Espectro de masas m/z 366,0, 368,0 (M+H)".

Los siguientes Intermedios también se prepararon usando los procedimientos usados para preparar el Intermedio 46-1
pero usando la cetona adecuada en lugar de 3-oxociclohexanocarboxilato de etilo.

Intermedio Nombre del compuesto Espectro de masas
46-2 acido 5-bromo-3-(etoxicarbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico 366, 368 (M+H)"
46-3 acido 5-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico 294, 296 (M+H)+

Intermedio 47-1

Preparacion de 5-bromo-8-carbamoil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilato de etilo

Ox, - NH2

N
y, o~/

0
Br

Una suspension de acido 5-bromo-2-(etoxicarbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico (Intermedio 46-1,
12,28 g, 33,5 mmol), EDC (7,71 g, 40,2 mmol) y HOBT (6,16 g, 40,2 mmol) en THF-DCM (4:1, 335 ml) se trat6 con
hidréxido de amonio acuoso al 28 % (7,83 ml, 201 mmol), y la suspension resultante se agit6 a ta durante una noche.
La mezcla se concentrd y el residuo se suspendio en agua. El precipitado se recogi6 por filtracion, se lavé con agua y
EtOAc y se sec6 para dar 5-bromo-8-carbamoil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilato de etilo (8,92 g). El filtrado
se concentrd y el residuo se suspendio en metanol. Un sélido se recogi6 por filtracién, se lavé con metanol y se seco al
aire para proporcionar mas cantidad de producto (0,39 g) para un total de 9,31 g (76 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-de)
511,08(s,1H)8,02(sa,1H)7,43(d,J=8,13Hz,1H)7,39(sa, 1H) 7,14 (d,J =8,13 Hz, 1 H) 4,02 - 4,17 (m, 2 H)
3,07-3,18 (m, 1 H) 2,97 - 3,06 (m, 1 H) 2,86 - 2,98 (m, 2 H) 2,77 - 2,86 (m, 1 H) 2,09 - 2,19 (m, 1 H) 1,72 - 1,86 (m, 1
H) 1,20 (t, J = 7,14 Hz, 3 H). Espectro de masas m/z 365, 367 (M+H)".
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El siguiente Intermedio se prepard usando el procedimiento usado para preparar el Intermedio 47-1 pero usando el
Intermedio 46-2 en lugar de Intermedio 46-1.

Intermedio Nombre del compuesto Espectro de masas

47-2 5-bromo-8-carbamoil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-3-carboxilato de etilo 365, 367 (M+H)+

Intermedio 47-3

Preparacién de 5-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida

HoN._ .0

ZT

Br

Una mezcla de acido 5-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico (Intermedio 46-3, pureza del 70 %,
mezclada con el Intermedio 47-3 a partir de una reaccion incompleta realizada de acuerdo con el procedimiento usado
para preparar el Intermedio 47-1; 3 g, 7,14 mmol) en THF (80 ml) y DCM (20 ml) se traté con HOAT (1,166 g, 8,57
mmol) y EDC (1,642 g, 8,57 mmol). La mezcla se agitd a ta durante 2,5 h, después se traté con gas de amoniaco
anhidro durante aprox. 2 min, formando una suspensién muy espesa. La mezcla se agit6é durante 30 min, después se
traté de nuevo con gas de amoniaco durante aprox. 1 min. Después de agitar durante una hora mas, la mezcla se
diluyé con agua y EtOAc (disolviendo el solido). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo de nuevo con
EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron dos veces con hidréxido sédico acuoso 0,1 M, después con acido
clorhidrico 1 M y salmuera, se secaron y se concentraron para proporcionar
5-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida en forma de un sélido de color naranja-castafio E)élido (2,47 g,
84 %, incluyendo el producto de la reaccién incompleta, produciendo el material de partida). RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds) 510,95 (1 H, s), 8,02 (1 H,s a), 7,44 (1 H,d, J= 7,9 Hz), 7,38 (1 H, s a), 7,14 (L H, d, J = 8,1 Hz), 2,99 (2 H,
sa), 2,75 (2 H, s a), 1,78 (4 H, s a). Espectro de masas m/z 293, 295 (M+H)".

Intermedio 48-1

Preparacion de 5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo

o) NH»

Una suspensién agitada de 5-bromo-8-carbamoil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilato de etilo (Intermedio
47-1, 9,31 g, 25,5 mmol) y 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (12,73 g, 56,1 mmol) en tolueno (127 ml) se
calentd a reflujo durante 3 h. La mezcla se enfrié a ta y el precipitado se recogio por filtracion, se lavé con tolueno y
agua, y se seco al aire. El sélido se suspendié en metanol y el precipitado se recogio por filtracién, se lavé con metanol
y se secO al aire para proporcionar 5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo (7,68 g). El filtrado se
concentré y el residuo se suspendié en metanol. El precipitado se recogié por filtracion, se lavé con metanol y se seco
al aire para proporcionar mas cantidad de producto (0,60 g) para un total de 8,28 g (90 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 12,03 (s, 1 H) 8,69 (d,J=8,57 Hz, 1 H) 8,51 (d,J=1,10 Hz, 1 H) 8,26 (s a, 1 H) 7,93 (d, J = 8,13 Hz, 1 H)
7,87 (dd,J=8,57,1,54Hz,1H) 7,63 (sa, 1 H) 7,50 (d,J=8,13Hz, 1 H) 4,37 (c,J=7,03Hz, 2 H) 1,37 (t, J = 7,14 Hz,
3 H). Espectro de masas m/z 361, 363 (M+H)".

Los siguientes Intermedios también se prepararon usando el procedimiento usado para preparar el Intermedio 48-1
pero usando el material de partida adecuado en lugar de Intermedio 47-1.

Intermedio Nombre del compuesto Espectro de masas
48-2 etil 5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-3-carboxilato 361, 363 (M+H)"
48-3 4-bromo-9H-carbazol-1-carboxamida 289, 291 (M+H)*
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Intermedio 49-1

Preparaciéon de acido 5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-2-carboxilico

Br
;
O

0
HoN

Una suspension de 5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo (Intermedio 48-1, 1,81 g, 5,01 mmol) e
monohidrato de hidréxido de litio (0,601 g, 15,03 mmol) en THF-etanol-agua (3:1:1, 50 ml) se calent6 a reflujo durante
2 h. La mezcla se enfrié a ta y se concentré. El residuo se agité en agua y se traté con acido clorhidrico 1 M a pH 1-2.
El precipitado se recogié6 por filtracion, se lavd con agua y se secd para proporcionar acido
5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-2-carboxilico en forma de un soélido de color pardo claro (1,84 g, aprox. pureza del
90 %, 99 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,95 (s a, 1 H) 12,02 (s, 1 H) 8,69 (d, J = 8,53 Hz, 1 H) 8,47 (s, 1 H) 8,28
(sa,1H)7,94(d,J=828Hz,2H)787(d,J=828Hz,1H)7,65(sa, 1H)751(d,J=8,03Hz, 1H). Espectro de
masas m/z 331, 333 (M-H).

Los siguientes Intermedios también se prepararon usando el procedimiento usado para preparar el Intermedio 49-1
pero usando el material adecuado en lugar de Intermedio 48-1.

. Espectro de
Intermedio Nombre del compuesto masas
49-2 acido 5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-3-carboxilico 331, 333 (M-H)
49-3 acido 5-bromo-8-carbamoil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilico 335, 337 (M-H)

Intermedio 50-1

Preparacion de 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina

HoN

Una mezcla de 3-bromo-2-metilanilina (4,00 g, 21,5 mmol), 4,4,4',4'5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano)
(6,55 g, 25,8 mmol) y acetato potasico (4,22 g, 43,0 mmol) en 1,4-dioxano (44,8 ml) y DMSO (9,0 ml) se purg6 con
nitrégeno durante 10 min. Se afiadié aducto de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio DCM (0,527 g, 0,645
mmol), la mezcla se purgd durante 5 min mas y después se calenté a reflujo durante 2 h. La mezcla se enfrié y se filtré
a través de Celite. Los sdlidos se lavaron con EtOAc y los filtrados combinados se lavaron con agua y salmuera, y se
secaron y concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con hexano-EtOAc usando un
gradiente de 95:5 a 85:15) para proporcionar 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina en forma de
un solido ceroso de color amarillo claro (4,4 g, 88 %), usado sin purificacion adicional. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d)
0721(1H,dd,J=7,3,1,0Hz),7,02(1H,t,I=7,7Hz),6,75(1H,dd,J=7,8,1,0Hz), 3,54 (2H, s a), 2,37 (3H, s),
1,34 (12 H, s). Espectro de masas m/z 233,3, 234,3, 235,3 (M+H)+.

Los siguientes Intermedios también se prepararon usando el procedimiento usado para preparar el Intermedio 50-1 o
productos estrechamente relacionados.
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Intermedio Matgrlal de Nombre del compuesto Espectro
partidala! de masas
50-2 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo [b]
. . . - 256,3
50-3 3,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (M+H)*
50-4 Ilrltlermedlo 2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona (ﬁ/|5+0|—,|?+
50-5 Ilrltzermedlo 6-fluoro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona (iﬁﬁ*
Intermedio  |5-metoxi-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1- 380,1
50-6 A
1-4 ona (M+H)
50-7 Intermedio  [2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-6-(trifluorometil)isoindoli| 418,1
1-5 n-1-ona (M+H)"
50-8 I1r1t6ermed|o 6-metil-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona (ﬁﬂi4|:|())+
Intermedio  [2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3-oxoisoindolina-5- 375,3
50-9 o .
2-1 carbonitrilo (M+H)
50-10 Intermedio  |5-fluoro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolina-1,3- | 382,1
3-1 diona (M+H)"
Intermedio  |5-terc-butil-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolina-1,| 420,2
50-11 . .
3-2 3- diona (M+H)
Intermedio  [2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)octahidro-1H-isoindol-1- | 356,1
50-12 A
4-1 ona (M+H)
50-13 Intermedio  [2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1 | 354,2
4-2 H- isoindol-1-ona (M+H)*
Intermedio  |6-terc-butil-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1- | 406,2
50-14 .
4-3 ona (M+H)
Intermedio  |5-terc-butil-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1- | 406,2
50-15 +
4-4 ona (M+H)
50-16 '&ermed'o 7-fluoro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona (f/ﬁ*&
50-17 I4r1t66rmed|0 4-fluoro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona (;\SA?_BH?J,
50-18 I4r1t7ermed|o 5-metil-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona (i’/|6+4l-’|§+
50-19 L”_germed'o 5-fluoro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona &ﬁ?
Intermedio  |5-metil-2-(4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il)isoindolin-1| 365,2
50-20 A
5-1 - ona (M+H)
50-21 Isrltzermedlo 2-(4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il)isoindolin-1-ona (ﬁ/|5+1|-’|§+
Intermedio . . e e . 355
50-22 6-1 2-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)isoindolin-1-ona (M+H)+
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(Continuacion)

Intermedio Matgnal de Nombre del compuesto Espectro
partidalel de masas
Intermedio  [2-metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)- | 377,3

50-23 .\
7-1 ona (M+H)

) . . . . . 363,3

50-24 q 3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)-ona (M+H)*
Intermedio  |5-fluoro-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)- | 381,3

50-25 .\
8-2 ona (M+H)
Intermedio |6-cloro-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)- {397,399

50-26 +
8-3 ona (M+H)

50-27 Intermedio |6-fluoro-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-, 381,3
9-1 tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)-ona (M+H)"
Intermedio  [6-metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)- | 377,3

50-28 .
9-2 ona (M+H)

50-29 Ilnéialrmedlo 2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoquinolin-1(2H)-ona (&6+2I_,IC§+

50-30 Intermedio |7-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin- 352,1
11-1 3(7H)-ona (M+H)"

50-31 Ilnzt_elrmedlo pirrolidin-1-il(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol-2-ilymetanona (&4+1l_’|§+
Intermedio . . . . e . 336,2

50-32 13-1 2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolina (M+H)*

50-33 Intermedio |5-metil-3-fenil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-2H- 366,1
17-1 benzo[e][1,3]oxazin-2-ona (M+H)"

50-34 Intermedio |5-metil-3-fenil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-benzol[e][1,3]oxazin- 366,1
18-1 4(3H)-ona (M+H)*

50-35 Intermedio  |5-metil-3-fenil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-benzo[e][1,3]oxazin- 380,1
19-1 2,4(3H)-diona (M+H)"

50-36  |nermedio |y o metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilyfenil)-1H-indazol-3-amina 350,3
20-1 (M+H)

50-37 Intermedio  |6-(4-fluorofenil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indolo-1-carboxilato | 438,2
21-1 de terc-butilo (M+H)*

50-38 Intermedio  [3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-6-(trifluorometoxi) 447,1
9-7 quinazolin-4(3H)-ona (M+H)"

50-39  |ntermedio 4 5 5 tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3, 4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona 2741
23-1 (M+H)

50-40 Intermedio  |2-(4-fluorofenil)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin- 368,1
24-1 1(2H)-ona (M+H)*
Intermedio . . . . . 352,2

50-41 b5 1 1-(4-fluorobencil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-indol (M+H)+

50-42 Iznéfalrmedlo (4-fluorofenil)(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)naftalen-1-il)metanona S\ZZI—?){

50-43 |2n7tfelrmed|o 1-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)piperidin-2-ona (ﬁ/ll+6|_’|§+
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Intermedio Matgnal de Nombre del compuesto Espectro
partidalel de masas
50-44 Iznéfelrmedlo N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)ciclopropanocarboxamida (§/|0+2|-’|§+
Intermedio . . . - 238,1
50-45 341 2-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (M+H)+
Intermedio  |2-(4-fluorofenil)-7-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-benzo[d] 353,2
50-46 s +
39-1 imidazol (M+H)
50-47 Intermedio  [N,N-bis(terc-butiloxicarbonil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4- 441,2
40-1 metiltiazol-2-ilamina (M+H)"
50-48 Intermedio  [8-fluoro-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)- | 381,2
9-3 ona (M+H)"
50-49 Intermedio  |2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-pirrolo[3,4-c]piridin- 351,5
44-1 3(2H)-ona (M+H)"
50-50 Intermedio  |(Z)-N-(furo[3,4-c]piridin-1(3H)-ilideno)-2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 3513
44-2 dioxaborolan-2-il)anilina (M+H)"
Intermedio  [8-metoxi-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)-| 393,1
50-51 +
9-4 ona (M+H)
50-52 Intermedio |5-metoxi-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)-| 393,1
9-5 ona (M+H)"
Intermedio |7-metoxi-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)-| 393,1
50-53 +
9-6 ona (M+H)
50-54 Intermedio N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4-amina 362’0+
32-9 (M+H)
Intermedio |5-fluoro-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4- 379,9
50-55 . .
32-6 amina (M+H)
Intermedio |7-fluoro-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4- 380,0
50-56 h '
32-3 amina (M+H)
Intermedio [8-fluoro-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4- 380,0
50-57 h A
32-7 amina (M+H)
Intermedio  |8-metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)- | 377,1
50-58 +
9-8 ona (M+H)
Intermedio |6-metoxi-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)-| 393,1
50-59 +
9-9 ona (M+H)
Intermedio |7-fluoro-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)- | 381,1
50-60 +
9-10 ona (M+H)

' No se indican los materiales de partida si estan disponibles en el mercado.

°l RMN *H (400 MHz, metanol-ds) 8 7,96 (1 H, dd, J = 7,59, 1,21 Hz), 7,72 (1L H, dd, J = 7,70, 1,32 Hz), 7,33 (1 H, t, J =
737 Hz), 2,72 (3H, s), 1,37 (12 H, s).
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Intermedios 51-1y 51-2

Preparacion de 6-cloro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona y
5-cloro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona

pestv il capact

Una suspension de 2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-cloroisoindolina-1,3-diona en bruto (Intermedio 3-3, 3,77 g, 10,75 mmol)
en metanol (100 ml) se traté con borohidruro sédico (1,017 g, 26,9 mmol) y se agité a ta durante 2 h. La mezcla se
concentré para dar un sélido que se suspendié en DCM (20 ml) y se trat6 con trietilsilano (18,12 ml, 113 mmol) y se
agitd a ta. Después de unos pocos minutos, la mezcla se tratd lentamente con TFA (4,37 ml, 56,7 mmol) y se agit6
durante 10 min. Se afiadié6 méas cantidad de TFA (4,37 ml, 56,7 mmol) y la solucién se agité a ta durante 1,5 h. La
mezcla se concentrd y el residuo se disolvi6 en DCM. La solucién se lavd con NaHCOS3 (ac.) y agua, se seco y
concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con 25:75 de EtOAc-hexano) para dar un
sélido, que contenia tanto 2-(3-bromo-2-metilfenil)-6-cloroisoindolin-1-ona como 2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-
cloroisoindolin-1-ona. Usando el procedimiento usado para preparar el Intermedio 50-1, este material (0,85 g, 2,53
mmol) se convirti6 en una mezcla de  6-cloro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)fenil)isoindolin-1-ona y 5-cloro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona que se
separé por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 955 a 75:25 de hexano-EtOAc).
6-Cloro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona (Intermedio 51-1, 126 mg, 13 %):
RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) 5 7,94 (1 H, d, J = 1,9 Hz), 7,83 (1 H, dd, J = 7,1, 1,8 Hz), 7,57 (1 H, dd, J = 8,0, 1,9
Hz), 7,44 (1 H, d, J=8,0 Hz), 7,27 - 7,33 (2 H, m), 4,66 (2 H, s), 2,41 (3 H, s), 1,35 (12 H, s). Espectro de masas m/z
384, 386 (M+H)". 5-Cloro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona  (Intermedio
51-2, 315 mg, 33 %): RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,88 (1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,82 (1 H, dd, J = 7,1, 1,8 Hz), 7,48
-7,54(2H, m),7,27-7,32(2H, m), 4,66 (2H, s), 2,41 (3H, s), 1,35 (12 H, s). Espectro de masas m/z 384, 386 (M+H)+.

Intermedio 52-1

Preparacion de 4,4,5,5-tetrametil-2-(8-metil-2-fenilcroman-7-il)-1,3,2-dioxaborolano

o}
.
g

Una mezcla de trifluorometanosulfonato de 8-metil-2-fenilcroman-7-ilo (Intermedio 14-1, 0,300 g, 0,806 mmol),
4,4,4'4' 555" 5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (0,246 g, 0,967 mmol), aducto de [1,1-bis(difenilfosfi-
no)ferroceno]-dicloropaladio DCM (0,066 g, 0,081 mmol), difenilfosforilferroceno (0,045 g, 0,081 mmol) y fosfato
tripotasico (0,342 g, 1,611 mmol) en DMF se calentd en un tubo cerrado herméticamente en una atmdsfera de
nitrégeno a 80 °C durante 15 h. La mezcla se enfri6 y se diluyé con EtOAc (30 ml), se lavd con cloruro de amonio
acuoso saturado (10 ml), agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se sec6é y se concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 97,525 a 955 de hexano-EtOAc) para dar
4,4,5 5-tetrametil-2-(8-metil-2-fenilcroman-7-il)-1,3,2-dioxaborolano en forma de liquidos incoloros (pureza de aprox.
85 %). RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,35 - 7,46 (4 H, m), 7,26 - 7,35 (2 H, m), 6,92 (1 H, d, J = 7,48 Hz), 5,11 (1
H,dd,J=9,79, 2,31 Hz), 2,98 (1 H, ddd, J = 16,84, 11,11, 6,16 Hz), 2,70 - 2,83 (1 H, m), 2,40 - 2,54 (3 H, m), 2,15 - 2,30
(1 H,m), 1,92 -2,04 (1H,m), 1,34 (12 H, s). Espectro de masas m/z 351,1 (M+H)+.

Los siguientes Intermedios también se prepararon usando el procedimiento usado para preparar el Intermedio 52-1.

Intermedio Material de partida [Nombre del compuesto Espectro de
masas
. 3-fenil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4- +
52-2 Intermedio 15-1 dihidro-2H-benzo[e][1,3]oxazin-2-ona 852,3 (M+H)
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Intermedio 53-1

Preparacion de 4-fluoro-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)lbenzamida

O
i—NH ;

O:ﬁ
7

B
\
O

F

Una solucion de 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (Intermedio 50-1, 1,10 g, 4,72 mmol) en
EtOAc (25 ml) se traté con TEA (0,789 ml, 5,66 mmol), después con cloruro de 4-fluorobenzoilo (0,577 ml, 4,81 mmol)
y la mezcla se agit6é a ta. Después de 22 h, la mezcla se diluyé con EtOAc, se lavé dos veces con agua, después con
salmuera, se secé y se concentr6 para proporcionar 4-fluoro-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)benzamida en forma de una espuma vitrea (1,705 g, pureza de aprox. 90 %, 92 %). RMN H
(400 MHz, cloroformo-d) 6 7,96 (d, J = 7,5 Hz, 1 H) 7,90 (dd, J = 8,6, 5,3 Hz, 2 H) 7,66 (dd, J = 7,4, 1,2 Hz, 1 H) 7,63 (s
a,1H)7,22-7,29 (m,1H)7,18 (t,J =8,6 Hz, 2 H) 2,53 (s, 3 H) 1,36 (s, 12 H). Espectro de masas m/z 356,1 (M+H)+.

Intermedio 54-1

Preparacion de (5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)tiazol-2-il)carbamato de terc-butil-isopropilo
Q

O

T T

0/ K}/ ?/

N

Una solucion de 5-bromotiazol-2-il(isopropil)carbamato de terc-butilo (Intermedio 43-1, 7,5 g, 23,3 mmol) en THF (50
ml) se trat6 gota a gota con n-butillitio (1,6 M en hexano, 21,8 ml, 34,88 mmol) a -78 °C. La solucion resultante se agitd
a -78 °C durante 10 min, después se tratd gota a gota con 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (6,49 g,
34,9 mmol). La mezcla se agit6 a -78 °C durante 2 h, después se calent6 a ta y se traté con cloruro de amonio acuoso
al 50 % (50 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (100 ml) y la fase organica se lavé con agua y salmuera, se seco y se
concentrd. El residuo se suspendio en hexano (30 ml) y el precipitado se recogio por filtracion, se lavo con hexano (20
ml) y se sec6 para dar (5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)tiazol-2-il)carbamato de terc-butil-isopropilo en
forma de un sélido de color amarillo (4,17 g, 48 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,95 (s, 1 H) 5,37 (m, 1 H) 1,60
(s, 9H) 1,44 (d, 6,7 Hz, 6 H) 1,34 (s, 12 H).

Intermedio 55-1

Preparacion de 2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-hidroxiisoindolin-1-ona

0 Br

N
HO

Una mezcla de 2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-metoxiisoindolin-1-ona (Intermedio 1-4, 100 mg, 0,30 mmol) y tribromuro de
boro 1,0 M en DCM (900 pl, 0,90 mmol) se agitd a ta durante 4 h. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM , se lavo
con NaHCO3 (ac.), se seco y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con
EtOAc-hexano) para proporcionar 2-(3-bromo-2-metilfenil)-5-hidroxiisoindolin-1-ona en forma de un sélido de color
blanquecino (62 mg, 65 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) 6 10,27 (1 H,s a), 7,64 (1 H,dd, J=7,9,0,9 Hz), 7,59 (1
H,d,J=8,4Hz),744(1H,d,J=7,3Hz),725(1H,tI=79Hz),698(1H,d,J=15Hz),693(1H,dd, J=8,3,2,1
Hz), 4,77 (2 H, s), 2,20 (3 H, s). Espectro de masas m/z 318, 320 (M+H)".
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Intermedio 56-1

Preparacion de 1-(3-bromo-2-metilfenil)4-fenil-1H-imidazol-2(3H)-ona

o)
)LNH
N
—

Br

Etapa 1 Una mezcla de 3-bromo-2-metilanilina (0,620 ml, 5,03 mmol) y bicarbonato sédico (565 mg, 6,73 mmol) en
acetonitrilo (4,5 ml) se traté con 2-bromo-1-feniletanona (500 mg, 2,51 mmol) y la mezcla se agit6 a ta. Después de 24
h, la suspension se filtro y el precipitado se suspendié y se sometid a ultrasonidos en agua, se recogi6 de nuevo por
filtracién, se lavé con agua y se seco para proporuonar 2-(3-bromo-2-metilfenilamino)-1-feniletanona en forma de un
sélido de color blanquecino (508 mg, 67 %). RMN *H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,00 - 8,06 (2 H, m), 7,61 - 7,68 (1 H,
m), 7,53 (2H,t,J=7,6 Hz), 6,94 - 7,01 (2H, m), 6,51 - 6,58 (1 H, m), 5,06 (L H, t, J = 4,1 Hz), 4,62 (2 H, d, J = 4,4 Hz),
2,40 (3 H, s). Espectro de masas m/z 304, 306 (M+H)+.

Etapa 2 Siguiendo el procedimiento de Congiu y col. (Bioorg. Med. Chem. Lett., 2008, 989), se convirtio
2-(3-bromo-2-metilfenilamino)-1-feniletanona (250 mg, 0,822 mmol), siguiendo purificacién por cromatografia en
columna (eluyendo con un gradiente de 25:75 de EtOAc-hexano a EtOAc) en 1-(3-bromo-2-metilfenil)-4-fenil-1H-
imidazol-2(3H)-ona en forma de un sélido de color blanco (59 mg, 22 %). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,00 (1 H,
s), 7,70 (1 H, dd, J = 8,0, 1,0 Hz), 7,59 (2 H, d, J = 7,3 Hz), 7,34 - 7,43 (3 H, m), 7,21 - 7,32 (3 H, m), 2,27 (3 H, s).
Espectro de masas m/z 329, 331 (M+H)".

Intermedio 57-1

Preparacion de 1-(3-bromo-2-metilfenil)-2-oxopirrolidin-3-ilcarbamato de bencilo racémico

3 T\/Q

]

Br

Etapa 1 Una solucion de 3-bromo-2-metilanilina (0,662 ml, 5,37 mmol) y acido
2-(benciloxicarbonilamino)-4-(metiltio)butanoico racémico (1,523 g, 5,37 mmol) en acetonitrilo (25 ml) se trat6 con
1-hidroxi-7-azabenzotriazol (0,878 g, 6,45 mmol), diisopropiletilamina (1,877 ml, 10,75 mmol) y EDC (1,236 g, 6,45
mmol) y se agit6 a ta. Después de 20,5 h, la mezcla se diluyé con agua y acetato de etilo. La fase organica se separo,
se lavé con HCl acuoso 1 M y NaHCOS (ac.) y se filtré para retirar un sélido floculante de color blanco. El filtrado se
secod y se concentro, y el residuo se recristalizd en etanol para dar
1-(3-bromo-2-metilfenilamino)-4- (metlltlo) -1-oxobutan-2-ilcarbamato de bencilo racémico en forma de un sélido de

color castafio (1,33 g, 69 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) 6 8,08 (L H,s a), 7,68 (1H,d,J=7,9 Hz), 7,39 (1 H, d,
J=79Hz),734(5H,s),7,04(1H,t,J=8,0Hz),558(1H,d,J=79Hz),514(2H,s),453(1H,c,J=7,0Hz), 2,55
-2,72 £2 H, m), 2,28 (3H,sa), 2,17-2,27 (1 H, m), 2,12 (3H, s), 2,01 - 2,10 (1 H, m). Espectro de masas m/z 451, 453
(M+H)".

Etapa 2 Una mezcla de 1-(3-bromo-2-metilfenilamino)-4-(metiltio)-1-oxobutan-2-ilcarbamato de bencilo racémico (1,31
g, 2,90 mmol) y DCM (4 ml) se diluy6 con yodometano (7,5 ml, 120 mmol) y la mezcla se agit6 a ta. Después de 24,5 h,
la mezcla (una solucién con un soélido rojizo insoluble) se concentré al vacio. El residuo se trat6 tres veces con DCM y
se concentré al vacio para proporcionar yoduro de (3-(benciloxicarbonilamino)-
4-(3-bromo-2-metilfenilamino)-4- oxobut|l)d|metllsulfon|o recémico en forma de una espuma vitrea de color
naranja-amarillo (1,75 g, 97 %). RMN *H (400 MHz, cloroformo-d) & 9,16 (1 H, s a), 7,28 - 7,46 (7 H, m), 6,99 (1 H, t, J
=8,0Hz),6,71(1H,d,J=6,8Hz),5,11(2H,s),4,84(1H,sa),3,75(1H,sa),354(1H,sa),3,14(3H,sa), 2,96 (3
H,s), 2,75 (1 H, s a), 2,33-2,41 (1 H, m), 2,30 (3 H, s a). Espectro de masas m/z 465, 467 (M)+.

Etapa 3 Una solucion de yoduro de  (3-(benciloxicarbonilamino)-4-(3-bromo-2-metilfenilamino)-
4-oxobutil)dimetilsulfonio racémico (1,96 g, 3,30 mmol) en DMSO anhidro (33 ml) se agitd a ta y se tratdé con carbonato
de cesio (2,69 g, 8,26 mmol) en 3 porciones durante 25 min. Después de 4,5 h, la mezcla se diluy6 con EtOAc, se lavd
tres veces con agua y dos veces con salmuera, se secd y se concentrd para proporcionar
1-(3-bromo-2- met|lfen|l) -2-oxopirrolidin-3-ilcarbamato de bencilo racémico en forma de un sélido de color castafio
(1,248 g, 94 %). RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,52 - 7,58 (1 H, m), 7,30 - 7,40 (5 H, m), 7,10 (2 H, d, J = 5,1 Hz),
547 (1H,sa),515(2H,s),4,39(1H,ddd, J=10,6, 8,3,5,2Hz), 3,72 (1 H,td, J=9,9, 6,4 Hz), 3,60 (1 H, t, J = 9,4 Hz),
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2,27 (3H,s), 2,11 - 2,26 (2 H, m). Espectro de masas m/z 425, 427 (M+Na)".
Ejemplo 1-1

Preparacién de 4-bromo-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida
Br
O O I/\N/
HoN N N \)
H
© (o]

Una suspension de acido 5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-2-carboxilico (Intermedio 49-1, 1,84 g, 4,97 mmol), EDC
(1,334 g, 6,96 mmol) y HOBT (1,066 g, 6,96 mmol) en THF-DCM-DMF (4:1:1) (124 ml) se trat6 con 1-metilpiperazina
(1,656 ml, 14,91 mmol) y la mezcla se agité a ta durante 3 dias. La mezcla se concentrd y el residuo se repartié entre
DCM y NaHCOS3 (ac.). La fase organica se lavo con salmuera, se sec6 y se concentrd para proporcionar un aceite.
Este se purifico por cromatografia en columna (DCM-amoniaco metandlico 2 M, de 100:0 a 95:5 a 92,5:7,5). El s6lido
resultante se suspendi6 en EtOAc, se recogi6 por filtracibn y se secd para proporcionar
4-bromo-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (1,57 g, 76 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &
11,83 (s,1H) 8,57 (d,J=8,13Hz,1H)8,20(sa, 1 H) 7,84 (d,J=8,35Hz,1H) 7,79 (s,1H) 7,56 (sa,1H)7,42(d,J
=8,13Hz,1H) 7,22 (d,J=8,13Hz, 1 H) 3,30 - 3,70 (m, 4 H) 2,19 - 2,39 (m, 4 H) 2,16 (s, 3 H). Espectro de masas m/z
415, 417 (M+H)".

Los siguientes Ejemplos e Intermedios también se prepararon usando los procedimientos usados para preparar el
Ejemplo 1-1, o procedimientos estrechamente relacionados.

Ejemplo . Material de partida [Nombre del compuesto Espectro de
/Intermedio masas
1-2 Intermedio 49-2 4-bromo-6_-(4-met|Ip|pera2|n-l-carbon|I)-9H-carbazol-1- 415, 41+7
carboxamida (M+H)
1-3 Intermedio 49-3 5-bromo-2-(4-metllp|perazm-l-carboml)—z,s,4,9—tetrah|dro-1H- 419, 42+1
carbazol-8-carboxamida (M+H)
Intermedio . . . . 402, 404
1-4(a) Intermedio 49-1  |4-bromo-7-(morfolin-4-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
Intermedio Intermedio 49-3 5-bromo-N*-(3-(dimetilamino)propil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-| ~ 421, 423
1-5(a) 2,8-dicarboxamida (M+H)"
Intermedio Intermedio 49-3 5-br0m0-N2-(4-(dimetiIamino)butil)-2,3,4,9-tetrahidro-lH-carbazoI- 435, 437
1-6(a) 2,8-dicarboxamida (M+H)*
Intermedio Intermedio 49-3 5-br0m0-NZ-(tetrahidr0-2H-piran-4-iI)-2,3,4,9-tetrahidro-1H- 420, 422
1-7(a) carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)"
Intermediol-8 . 5-bromo-N*-(1-metilpiperidin-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2, 433, 435
Intermedio 49-3 . : A
(a) 8-dicarboxamida (M+H)
Intermediol-9| . . 10 o 5-bromo-N*-metil-N*-(1-metilpiperidin-4-il)-2,3,4, 447, 449
(a) 9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)"
Intermediol-1, o medio 49-1  |4-bromo-N’,N’-dimetil-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida 360, 362
0(a) (M+H)
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Ejemplo 2-1

Preparaciéon de 4-(5-aminonaftalen-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

NH,

N
Ysousl

Etapa 1 Una solucion de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (27,6 mg, 0,031 mmol) y triciclohexilfosfina (1,0 M en
tolueno, 0,144 ml, 0,144 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml) se purgd con argon durante 10 min. Se afiadieron
4-bromo-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 1-1, 500 mg, 1,204 mmol),
4,4,4',4' 555" 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (336 mg, 1,324 mmol) y acetato potasico (177 mg, 1,806
mmol), se continué burbujeando durante 5 min més, y la mezcla se calent6é en un tubo cerrado herméticamente con
agitacion a 85-90 °C durante 18 h. La mezcla se enfri6 a ta, se diluydé con agua y EtOAc, y las fases se separaron. La
fase acuosa se extrajo dos veces con EtOAc y las fases orgdnicas combinadas se secaron y se concentraron. El
residuo  se recogi6 en acetonitrilo, se filtr6 y el fitrado se concentr6 para dar
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de
una espuma vitrea de color amarillo-castafio (602 mg) que se usoé sin purificacion adicional. RMN *H (400 MHz,
DMSO-ds) 8 11,65 (s, 1 H) 8,86 (d, J=8,3 Hz, 1 H) 8,25 (s a, 1 H) 7,95 (d, J = 7,7 Hz, 1 H) 7,90 - 7,94 (m, 2 H) 7,58 (d,
J=75Hz,1H)7,16(d,J=6,8Hz, 1 H) 3,36 -3,72(m, 4 H) 2,34 (sa, 4 H) 2,21 (s, 3H) 1,43 (s, 12 H); se observaron
impurezas alifaticas. Espectro de masas m/z 463,34 (M+H)".

Etapa 2 Una mezcla de 7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-9H-carbazol-1-carboxamida (el producto en bruto preparado de acuerdo con Etapa 1, 40 mg, 0,065 mmol),
5-bromonaftalen-1-amina (21,61 mg, 0,097 mmol) y carbonato potasico (13,45 mg, 0,097 mmol) en tolueno (1,5 ml) y
etanol (0,75 ml) se traté con complejo de [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio (II)-DCM (5,3 mg, 0,007
mmol) y se purgd con argén durante aprox. 5 min. La mezcla se calent6 a 90 °C durante 19 h, después se enfrio atay
se concentrd. El residuo se purificé por HPLC preparativa, después se repartié entre EtOAc y NaHCO3 (ac.), la fase
acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc y las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron para
proporcionar 4-(5-aminonaftalen-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un
sélido de color amarillo claro (13,1 mg, 42 %). RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 8 11,71 (s, 1 H) 8,22 - 8,27 (m, 2 H) 8,07
(d,J=7,7Hz,1H)7,73(s,1H) 7,55 (sa, 1 H) 7,52 (dd, J = 8,6, 6,8 Hz, 1 H) 7,42 (dd, J = 6,9, 1,0 Hz, 1 H) 7,09 (d, J
=7,7Hz, 1H) 6,96 (dd, J=8,2, 7,6 Hz, 1 H) 6,64 - 6,70 (m, 2 H) 6,49 (d, J = 8,3 Hz, 1 H) 6,38 (d, J = 8,1 Hz, 1 H) 5,85
(s, 2 H) 3,48 -3,59 (m, 4 H) 2,17 - 2,37 (M, 4 H) 2,14 (s, 3 H). Espec. de masas m/z 478,10 (M+H)".

Ejemplo 2-2

Preparacion de 4-(isoquinolin-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

e

Usando el procedimiento de la Etapa 2 del Ejemplo 2-1, se convirtieron
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (el producto
en bruto preparado de acuerdo con Etapa 1 del Ejemplo 2-1, 40 mg, 0,065 mmol) y 1-cloroisoquinolina (15,92 mg,
0,097 mmol) en 4-(isoquinolin-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (6 mg, 20 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 11,82 (s, 1 H) 8,71 (d,J=5,5Hz,1H) 8,32 (sa,1H) 8,15 (d, J=7,7 Hz, 2 H) 8,06 (d, J =5,3
Hz, 1 H) 7,80 (ddd, J=8,2,6,5, 1,5 Hz, 1 H) 7,77 (s, 1 H) 7,63 (s a, 1 H) 7,46 - 7,55 (m, 2 H) 7,25 (d, J = 7,9 Hz, 1 H)
6,71 (dd, J=8,2,1,4 Hz, 1 H) 6,24 (d, J = 8,1 Hz, 1 H) 3,46 - 3,62 (m, 4 H) 2,18 - 2,34 (m, 4 H) 2,16 (s, 3 H). Espectro

o
NH_
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de masas m/z 464,3 (M+H)".
Ejemplo 2-3

Preparaciéon de 4-(7-fluoro-1H-indol-6-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

~

Una mezcla de 7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-9H-carbazol-
1-carboxamida (preparada de acuerdo con el procedimiento de la Etapa 1 del Ejemplo 2-1, 75 mg, 0,065 mmol),
6-bromo-7-fluoro-1H-indol (preparado de acuerdo con la solicitud de patente de Estados Unidos 2007/112005, 18,7
mg, 0,087 mmol) y carbonato sédico acuoso 2 M (0,081 ml, 0,162 mmol) en tolueno (0,8 ml) y etanol (0,2 ml) se purgd
con argon, se tratd con tetraquis(trifenilfosfina)paladio (7,5 mg, 0,007 mmol) y se calent6 a 90 °C. Después de 16 h, la
mezcla se enfrio a ta. El residuo se purificd por HPLC preparativa. La sal de TFA resultante se repartié entre NaHCO3
(ac.) y EtOAc, y los extractos organicos se secaron Yy se concentraron para proporcionar
4-(7-fluoro-1H-indol-6-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de color
blanquecino (9 mg, 30 %). RMN I (400 MHz, metanol-d4) 67,99 (d,J=7,5Hz, 1 H) 7,68 (d, J=0,9 Hz, 1 H) 7,52 (d,
J=79Hz, 1H)7,39(d,J=3,5Hz, 1 H) 7,25 (dd, J=8,1, 1,1 Hz, 1 H) 7,21 (d, J = 7,5 Hz, 1 H) 7,08 (dd, J = 8,1, 6,4 Hz,
1H)6,92(dd,J=8,1,1,5Hz, 1 H) 6,63 (t, J=3,3Hz, 1H) 3,77 (sa,2H) 3,49 (sa, 2H) 2,51 (sa, 2 H) 2,39 (s a, 2 H)
2,30 (s, 3 H). Espectro de masas m/z 470,1 (M+H)".

Ejemplo 2-4

Preparacion de acido 5-(1-carbamoil-7-(morfolin-4-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-1-naftoico

HO
O

O

Usando los procedimientos del Ejemplo 2-1, 4-bromo-7-(morfolin-4-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Intermedio
1-4(a)) y acido 4-bromo-1-naftoico (preparado de acuerdo con el procedimiento de Hausamann, Chem. Ber., 1876, 9,
1519) se convirtieron en acido 5-(1-carbamoil-7-(morfolin-4-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-1-naftoico con un rendimiento
total del 42 %. RMN "H (400 MHz, metanol-ds) 8 13,32 (s a, 1 H) 11,80 (s, 1 H) 9,03 (d, J = 9,0 Hz, 1 H) 8,29 (s a, 1 H)
8,08-8,17(m,2H) 7,82 (dd,J=8,7,7,1Hz,1H) 7,78 (s,1H) 7,64 (d,J=6,4Hz,1H)7,61(sa,1H)755(,J=83
Hz, 1 H) 7,37 (dd, J = 8,3,7,3Hz, 1 H) 7,16 (d, J = 7,7 Hz, 1 H) 6,72 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz, 1 H) 6,28 (d, J = 8,3 Hz, 1 H)
3,53 (s a, 8 H). Espectro de masas m/z 494,3 (M+H)".

o
NH,

Los Ejemplos en la siguiente tabla también se prepararon usando los procedimientos usados para preparar el
Ejemplos 2-1 a 2-4, o procedimientos estrechamente relacionados.

Ejemplo [Viteriales de Iy, bre del compuesto Espectro
partida de masas
) . ) acido 3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2- 475,3
2 Ejemplo 1-1 fa] fluorobenzoico (preparado en forma de la sal TFA) (M+H)*
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(Continuacion)

Materiales de

Espectro

Ejemplo partida Nombre del compuesto de masas
i . i acido 2-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-4- 489,3
26 Ejemplo 1-1 [a] fluorofenil)acético (preparado en forma de la sal TFA) (M+H)"

. 4-(5-amino-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 446,3
27 Ejemplo 1-1 [a] o2 hoxamida (M+H)"
) . ) 4-(2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 499,3
28 Ejemplo 1-1 [a] carbazol-1-carboxamida (M+H)*
) . ) 4-(2-fluoro-5-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 445,3
29 Ejemplo 1-1 [a] |- hoxamida (M+H)"
i . i 4-(5-ciano-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 456,3
2-10 Ejemplo 1-1 [a] |- hoxamida (M+H)"
) . ) 4-(5-acetil-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 473,3
2-11 Ejemplo 1-1 [a] |- hoxamida (M+H)*
. . . I . . . 449,2
2-12 Ejemplo 1-1 [a] |4-(2,5-difluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
. 4-(5-cloro-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 465,467
213 Ejemplo 1-1 [a] |- hoxamida (M+H)"
. . . I . . . 449,2
2-14 Ejemplo 1-1 [a] |4-(2,6-difluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
.15 Ejemplo 1-1 [a] 4-(5-aceta_m|d0|squ|noI|n-8-|I)-7-(4-met|Ip|pera2|n-1-carbon|I)-9H-carbazol-1- 521,4+
carboxamida (M+H)
Intermedio L . . . . . . 462,2
2-16 1-4(a) [a] acido 3-(1-carbamoil-7-(morfolin-4-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-4-fluorobenzoico (M+H)"
b.17 Intermedio acido 476,2
1-4(a) [a] 2-(3-(1-carbamoil-7-(morfolin-4-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-4-fluorofenil)acético | (M+H)"
. . I . . . 431,2
2-18 Ejemplo 1-2 [a] |4-(2-fluorofenil)-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
. . . - . . . 453,1
2-19 Ejemplo 1-1 [a] 4-(1H-indazol-6-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
i . ) 4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 446,1
2-20 Ejemplo 1-1 [a] |2 hoxamida (M+H)*
i . i 4-(4-acetamido-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 488,1
221 Ejemplo 1-1 [a] carbazol-1-carboxamida (M+H)*
. . o - . . . 464,3
2-22 Ejemplo 1-1 [a] 4-(isoquinolin-8-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
i . ) acido 3-(-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-4- 475,3
2-23 Ejemplo 1-1 [a] fluorobenzoico (preparado en forma de la sal TFA) (M+H)*
b4 Ejemplo 1-1, 4-(2-(etilcarbamoil)-1H-indol-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 523,2
Intermedio 12-2|carbazol-1-carboxamida (M+H)*
.05 Ejemplo 1-1, |4-(2-(4-fluorofenilcarbamoil)-1H-indol-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1- 589,2
Intermedio 12-3|carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
b6 Ejemplo 1-1, |4-(2-metil-3-(2-o0x0-3-m-tolilimidazolidin-1-il)fenil)-7-(4-metilpiperazin- 601,5
Intermedio 30-1|1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
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Ejemplo Matt_enales de Nombre del compuesto Espectro
partida de masas
>.07 Ejemplo 1-1, |4-(3-fluoro-2-(1-oxoisoindolin-2-il)piridin-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1- 563,3
Intermedio 6-1 |carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
i . i acido 5-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-1- 507,3
2-28 Ejemplo 1-1 [b] naftoico (preparado en forma de la sal TFA) (M+H)"
i . i acido 4-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-3- 475,3
2-29 Ejemplo 1-1 [a] fluorobenzoico (preparado en forma de la sal TFA) (M+H)*
.30 Ejemplo 1-1, |4-(2-metil-3-(4-metilpiridin-2-ilamino)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 533,3
Intermedio 33-1|carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
.31 Ejemplo 1-1, |4-(2-metil-3-(5-metilpiridin-2-ilamino)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 533,3
Intermedio 33-2|carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
b.32 Ejemplo 1-1, 4-(2-metil-3-(piridin-2-ilamino)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H 519,3
Intermedio 33-3|-carbazol- 1-carboxamida (M+H)*
b33 Ejemplo 1-1, 4-(2-metil-3-(3-metilpiridin-2-ilamino)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 519,3
Intermedio 33-4/carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
.34 Ejemplo 1-1, [4-(3-(4-(dimetilamino)benzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 589,4
Intermedio 35-4/|carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
b.35 Ejemplo 1-1, 4-(5-acetamido-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 488,3
Intermedio 35-5|carbazol-1-carboxamida (M+H)*
.36 Ejemplo 1-1, |4-(3-(4-fluorobenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 550,3
Intermedio 35-6|carbazol-1-carboxamida (M+H)*
.37 Ejemplo 1-1, [4-(5-(acetamidometil)-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 502,3
Intermedio 35-3|carbazol-1-carboxamida (M+H)"
.38 Ejemplo 1-1, |4-(2-fluoro-3-(4-fluorobenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 568,2
Intermedio 35-7|9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
.39 Ejemplo 1-1, 4-(3-(4-(dimetilamino)benzamido)-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 593,3
Intermedio 35-8|carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
>_40 Ejemplo 1-1, |4-(2-fluoro-3-(4-fluoro-N-metilbenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 582,3
Intermedio 35-1|carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
541 Ejemplo 1-1, |4-(3-(4-fluoro-N-metilbenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 564,1
Intermedio 35-9|9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
Ejemplo 1-1, . . - . .
: 4-(4-fluoro-3-(4-fluorobenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 568,1
2-42 Intermedio . +
9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)
35-10
.43 Ejemplo 1-1, |4-(4-(4-fluorobenzamido)piridin-2-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 551,3
Intermedio 35-2|carbazol-1-carboxamida (M+H)*
Ejemplo 1-1, . . - . .
: 4-(2-fluoro-5-(4-fluorobenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 568,1
2-44 Intermedio . +
9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)
35-11
Ejemplo 1-1, . . . - .
: 4-(2-fluoro-5-((4-fluorobenzamido)metil)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 582,1
2-45 Intermedio : . .
35.12 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)
Ejemplo 1-1, . . - . .
: 4-(3-acetamido-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 488,3
2-46 Intermedio . +
35.13 carbazol-1-carboxamida (M+H)
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547 Ejemplo 1-1, |4-(2-fluoro-5-(4-fluorofenilcarbamoil)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 568,2
Intermedio 36-1|carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
>.48 Ejemplo 1-1, |4-(2-fluoro-3-(4-fluorofenilcarbamoil)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 568,2
Intermedio 36-3|carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
b.49 Ejemplo 1-1, |4-(5-carbamoil-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 474,2
Intermedio 36-4|carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
b.50 Ejemplo 1-1, |4-(3-carbamoil-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 474,2
Intermedio 36-5|carbazol-1-carboxamida, (preparado en forma de la sal TFA) (M+H)*
b.51 Ejemplo 1-1, [4-(2-fluoro-3-(metilcarbamoil)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 488,2
Intermedio 36-6|carbazol-1-carboxamida (M+H)"
b.52 Ejemplo 1-1, |4-(5-(dimetilcarbamoil)-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 502,2
Intermedio 36-7|9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
.53 Ejemplo 1-1, 4-(3-(dimetilcarbamoil)-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 502,2
Intermedio 36-29H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
b.54 Ejemplo 1-1, |4-(2-fluoro-3-(metilsulfonamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 524,1
Intermedio 37-1|9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
b.55 Ejemplo 1-1, 4-(2-fluoro-5-(3-(4-metiltiazol-2-il)ureido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 586,1
Intermedio 38-1|carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
b.56 Ejemplo 1-1, |4-(2-fluoro-5-((3-(4-metiltiazol-2-il)ureido)metil)fenil)-7-(4- 600,1
Intermedio 38-2|metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*

2T Haluro de arilo disponible en el mercado.

) Acido 4-bromo-1-naftoico (preparado de acuerdo con el procedimiento de Hausamann, Chem. Ber., 1876, 9, 1519).

Ejemplo 3-1

Preparacion de 4-(2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

Una suspension de 4-bromo-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 1-1, 25 mg, 0,06
mmol), &acido 2-fluorofenil-borénico (0,17 mg, 0,12 mmol), carbonato potasico (21 mg, 0,15 mmol) y
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (5 mg, 0,006 mmol) en tolueno-etanol (2:1, 2,4 ml) se purg6 con
nitrégeno durante 5 min, después se calentd a 90 °C durante una noche. La mezcla se concentrd y se purificd por
HPLC preparativa para proporcionar 4-(2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
de TFA, en forma de un sélido de color blanco (23 mg, 70 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,79 (s, 1 H) 8,26 (s a,
1H)8,06(d,J=791Hz,1H)7,86(s,1H)7,57-7,67(m,2H)7,55(d,J=7,58,1,76 Hz, 1 H) 7,39 - 7,49 (m, 2 H) 7,13
(d,J=7,69Hz, 1H)7,07-7,11(m,1H)7,02-7,07 (m,1H)3,81(sa,4H)3,10 - 3,30 (m, 4 H) 2,79 (s, 3 H). Espectro
de masas m/z 431,2 (M+H)".
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Ejemplo 3-2

Preparaciéon de 4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

HaN

s

Una suspension de 4-bromo-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 1-1, 300 mg, 0,722
mmol), tetraquis-(trifenilfosfina)paladio (33,4 mg, 0,029 mmol), carbonato sédico acuoso 2 M (0,9 ml, 1,806 mmol) y
2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (Intermedio 50-1, 253 mg, 1,084 mmol) en tolueno-etanol
(4:1, 15 ml) se purg6 con nitrégeno durante 5 min y después se calentd a reflujo durante 7,5 h. La mezcla se concentrd
y el residuo se repartié entre cloroformo y agua. La fase acuosa se extrajo con cloroformo y las fases orgéanicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se purific6 por cromatografia en
columna (eluyendo con DCM-amoniaco metandlico 2 M, gradiente de 100:0 a 95:5) para proporcionar
4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de color
blanco (207 mg, 65 %). RMN ‘H (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,65 (s, 1 H) 8,16 (s &, 1 H) 7,97 (d, J = 7,91 Hz, 1 H) 7,78 (s,
1H)7,48(sa,1H)7,08(tJ=7,80Hz,1H)6,81-6,97 (m, 4 H) 6,49 -6,65(m, 1H)3,12-3,25(m, 4 H) 2,92 - 3,10 (m,
4 H) 2,76 (s, 3 H) 1,70 (s, 3 H). Espectro de masas m/z 442,2 (M+H)".

Ejemplo 3-3
Preparacion de 4-(4-metilnaftalen-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

g

\

HiN OO O

Usando el procedimiento del Ejemplo 3-1, se convirtieron 4-bromo-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-
carboxamida (Ejemplo 1-1, 25 mg, 0,06 mmol) y &cido 4-metilnaftalenoborénico (23 mg, 0,12 mmol) en
4-(4-metilnaftalen-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol- 1-carboxamida, aislada en forma de la sal TFA
siguiendo purificacion de HPLC. Este material se repartio entre EtOAc y NaHCO3 (ac.), y la fase acuosa se extrajo dos
veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron para proporcionar
4-(4-metilnaftalen-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (23 mg, 79 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-deg) 6 11,76 (s, 1 H) 8,26 (sa,1 H) 8,16 (d,J=8,3Hz,1H) 8,10 (d,J=7,7 Hz, 1 H) 7,75 (s, 1 H) 7,52 - 7,62 (m,
3H)745(d,J=70Hz,1H)7,28-7,38(m,2H) 7,11 (d, J=7,7Hz, 1 H) 6,67 (dd, J=8,2,1,4Hz,1H) 6,37 (d,J=8,1
Hz, 1 H) 3,32 -3,67 (m, 4 H) 2,80 (s, 3 H) 2,16 - 2,35 (m, 4 H) 2,14 (s, 3 H). Espectro de masas m/z 477,3(M+H)".

Ejemplos 3-4y 3-5

Preparacion de 7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(4-(2,2,2-trifluoroacetamido)naftalen-1-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida y 4-(4-aminonaftalen-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida
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Usando el procedimiento el Ejemplo 3-3, se convirtieron 4-bromo-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-
1-carboxamida (Ejemplo 1-1, 25 mg, 0,06 mmol) y acido 4-(2,2,2-trifluoroacetamido)naftalen-1-ilborénico (34 mg, 0,12
mmol) en 7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(4-(2,2,2-trifluoroacetamido)naftalen-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (9,7
mg, 28 %). RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 11,76 (s, 1 H) 11,63 (s a, 1 H) 8,25 (s a, 1 H) 8,09 (d, J = 7,7 Hz, 1 H) 8,04
(d,J=83Hz,1H)7,75(d,J=75Hz,1H)7,73(d,J=0,7Hz,1H)7,54-7,61(m,3H)7,31-7,38(m,2H)7,14 (d, J
=7,7Hz,1H)6,63(dd,J=8,1,1,5Hz,1H)6,33(d,J=8,1Hz, 1H)3,44-3,56 (m, 4 H) 2,14 - 2,31 (m, 4 H) 2,11 (s,
3 H). Espectro de masas m/z 574,3 (M+H)". También se obtuvo 4-(4-aminonaftalen-1-il)-7-(4-metilpiperazin-
1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (14 mg, 50 %). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,63 (s, 1 H) 8,15 (d, J =8,3
Hz,2H)8,01(d,J=7,5Hz,1H)7,68(s,1H)7,48(sa,1H)7,32(t,J=73Hz,1H)7,11-7,23(m,3H)7,03(d,J=7,7
Hz,1H)6,79(d,J=7,7Hz,1H) 6,64 (d,J=8,3Hz,1H)6,49(d,J=7,9Hz, 1 H) 5,93 (s,2H) 3,34 - 3,60 (m, 4 H) 2,13
- 2,31 (m, 4 H) 2,10 (s, 3 H). Espectro de masas m/z 478,3 (M+H)".

Ejemplos 3-6 y 3-7

Preparacién de 4-(6-cloropiridin-3-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida y
4-(6'-cloro-2,3'-bipiridin-5-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

Usando el procedimiento el Ejemplo 3-2, 4-bromo-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida
(Ejemplo 1-1, 25 mg, 0,060 mmol) y &cido 6-cloropiridin-3-ilborénico (19 mg, 0,120 mmol) se convirtid en
4-(6-cloropiridin-3-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal de TFA, en forma de un sélido de
color amarillo claro (11 mg, 26 %). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,87 (s, 1 H)9,85(sa,1H)8,65(d,J=2,0Hz, 1
H) 8,29 (s a, 1 H) 8,13 (dd, J=8,2,2,5Hz,1H)8,09(d,J=7,9Hz, 1 H) 7,90 (s, 1 H) 7,77 (d, J =8,3 Hz, 1 H) 7,62 (s
a,1H)7,30(d,J=8,3Hz,1H) 7,16 (d,J=7,9Hz, 1 H) 7,10 (dd, J = 8,2, 1,4 Hz, 1 H) 3,03 - 3,27 (m, 8 H) 2,82 (s, 3 H).
Espectro de masas m/z 448,1 (M+H)'. También se aisl6 4-(6'-cloro-2,3"-bipiridin-5-il)-7-(4-metilpiperazin-
1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal de TFA, en forma de un sélido de color amarillo (6 mg, 11 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 11,89 (s, 1 H) 9,99 (sa, 1 H) 9,26 (d, J = 2,4 Hz, | H) 8,96 (d, J = 2,2 Hz, 1 H) 8,66 (dd, J = 8,3,
2,4Hz,1H)8,35(d,J=8,1Hz,1H)8,30(sa,1H)8,22(dd,J=8,1,2,2Hz,1H) 8,12 (d,J=7,9Hz, 1 H) 7,92 (s, 1 H)
7,72(d,J=8,6Hz,1H)7,62(sa,1H)7,41(d,J=8,3Hz,1H)7,22(d,J=7,7Hz, 1H)7,09(dd,J=8,2,1,4Hz, 1H)
3,02 - 3,53 (m, 8 H) 2,82 (s, 3 H). Espectro de masas m/z 525,2 (M+H)".

Ejemplo 3-8

Preparacion de 4-(4-metoxifenil)-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

Usando el procedimiento el Ejemplo 3-1, se convirtieron 4-bromo-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-
carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 1-2, 25 mg, 0,06 mmol) y acido 4-metoxifenilborénico (14 mg, 0,09 mmol) en
4-(4-metoxifenil)-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal de TFA, (8 mg, 22 %). RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg) 6 11,84 (s, 1 H) 8,22 (sa, 1 H) 8,03 (d,J=7,69 Hz, 1 H) 7,83 (d, J =8,35 Hz, 1 H) 7,53 - 7,62 (m, 4 H)
7,51 (dd,J=8,57,1,54Hz,1H)7,14(d, J=8,79 Hz, 2 H) 7,06 (d, J = 7,69 Hz, 1 H) 4,11 - 4,38 (m, 2 H) 3,88 (s, 3H) 3,10
-3,28 (m, 4 H) 2,87 - 3,04 (m, 2 H) 2,81 (s, 3 H). Espectro de masas m/z 443,3 (M+H)".
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Ejemplo 3-9

Preparacion de 4-(2-fluorofenil)-7-(morfolin-4-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

Usando el procedimiento el Ejemplo 3-1, se convirtieron 4-bromo-7-(morfolin-4-carbonil)-9H-carbazol- 1-carboxamida
(Intermedio 1-4(a), 25 mg, 0,06 mmol) y acido 2-fluorofenilborénico (17,4 mg, 0,124 mmol) en
4-(2-fluorofenil)-7-(morfolin-4-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (15,9 mg, 61 %). RMN ' (400 MHz, DMSO-dg) ©
11,76 (s,1H)8,25(sa,1H)8,06(d,J=7,9Hz,1H)7,82(s,1H)753-7,66(m,3H)7,40-7,48(m,2H)7,12(d,J=
7,7 Hzl 1H)7,09(dd,J=8,2,0,8Hz, 1 H)6,99 (dd, J = 8,2, 1,0 Hz, 1 H) 3,59 (s a, 8 H). Espectro de masas m/z 418,2
(M+H)".

Ejemplo 3-10

Preparacion de 5-(2-fluorofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida

o F
o, O

N H
/

H.NT Y0

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3-1, 5-bromo-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-8-carboxamida (Ejemplo 1-3, 30 mg, 0,072 mmol) y acido 2-fluorofenilborénico (20 mg, 0,143 mmol) se
convirtieron en 5-(2-fluorofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida, sal de
TFA, en forma de un sélido de color blanco (25 mg, 62 %). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,92 (d, 1 H) 8,04 (s a, 1
H)7,62(d,J=7,47Hz,1H)7,42-7,50 (m,1H)7,17 - 7,41 (m, 4 H) 6,76 - 6,89 (m, 1 H) 4,37 - 4,57 (m, 1 H) 4,09 - 4,29
(m,2H) 3,46 - 3,62 (m,2H)2,83-3,15(m,6H)2,80(s,3H)2,10-2,42(m,1H)1,86-2,07(m,1H)168-1,84(m,1
H) 1,27 - 1,60 (m, 1 H). Espectro de masas m/z 435,3 (M+H)".

Ejemplo 3-11

Preparacion de 8-carbamoil-5-(2,6-difluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilato de etilo

eSS
N

H

07 "NH,

Una mezcla de 5-bromo-8-carbamoil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilato de etilo (Intermedio 47-1, 20 mg,
0,055 mmol), acido 2,6-difluorofenilborénico (17,3 mg, 0,110 mmol), diciclohexil(2',6'-dimetoxibifenil-2-il)fosfina (4,5
mg, 11,0 mmoal), carbonato potésico (15,1 mg, 0,110 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (5,0 mg, 0,005 mmol)
en THF (2 ml) se purg6 con nitrégeno durante 2 min, después se calent6 en un tubo cerrado herméticamente durante
una noche. La mezcla se filtr6 y se concentrd, y el residuo se purificé por HPLC preparativa. Las fracciones de efluente
adecuadas se hicieron béasicas con hidréxido sédico acuoso 1 M y se extrajeron dos veces con DCM. Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua, Se secaron Yy Se concentraron para proporcionar
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8-carbamoil-5-(2,6-difluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilato de etilo en forma de un sélido de color
amarillo claro (10 mg, 44 %). RMN N (400 MHz, cloroformo-d) 6 10,10 (1 H, s a), 7,31 - 7,44 (2 H, m), 6,95 - 7,06 (3 H,
m), 4,10 - 4,22 (2 H, m), 2,96 - 3,12 (2 H, m), 2,80 (1 H, dddd, J = 17,52, 5,99, 3,08, 2,86 Hz), 2,27 - 2,41 (1 H, m), 2,15
-2,27(1H, m),2,04-2,14 (1 H, m), 1,69-1,85 (1 H, m), 1,26 (3 H, t, J = 7,25 Hz). Espectro de masas m/z 399,1 (M+H)+.

Ejemplo 3-12

Preparacién de 8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo

HoN. .0

H

N
9 O~
F O [e;
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3-1, se convirtieron 5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo
(Intermedio 48-1, 1,00 g, 2,35 mmol) y acido 2-fluorofenilborénico (395 mg, 2,82 mmol) en
8-cabamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo en forma de un sélido de color blanco (72 %). RMN *H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 11,91 (H, s), 8,46 (1 H, s), 8,26 (1 H,s a), 8,09 (1 H,d,J=7,7 Hz), 7,52 - 7,68 (4 H, m), 7,39 -
7,49 (2H, m), 7,15 (2 H, (J=7,9 Hz), 4,32 (2 H, ¢, J = 7,0 Hz), 1,33 (3 H, t, J = 7,1 Hz). Espectro de masas m/z 377,1
(M+H)".
Ejemplo 3-13

Preparacion de 4-(3-amino-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

HaN

I=z

o

Usando el procedimiento el Ejemplo 3-2, 4-bromo-9H-carbazol-1-carboxamida (Intermedio 48-3, 100 mg, 0,35 mmol)
se convirtio en 4-(3-amino-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un soélido de color blanquecino (109
mg, 64 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,93 (1 H, d, J = 7,7 Hz), 7,57 (1 H, d, J = 8,1 Hz), 7,33 (1 H, ddd, J = 8,2,
7,1,1,2Hz),7,16 (1 H,t,J=7,8Hz),6,98-7,02 (2H, m), 6,95 (1 H,dd,J=7,9,0,9 Hz), 6,87 - 6,93 (L H, m), 6,72 (1 H,
dd, J=7,5,0,9 Hz), 1,85 (3 H, s). Espectro de masas m/z 316,2 (M+H)+.

Ejemplo 3-14

Preparacion de 5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida

Usando el procedimiento el Ejemplo 3-2, se convirtieron 5-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol- 8-carboxamida
(Intermedio 47-3, 30 mg, 0,102 mmol) y 4-fluoro-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)lbenzamida (Intermedio 53-1, 36,3 mg, 0,102 mmol) en 5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-
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metilfenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida en forma de un sélido de color blanquecino (5,7 mg, 12 %).
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,04 - 8,15 (2 H, m), 7,62 (L H, d, J = 7,5 Hz), 7,32 - 7,43 (3H, m), 7,27 (L H,1,J = 7,6
Hz), 7,09 (1H,d,J=7,3Hz),6,73 (1 H,d,J=7,7Hz),4,06 (2H,s),2,74(2H,sa),1,89(3H,s),1,65-1,75 (2 H, m),
1,48 - 1,60 (2 H, m). Espectro de masas m/z 442,3 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en los Ejemplos 3-1 a 3-14
y procedimientos similares.

Ejemplo Materiales de Espectro de
. ; Nombre del compuesto
/Intermedios  |partida masas
315 Ejemplo 1-1 [4-(2,3-difluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 449,2
[a] carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
316 Ejemplo 1-1 }4-(2,3-diclorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 481,1
[a] carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
317 Ejemplo 1-1 [4-(2,4-diclorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 481,1
[a] carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
3-18 Ejemplo 1-1 |4-(2-etoxinaftalen-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 507,4
[a] carbazol-1-carboxamida (M+H)*
3-19 E]e mplo 1-1 7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(quinolin-8-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (ﬁﬂiﬁ_"‘?
3-20 Ejemplo 1-1 [4-(isoquinolin-5-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 464,3
[a] carboxamida (M+H)"
3-21 E]e mplo 1-1 7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(quinolin-5-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (iﬂi‘l'_":;l
300 Ejemplo 1-1 |4-(isoquinolin-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 464,3
[a] carboxamida (M+H)*
3-23 [F;J]emplo -1 7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(quinolin-4-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (T\lﬂi4|_’|:;’+
304 Ejemplo 1-1 [4-(4-aminofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 428,2
[a] carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
305 Ejemplo 1-1 [7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(piridin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, 414,2
[a] sal de TFA (M+H)*
326 Ejemplo 1-1 |4-(4-hidroxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 429,2
[a] carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
307 Ejemplo 1-2 |4-(3-metoxifenil)-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 443,3
[a] carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
308 Ejemplo 1-2 |4-(4-acetamidofenil)-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 470,3
[a] carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
329 Ejemplo 1-2 |4-(3-acetamidofenil)-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 470,3
[a] carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
230 Ejemplo 1-2 [6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(naftalen-1-il)-9H-carbazol-1- 463,3
[a] carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
331 Ejemplo 1-1 }4-(1H-indol-6-il)-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 452,2
[a] carboxamida (M+H)*
332 Ejemplo 1-1 |4-(1H-indol-4-il)-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 452,2
[a] carboxamida (M+H)*
333 Ejemplo 1-1 [4-(3-fluoropiridin-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 432,1
[a] carboxamida (M+H)*
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Ejemplo

Materiales de

Nombre del compuesto

Espectro de

/Intermedios  |partida masas
Ejemplo 1-1 |7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(3-metilpiridin-4-il)-9H-carbazol-1 428,1
3-34 ; '
[a] carboxamida (M+H)
335 Ejemplo 1-1 |4-(3-clorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida 447,2
[a] (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
336 Ejemplo 1-1 (4-(4-clorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida 447,2
[a] (preparado en forma de la sal TFA) (M+H)"
Ejemplo 1-1, . . - . .
: 4-(3-amino-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 446,1
3-37 Intermedio bazol b id +
50-45 carbazol-1-carboxamida (M+H)
3-38 Ejemplo 1-1 |4-(2-fluoro-5-metoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 461,2
[a] carbazol-1-carboxamida (M+H)"
3.39 Ejemplo 1-1 (4-(5-etoxi-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 475,1
[a] carbazol-1-carboxamida (M+H)*
3-40 Ejemplo 1-1 |4-(2-fluoro-5-(hidroximetil)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 461,1
[a] 9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
. 1 4-(4-metil-2-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-5-il)-7-(4-metilpiperazina
3-41 Ejemplo 1-1 -1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal 578’2+
[a] (M+H)
TFA)
3-42 E]e mplo 1-1 4-(2-etilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- carboxamida (ll\lllill-’li"
.43 Ejemplo 1-1 (7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(2-(trifluorometil)fenil)-9H- 481,2
[a] carbazol-1-carboxamida (M+H)"
Ejemplo 1-1 |4-(2,6-dimetilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 441,2
3-44 . +
[a] carboxamida (M+H)
3.45 Ejemplo 1-1 (7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-fenil-9H-carbazol-1-carboxamida 413,1
[a] (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
3.46 Ejemplo 1-1 |4-(5-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 4422
[a] carbazol-1-carboxamida (M+H)"
Ejemplo 1-1 |4-(1H-indol-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 4522
3-47 X +
[a] carboxamida (M+H)
3-48 E]emplo -1 4-(bifenil-3-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (:\1/'8*_9;)14,
Ejemplo 1-1 |4-(dibenzo[b,d]furan-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 503,4
3-49 : .
[a] carboxamida (M+H)
350 E;Tneg)d?;l’ 4-(3-ciano-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 4523
50-2 carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
Ejemplo 1-1, . . . - . .
: 4-(4-amino-2,6-difluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-|  464,3
3-51 Intermedio ; .
carboxamida (M+H)
50-3
350 Ejemplo 1-1 |4-(4-metoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 443,3
[a] carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
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Ejemplo

Materiales de

Nombre del compuesto

Espectro de

/Intermedios  |partida masas
3.53 Ejemplo 1-1 (4-(3-metoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 443,3
[a] carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
354 Ejemplo 1-1 |4-(2,4-difluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 449,3
[a] carboxamida(preparado en forma de la sal TFA) (M+H)*
355 Ejemplo 1-1 |7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(4-fenoxifenil)-9H-carbazol-1- 505,3
[a] carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
356 Ejemplo 1-1 (4-(3,4-diclorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 481,2
[a] carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
357 Ejemplo 1-1 |acido 4-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il) 457,3
[a] benzoico (preparado en forma de la sal TFA) (M+H)"
358 Ejemplo 1-1 [acido 3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4- 457,3
[a] illbenzoico (preparado en forma de la sal TFA) (M+H)*
3.59 Ejemplo 1-1 (4-(4-acetamidofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 470,3
[a] carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
3-60 Ejemplo 1-1 |4-(3-acetamidofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 470,4
[a] carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
261 Ejemplo 1-1 (4-(4-(metilcarbamoil)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 470,3
[a] carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
3.6 Ejemplo 1-1 (4-(3-(metilcarbamoil)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 470,4
[a] carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
263 Ejemplo 1-1 |7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(naftalen-2-il)-9H-carbazol-1- 463,3
[a] carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
264 Ejemplo 1-1 |7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(naftalen-1-il)-9H-carbazol-1- 463,3
[a] carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
2.65 Ejemplo 1-1 (4-(4-terc-butilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 469,4
[a] carboxamida (M+H)*
2.66 Ejemplo 1-1 |7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(3-(metilsulfonamido)fenil)-9H- 506,3
[a] carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
267 Ejemplo 1-1 |7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-o-tolil-9H-carbazol-1-carboxamida 427.,4
[a] (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
268 Ejemplo 1-1 (4-(3-cloro-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 461,2
[a] carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
2.69 Ejemplo 1-1 |4-(2-clorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida 447,2
[a] (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
2.70 Ejemplo 1-1 |4-(2-metoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 443,2
[a] carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
. 5 [5-(2,4-difluorofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,
3-71 Ei]e mplo 1-3 9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (preparada en forma de la sal &iﬁ?
TFA)
. 5 [2-(2,3 -difluorofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,
3-72 Elj]emplo 18 9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (preparada en forma de la sal (:\1/|5+3|-’|§+

TFA)
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Ejemplo Materiales de Espectro de
. - Nombre del compuesto
/Intermedios  |partida masas
. 5 [p-(4-acetamidofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,
3-73 Ejemplo 1-3 9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (preparada en forma de la sal 474’3+
[a] (M+H)
TFA)
. o [2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-5-(naftalen-1-il)-2,3,4,
3-74 Ejemplo 1-3 9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (preparada en forma de la sal 467’3+
[a] (M+H)
TFA)
Ejemplo 1-1, - . . T . .
: 7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(2-(pirrolidin-1-carbonil)-1H-indol-4 549,2
3-75 Intermedio . . +
-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)
50-31
Ejemplo 1-1, . — . . . - .
: 4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 558,2
3-76 Intermedio - : +
50-4 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)
Ejemplo 1-1, isoindoli i iifenil iIni . bonil
377 Intermedio 4-(3-(isoindolin-2-i )-Z-metl fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9 544,3+
H-carbazol-1-carboxamida (M+H)
50-32
Ejemplo 1-1, 1 3_ 4 fiuoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazi 7
278 Intermedio -(3-(6- uoro-1-oxoisoindolin-2-i )- -meti enil)-7-(4-metilpiperazin- 5 6,3+
50-5 1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)
570 Efem':dﬁ) L 4-(3-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(4- 614,4
50-15 metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
Intermedio
48-3, . o S . . 432,2
3-80 Intermedio 4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
50-4
Ejemplo 1-1, . . . - . .
: 4-(8-metil-2-fenilcroman-7-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 559,2
3-81 Intermedio . A
521 carbazol-1-carboxamida (M+H)
3.82 :Enjferrrgleodil(;l' 7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(2-oxo-3-fenil-3, 560,4
50-33 4-dihidro-2H-benzol[e][1,3]oxazin-6-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
Ejemplo 1-1, . . . - . .
: 4-(6-(4-fluorofenil)-1H-indol-3-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 546,3
3-83 Intermedio . .
carbazol-1-carboxamida (M+H)
50-37
Intermedio
284 48-1, 8-carbamoil-5-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-2- 526,1
Intermedio  |carboxilato de etilo (M+Na)"
50-4
Ejemplo 1-1, 1, > (4 fiuorofenil)-7-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-7-(4- 561,2
3-85 Intermedio LN - . | "
50-46 metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)
Ejemplo 1-1, [7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(1-oxo0-1,2,3, 4822
3-86 Intermedio  |4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en (M+|-’|)+
50-39 forma de la sal TFA)
Ejemplo 1-1, 1, > (4 fluorofenil)-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-7-(4- 576,3
3-87 Intermedio L - - . +
50-40 metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)
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Ejemplo Materiales de Espectro de
. - Nombre del compuesto
/Intermedios  |partida masas
Ejemplo 1-1, . . . - . .
: 4-(1-(4-fluorobencil)-1H-indol-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 560,3
3-88 Intermedio : +
carbazol-1-carboxamida (M+H)
50-41
Ejemplo 1-1, |4-(5-metil-2-oxo-3-fenil-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1, 5743
3-89 Intermedio  [3]oxazin-6-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- carboxamida (M+I-’|)+
50-33 (preparada en forma de la sal TFA)
Ejemplo 1-1, |4-(5-metil-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1, 5743
3-90 Intermedio  [3]oxazin-6-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+I—,|)+
50-34 (preparada en forma de la sal TFA)
Ejemplo 1-1, hi . i1-3-(fenil iNenil ioi .
301 Intermedio 4-(4- |dr(_)X|-2-met| -3-(feni carbam0|_) enil)-7-(4-metilpiperazin- 562,3+
50-35 1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA)| (M+H)
o0 Efer:’rﬁfdi) L. la-(a-metil-5-(1-oxoisoindolin-2-ilypiridin-3-il)-7-(4-metilpiperazin-1- 559,4
50-21 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
Intermedio
393 1-4(a), 4-(4-metil-5-(1-oxoisoindolin-2-il)piridin-3-il)-7-(morfolin-4-carbonil)- 546,4
Intermedio  [9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
50-21
Ejemplo 1-1, [4-(4-metil-5-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)piridin-3-il)-7-(4- 573.4
3-94 Intermedio  |metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma| (M+l:|)+
50-20 de la sal TFA)
Intermedio
205 1-4(a), 4-(4-metil-5-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)piridin-3-il)-7-(morfolin-4- 560,3
Intermedio  |carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
50-20
Ejemplo 1-1, . . - . .
: 4-(5-(4-fluorobenzoil)naftalen-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 585,4
3-96 Intermedio ; A
9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)
50-42
Intermedio
3-97 8-3, 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida 438’2+
Intermedio (M+H)
53-1
Ejemplo 1-1, . I A - .
: 4-(3-(1H-indazol-3-ilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 558,5
3-98 Intermedio bonil bazol b id +
50-36 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)
Intermedio
309 47-3, 5-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2,3,4, 9-tetrahidro- 436,3
Intermedio  |1H-carbazol-8-carboxamida (M+H)"
50-4
Intermedio
Intermedio 48-1, 8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2- 510,13
3-100 Intermedio  [carboxilato de etilo (M+H)*
53-1
Intermedio
3101 1-5(a), N2-(3-(dimetiIamino)propiI)-5-(2-metiI-3-(1-0x0isoindolin-2-il)fenil)-2 564,2
Intermedio  |,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)+
50-4
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/Intermedios  |partida masas
Intermedio

3102 1-6(a), N2-(4-(dimetiIamino)butiI)-5-(2-meti|-3-(1—oxoisoindolin-2-il)fenil)-2, 578,2
Intermedio  |3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)*
50-4

3103 Intermedio  |N*(3-(dimetilamino)propil)-5-(2-fluoro-5-metoxifenil)-2,3,4, 467,2
1-5(a) [a] 9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)"

3.104 Intermedio  [N*-(3-(dimetilamino)propil)-5-(5-etoxi-2-fluorofenil)-2,3,4, 481,2
1-5(a) [a] 9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)"

3105 Intermedio  [N?-(3-(dimetilamino)propil)-5-(2-fluoro-5-(hidroximetil)fenil)-2,3,4, 467,2
1-5(a) [a] 9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)*
Intermedio

3106 1-7(a), 5-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-N(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 563,2
Intermedio  |2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)"
50-4
Intermedio

3107 1-7(a), 5-(3-(isoindolin-2-iI)-2-metiIfenil)-Nz—(tetrahidro-2H—piran—4-iI)-2,3,4, 549,3
Intermedio  (9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)"
50-32
Intermedio

3108 1-8(a), 5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metiIfeniI)-N2-(1-metilpiperidin-4-il)-2,3, 582,3
Intermedio  (4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)"
53-1

3109 Intermedio  [5-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-N°-(1-metilpiperidin-4-il)-2,3,4, 466,2
1-8(a), [a] 9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)"
Intermedio

3.110 1-8(a), 5-(2-metiI-3-(1—oxoisoindoIin-2-iI)feniI)-N2-(1-metiIpiperidin-4-il)-2,3, 576,3
Intermedio  4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)"
50-4
Intermedio

3111 1-8(a), 5-(8-carbamoil-2-(1-metilpiperidin-4-ilcarbamoil)-2,3,4, 595,3
Intermedio  |9-tetrahidro-1H-carbazol-5-il)tiazol-2-il(isopropil)carbamato de terc-butilo (M+H)"
54-1

3112 Intermedio  [5-(furan-3-il)-N*-(1-metilpiperidin-4-il)-2,3,4, 421,1
1-8(a), [a] 9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)*

3113 Intermedio  [5-(benzofuran-2-il)-N°-(1-metilpiperidin-4-il)-2,3,4, 471,2
1-8(a), [a] 9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)*

3114 Intermedio  [5-(3-formilfuran-2-il)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3,4, 436,1
1-7(a), [a] 9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)"

3115 Intermedio  [5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-N°-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3,4, 4222
1-7(a), [a] 9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)*

3116 Intermedio  |4-(8-carbamoil-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbamoil)-2,3,4, 408,2
1-7(a), [a] 9-tetrahidro-1H-carbazol-5-il)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (M+H-Boc)*

3117 Intermedio  |5-ciclohexenil-N2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3,4, 422.3
1-7(a), [a] 9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)"
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3118 Intermedio 5-(3-(5-flgoro-1-ox0|so|no_|oI|n-2-|I)-2-met|Ifen|I)-2-(4-me_t|Ip|peraZ|n- 580,4+
50-19 1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (M+H)
Ejemplo 1-3, fl isoindoli i iifenil ini .

3.119 Intermedio 5-(3-(6- goro-l-oxmsom lo in-2-il)-2-meti enl)-2-(4-me_t| piperazin- 580,4+
50-5 1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (M+H)
Ejemplo 1-3, . . - . . . - .

3120 Intermedio 5-(2-met|]-3-(5-met|I-1-oxp|somdolln-2-|I)fen|I)-2-(4-met]Ip|pera2|n- 576,4+
50-18 1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (M+H)
Ejemplo 1-3, 5 i -1 isoindolin-2-iNfenil-2-(4 ioi . 76.4

3121 Intermedio 5-( -metl_-3-(6-met|- -oxoisoindolin- -ilfenil)-2-( -metilpiperazin- 576, :
50-8 1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (M+H)
Ejemplo 1-3, g 5 metil-3 isoindolin-2-il)feni)-2 iipiperazi 62

3122 Intermedio 5-( -mgtl- -(1-0xmsoml olin-2-il)fenil)-2-(4-meti plpellrazm-l- 5 ,4+
50-4 carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (M+H)
Ejemplo 1-3, 15 metil-3-(2-oxopiperidin-1-ilyfenil)-2-(4-metilpiperazin-1 28,4

3123 Intermedio 5-( -meti -3-( -oxopiperidin- -ilfenil)-2-(4-meti piperazin-1- 528, a
50-43 carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (M+H)
Intermedio

3-124 1-7(a), 5-(2-(N,N-bis(terc-butoxicarbonil)amino)-4-metiltiazol-5-il)-2-(4- 654,4
Intermedio  |metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (M+H)*
50-47
Intermedio

315 1-9(a), N2-metil-5-(2-metil-3-( 1 -oxoisoindolin-2-il)fenil)-N(1- 590,4
Intermedio  |metilpiperidin-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)"
50-4
Intermedio

s 196 1-9(a), 5-(3-(5-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-N-metil-N*-(1- 608,4
Intermedio  |metilpiperidin-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)*
50-19
Intermedio

3107 1-9(a), N2-metil-5-(2-metil-3-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-N?-(1- 604,5
Intermedio  |metilpiperidin-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)"
50-18
Intermedio

s 198 1-9(a), N2-metil-5-(2-metil-3-(1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)fenil)-N>-(1- 602,5
Intermedio  |metilpiperidin-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)"
50-29
Intermedio

3120 1-9(a), 5-(3-(6-ciano-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-N*-metil-N?-(1- 615,5
Intermedio  |metilpiperidin-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)*
50-9
Intermedio

3130 1-9(a), N2-metiI-5-(2-metiI-3-(1-oxo-6-(trifluorometil)isoindolin-2-i|)fenil)- 658,3
Intermedio N2-(1-metilpiperidin-4-i|)-2,3,4,9-tetrahidro-lH-carbazoI-Z,8-dicarboxamida (M+H)"
50-7
Ejemplo 1-3, |5-(4-metil-5-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)piridin-3-il)-2-(4- 5773

3-131 Intermedio  |metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (M+H)*
50-20 (preparada en forma de la sal TFA)
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p
Intermedio

3132 48-1, 8-carbamoil-5-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H- 517,0+
Intermedio  |carbazol-2-carboxilato de etilo (M+H)
50-24
Intermedio

3133 48-1, 8-carbamoil-5-(3-(8-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H- 535,1+
Intermedio  |carbazol-2-carboxilato de etilo (M+H)
50-48
Intermedio

3134 48-1, 8-carbamoil-5-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H- 535,3+
Intermedio  |carbazol-2-carboxilato de etilo (M+H)
50-27
Intermedio

3135 48-1, 8-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H 531,3+
Intermedio  |-carbazol-2-carboxilato de etilo (M+H)
50-29
Intermedio

3136 1-7(a), 4-(3-(5-f|uoro-1,3-dioxoisoindolin-2—i|)-2—metiIfenil)—N7-(tetrahidro-2H-piran- 591,3
Intermedio  [4-il)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida ™ (M+H)"
50-10

3137 Ejemplo 1-1 (4-(2-fluoro-3-metoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 461,2+
[a] carbazol-1-carboxamida (M+H)
Intermedio

3138 48-1, 8-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H- 518,1+
Intermedio  |carbazol-2-carboxilato de etilo (M+H)
50-8
Intermedio

3139 48-1, 8-carbamoil-5-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H- 544,1 .
Intermedio  |carbazol-2-carboxilato de etilo (M+Na)
50-5
Intermedio

3-140 48-1, 8-carbamoil-5-(3-(4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H- 5441 .
Intermedio  |carbazol-2-carboxilato de etilo (M+Na)
50-17
Intermedio
48-3, 4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1- 463,1

3-141 . . .
Intermedio  |carboxamida (M+H)
50-27
Intermedio

3-142 483, 4 (2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida 4451
Intermedio (M+H)
50-24
Intermedio

3143 1-10(a), 4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindoIin-2-iI)-2-meti|fenil)-N7,N7-dimetil-9H-carbazoI- 521,0+
Intermedio  |1,7-dicarboxamida (M+H)
50-5
Intermedio

3144 1-10(a), N7,N7-dimetiI-4-(2-metiI-3-(4-oxoquinazoIin-3(4H)-iI)fenil)-9H-carbazoI 516,0+
Intermedio  |-1,7-dicarboxamida (M+H)
50-24
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3145 1-10(a), N’ N’-dimetil-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H- 517,1
Intermedio  |carbazol-1,7-dicarboxamida (M+H)
50-8
Intermedio

3146 48-3, 4-(3-(8-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1- 463,1+
Intermedio  |carboxamida (M+H)
50-48

1° 4cido borénico o éster boronato disponible en el mercado.

I Obtenido como un subproducto de la reaccion de
5-fluoro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolina-1,3-diona (Intermedio 50-10) con
5-bromo-N*-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2, 3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (Intermedio 1-7(a)).

Ejemplos 4-1y 4-2

Preparacion de 5-(2-(isopropilamino)tiazol-5-il)-N*(1-metilpiperidin-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-
2.8-dicarboxamida y 4-(2-(isopropilamino)tiazol-5-il)-N’-(1-metilpiperidin-4-il)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida

Una  solucibn de  5-(8-carbamoil-2-(1-metilpiperidin-4-ilcarbamoil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-5-il)tiazol-2-
il(isopropil)carbamato de terc-butilo (Ejemplo 3-111, 35 mg, 0,059 mmol) en DCM (1 ml) y TFA (1 ml) se agit6 a ta
durante 2 h. La solucion se concentro y el residuo se repartié entre DCM y bicarbonato sodico acuoso 1 M. La fase
organica se concentré y el residuo se purificé por HPLC preparativa. Las fracciones de efluente adecuadas se hicieron
bésicas con hidroxido sédico acuoso 1 M, se extrajeron dos veces con DCM, y las fases organicas combinadas se
lavaron con agua, se secaron Yy Se concentraron para proporcionar 5-(2-(isopropilamino)tia-
zol-5-il)-N?-(1-metilpiperidin-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (Ejemplo 4-1, 18 mg, 61 %) en
forma de un sélido de color blanco. RMN *H (400 MHz, metanol-ds) 8 7,51 (1 H,d,J=7,91 Hz),6,95 (1 H,d,J=7,91
Hz), 6,89 (1H,s),3,81-3,89(1H,m),3,64-3,73(1H,m),2,79-3,07 (4H,m), 2,59-2,75(3H, m), 2,27 (3H, s), 2,09
-2,18(2H,m),1,97-2,06 (1 H, m),1,84-1,92(2H, m),1,70-1,83 (1 H, m), 1,48-1,61(2H, m), 1,27 (6 H,d,J=6,15
Hz). Espectro de masas m/z 495,2 (M+H)™. También se obtuvo
4-(2-(isopropiIamino)tiazoI-5-iI)-N7-(l-metilpiperidin-4-i|)-9H-carbazoI-1, 7-dicarboxamida en forma de un solido de
color blanco (Ejemplo 4-2, 5,2 mg, 18 %). RMN H (400 MHz, metanol-ds) & 8,04 - 8,10 (2 H, m), 7,88 - 7,93 (1 H, m),
7,52-758(1H,m),725(1H,s),7,14-7,20 (1 H, m), 3,87-3,98(2H, m), 2,88-2,97 (2H,m), 2,31 (3H,s), 2,15-2,24
(2H,m),1,95-2,03(2H,m),1,64-1,79 (2H,m), 1,32 (6 H, d, J = 6,59 Hz). Espectro de masas m/z 491,2 (M+H)+.

El siguiente compuesto también se prepard a partir del Ejemplo 3-124 usando los procedimientos usados para
preparar el Ejemplo 4-1:

Espectro de

Ejemplo  |Nombre del compuesto
masas

5-(2-amino-4-metiltiazol-5-il)-N°-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3,4,

4-3 9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida

454,2 (M+H)*
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Ejemplo 5-1

Preparacién de 4-(3-(4-terc-butilbenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

HN

&
'.: O/

Una solucién de 4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 3-2, 40
mg, 0,045 mmol) y TEA (0,013 ml, 0,091 mmol) en THF (2 ml) se trat6 con cloruro de 4-terc-butilbenzoilo (0,016 ml,
0,091 mmol). La mezcla se agité a ta durante 1 h, después se concentrd y se purificé por HPLC preparativa para
proporcionar sal TFA de 4-(3-(4-terc-butilbenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-
1-carboxamida, en forma de un sélido de color blanco (22 mg, 65 %). RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,76 (s, 1 H)
10,03 (s,1H)8,25(sa, 1 H)8,08(d,J=7,69Hz, 1H) 7,94 (d,J=8,57Hz,2H)7,85(s,1H)7,47-7,61(m,4H)7,41
(t,J=7,69Hz,1H)7,20(d,J=7,03Hz,1H)6,98-7,07 (m,3H) 2,93 -3,50(m, 8 H) 2,81 (s, 3H) 1,90 (s, 3H) 1,30 (s,
9 H). Espectro de masas m/z 602,4 (M+H)".

o
NH,

Ejemplo 5-2

Preparacion de 4-(3-acetamido-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

0

HN

&
C0 O

Una solucién de 4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 3-2, 20
mg, 0,045 mmol) y DIEA (0,024 ml, 0,136 mmol) en DCM (2 ml) se traté con cloruro de acetilo (4 ml, 0,054 mmol). La
mezcla se agitdé a ta durante 2 h, después se concentrd y se purificd por HPLC preparativa para proporcionar
4-(3-acetamido-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal de TFA, en forma de un
sélido de color blanco (18 mg, 66 %). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,69 (1 H, s), 9,44 (1 H, s), 8,18 (1 H, s a), 8,00
(AH,d,I=7,7Hz),7,78 (1 H,s),7,50(2H,d,J=7,3Hz),7,28 (1 H,t,IJ=7,7Hz),7,05(1H,d,J=7,3Hz), 6,88-6,98
(2H,m), 6,83 (1H,d,J=8,1Hz),2,86-3,11 (4 H, m), 2,75 (3 H, s), 2,02 (3 H, s), 1,80 (3 H, s). Espectro de masas m/z
484,3 (M+H)".
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Ejemplo 5-3

Preparacion de 4-(3-(5-fluoropicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

F

0

0
HN

(D
O

Una mezcla de 4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 3-2, 100
mg, 0,204 mmol), acido 5-fluoropicolinico (43,1 mg, 0,306 mmol) y HOAT (41,6 mg, 0,306 mmol) en acetonitrilo (2 ml)
se trat6 con DIEA (0,053 ml, 0,306 mmol) y EDC (78 mg, 0,408 mmol) y la mezcla se agit6 a ta. Después de 18 h, la
mezcla se diluyé con metanol y y se purificd por HPLC preparativa. El residuo acuoso de la concentracion de las
fracciones de efluyente adecuadas se hizo basico con NaHCO3 (ac.) y se extrajo tres veces con EtOAc. Las fases
organicas combinadas se secaron y se concentraron para proporcionar
4-(3-(5-fluoropicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un
polvo de color gris claro (111,5 mg, 92 %). RMN *H (400 MHz, metanol-ds) 5 8,58 (d, J = 3,1 Hz, 1 H) 8,31 (dd, J = 8,8,
4,8Hz,1H)7,96-8,03(m,2H)782(d,J=8,6,2,6 Hz,1H) 7,68 (d,J=0,9Hz, 1 H) 7,45 (t,J=7,9 Hz, 1 H) 7,23 (dd,
J=7509Hz,1H)7,09(,J=79Hz, 1H)7,03-7,08(m,1H)6,95-7,00(m,1H)3,78(sa, 2H)3,49 (sa, 2H) 2,52
(sa, 2 H) 2,40 (sa, 2 H) 2,31 (s, 3 H) 2,04 (s, 3 H). Espectro de masas m/z 565,2 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en los Ejemplos 5-1 a 5-3
y procedimientos similares. En esta tabla, "material de partida" se refiere a la amina que se ha hecho reaccionar con
acido carboxilico o cloruro de acido adecuado disponible en el mercado.

Ejemplo Mat(_erlal deNombre del compuesto Espectro de
partida masas
5.4 Ejemplo  ([4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 564,3
3-2 9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
5.5 Ejemplo  |4-(2-metil-3-(picolinamido)fenil)-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol- 547,2
3-2 1-carboxamida (M+H)*
5.6 Ejemplo  [N-(3-(1-carbamoil-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2- 553,2
3-2 metilfenil)tiazol-2-carboxamida (M+H)"
5.7 Ejemplo  [4-(2-metil-3-(nicotinamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol- 547,2
3-2 1-carboxamida (M+H)*
5.8 Ejemplo  |4-(3-(isonicotinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol- 547,2
3-2 1-carboxamida (M+H)*
5.9 Ejemplo  [4-(3-(1H-imidazol-2-carboxamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 536,3
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
510 Ejemplo  [4-(2-metil-3-(pirimidina-4-carboxamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 548,2
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
511 Ejemplo  4-(3-(1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamido)-2-metilfenil)-7-(4- 586,2
3-2 metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
512 Ejemplo  ({4-(2-fluoro-4-(4-fluorobenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 568,1
3-2 carbazol-1-carboxamida (M+H)"
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Ejemplo Mat(_enal deNombre del compuesto Espectro de
partida masas
513 Ejemplo  (4-(3-(5-etilpicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 575,2
3-2 9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
514 Ejemplo  |4-(3-(5-butilpicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 603,3
3-2 9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
515 Ejemplo  (4-(2-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-7-(4- 550,2
3-2 metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
516 Ejemplo  [N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2- 595,2
3-2 metilfenil)-4-isopropiltiazol-2-carboxamida (M+H)*
517 Ejemplo  |N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2- 607,2
3-2 metilfenil)-4,5,6,7-tetrahidrobenzol[d]tiazol-2-carboxamida (M+H)"
518 Ejemplo  [N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2- 567,2
3-2 metilfenil)-5-metiltiazol-2-carboxamida (M+H)"
519 Ejemplo  [4-(3-(3-hidroxipicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 563,2
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
5-20 Ejemplo  |4-(2-metil-3-(pirimidina-2-carboxamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 548,2
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
501 Ejemplo  [N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2- 603,2
3-2 metilfenil)benzo[d]tiazol-2-carboxamida (M+H)"
500 Ejemplo  [4-(2-metil-3-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamido)fenil)-7-(4- 600,2
3-2 metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
5.03 Ejemplo  |4-(3-(5-cloropicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 581,2
3-2 9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
504 Ejemplo  {4-(3-(5-bromopicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 625,627
3-2 9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
505 Ejemplo  [4-(2-metil-3-(5-(trifluorometil)picolinamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 615,2
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
526 Ejemplo  4-(3-(6-hidroxipicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 563,2
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
507 Ejemplo  [4-(3-(5-hidroxipicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 563,2
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
508 Ejemplo  [4-(2-metil-3-(5-metilpicolinamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 561,3
3-2 9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
509 Ejemplo  4-(3-(5-bromopirimidina-2-carboxamido)-2-metilfenil)-7-(4- 626,628
3-2 metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
530 Ejemplo  |N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2- 587,1
3-2 metilfenil)-2-clorotiazol-5-carboxamida (M+H)"
531 Ejemplo  |4-(3-(5-cianopicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 572,2
3-2 9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
532 Ejemplo 4-(2-metil-3-(5-(pirrolidin-1-il)picolinamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 616,3
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
533 Ejemplo  |4-(2-fluoro-3-(picolinamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol- 551,2
3-37 1-carboxamida (M+H)*
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5.34 Ejemplo  (4-(2-fluoro-3-(5-fluoropicolinamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 569,2
3-37 9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
535 Ejemplo  |4-(3-(5-cianopicolinamido)-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 576,2
3-37 9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
5-36 Ejemplo  |4-(2-fluoro-3-(5-(pirrolidin-1-il)picolinamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 620,3
3-37 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
5.37 Ejemplo  (4-(2-fluoro-3-(pirimidina-4-carboxamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 552,2
3-37 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
5.38 Ejemplo  |N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2- 557,1
3-37 fluorofenil)tiazol-2-carboxamida (M+H)"
5.39 Ejemplo  [4-(2-fluoro-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-7-(4- 554,2
3-37 metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
5.40 Ejemplo  (4-(2-metil-3-(2-(piridin-2-il)acetamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 561,2
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
5.41 Ejemplo  |4-(2-metil-3-(1-(piridin-2-il)ciclopropanocarboxamido)fenil)-7-(4- 587,3
3-2 metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
5.42 Ejemplo  [4-(3-(1-(4-fluorofenil)ciclopropanocarboxamido)-2-metilfenil)-7-(4- 604,2
3-2 metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
5.43 Ejemplo  ({4-(3-(1-(4-fluorofenil)ciclobutanocarboxamido)-2-metilfenil)-7-(4- 618,2
3-2 metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
5.44 Ejemplo  |4-(3-(2-(4-clorofenil)-2-metilpropanamido)-2-metilfenil)-7-(4- 622,2
3-2 metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
5.45 Ejemplo  |4-(3-benzamido-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol- 546,3
3-2 1-carboxamida (M+H)"
5.46 Ejemplo  [4-(2-metil-3-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamido)fenil)-9H-carbazol- 474,4
3-13 1-carboxamida (M+H)*
5.47 Ejemplo  |4-(2-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-9H-carbazol-1- 424,3
3-13 carboxamida (M+H)*
5.48 Ejemplo  |4-(2,6-difluoro-4-(4-fluorobenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 586,4
3-51 carbazol-1-carboxamida (M+H)*
5.49 Ejemplo  [4-(3-(ciclopropanocarboxamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 509,9
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
5.50 Ejemplo  |4-(3-(ciclohexanocarboxamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 551,9
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
551 Ejemplo  |4-(3-(2-clorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 579,8
3-2 9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
550 Ejemplo  [4-(3-(3-clorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 579,8
3-2 9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
5.53 Ejemplo  4-(3-(3-(dimetilamino)benzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 588,9
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
554 Ejemplo  |4-(3-(4-cianobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 570,8
3-2 9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
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5.55 Ejemplo  (4-(3-(4-clorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 579,8
3-2 9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
556 Ejemplo  |4-(3-(4-acetamidobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 602,8
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
557 Ejemplo  |4-(3-(4-metoxibenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil) 575,8
3-2 -9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
5.58 Ejemplo  [4-(2-metil-3-(4-metilbenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 559,8
3-2 9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
5.59 Ejemplo  |4-(3-isobutiramido-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 511,9
3-2 carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
5-60 Ejemplo 4-(3-(2-cianoacetamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H 508,8
3-2 -carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
561 Ejemplo  (4-(3-(3,3-dimetilbutanamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 539,9
3-2 carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
5.62 Ejemplo  |4-(2-metil-3-(3-metilbutanamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 525,8
3-2 9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
5.63 Ejemplo 4-(2-metil-3-(4-metilpentanamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil) 539,9
3-2 -9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
564 Ejemplo  [4-(2-metil-3-pivalamidofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 525,9
3-2 carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
5.65 Ejemplo  |4-(3-(2-(dimetilamino)acetamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 526,9
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
5.66 Ejemplo 4-(2-metil-3-(2-fenilacetamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 559,8
3-2 9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
567 Ejemplo  ({4-(2-metil-3-pent-4-inamidofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 521,9
3-2 carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
5.68 Ejemplo  |4-(2-metil-3-pentanamidofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 525,9
3-2 carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
5.69 Ejemplo 4-(2-metil-3-(4-sulfamoilbenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 624,8
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
570 Ejemplo  ([4-(2-metil-3-(2-metil-2-fenilpropanamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 587,9
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
5.71 Ejemplo  4-(3-(2-(dimetilamino)benzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 588,8
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
572 Ejemplo N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2- 628,8
3-2 metilfenil)-2-feniltiazol-4-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
Eiemplo 4-(3-(1-cianociclopropanocarboxamido)-2-metilfenil)-7-(4- 5348
5-73 jemp metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la et
3-2 (M+H)
sal TFA)
574 Ejemplo N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2- 552,8
3-2 metilfenil)tiazol-4-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
575 Ejemplo  |4-(2-metil-3-(3-morfolinopropanamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 582,9
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
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576 Ejemplo  4-(3-(3-(1H-imidazol-1-il)propanamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin- 563,8
3-2 1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
577 Ejemplo  |4-(3-(2-(1H-tetrazol-5-il)acetamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 551,8
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
Eiemolo 4-(2-metil-3-(3-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamido)fenil)-7-(4- 580.8
5-78 jemp metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de Ia e
3-2 (M+H)
sal TFA)
579 Ejemplo 4-(2-metil-3-(2-(pirazin-2-il)acetamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 561,8
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
5-80 Ejemplo  |4-(3-bifenil-4-ilcarboxamido-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 622,0
3-2 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
581 Ejemplo  (4-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2- 603,9
3-2 metilfenilcarbamoil)benzoato de metilo (preparado en forma de la sal TFA) (M+H)*
5.82 Ejemplo 4-(2-metil-3-(3-fenilpropanamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil) 573,9
3-2 -9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
5.83 Ejemplo  |4-(2-metil-5-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-7-(4- 550,2
3-46 metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
584 Ejemplo  (4-(5-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 564,2
3-46 9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
585 Ejemplo 5-(2-(N-isopropiIacetamido)tiazol-5-iI)-N2-(1—metiIpiperidin-4-il)-2,3,4, 495,2
4-1 9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)*
5.86 Ejemplo  [5-(2-benzamido-4-metiltiazol-5-il)-N°-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3,4, 558,1
4-3 9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (M+H)"
Ejemplo 6-1

Preparacion de 4-(1-(4-fluorobenzoil)-1H-indol-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

F

Una solucién de 4-(1H-indol-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 3-47, 50 mg,
0,100 mmol) en DCM (1 ml) se traté secuencialmente con DMAP (3,7 mg, 0,030 mmol), TEA (0,028 ml, 0,199 mmol) y
cloruro de 4-fluorobenzoilo (0,013 ml, 0,110 mmol). La mezcla se agité a ta durante 17 h, después se trat6 con mas
cantidad de cloruro de 4-fluorobenzoilo (0,013 ml, 0,110 mmol) y TEA (0,028 ml, 0,199 mmol) y la agitacién se continué
durante 111 h. La mezcla se concentré y el residuo se disolvié en metanol y se purificd por HPLC preparativa. Las
fracciones de efluente adecuadas se repartieron entre NaHCO3 (ac.) y EtOAc, y la fase acuosa se extrajo dos veces
more con EtOAc. Las fases orgéanicas combinadas se secaron y se concentraron para proporcionar 4-(1
-(4-fluorobenzoil)-1H-indol-4-il)- 7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de
color amarillo (19,5 mg, 31 %). RMN *H (400 MHz, metanol-ds) 3 8,51 (1 H, d, J = 8,3 Hz), 8,03 (L H, d, J = 7,9 Hz), 7,84
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(2H,dd,J=8,8,53Hz),768(1H,s), 757 (1H,tJI=77Hz),7,46 (1 H,d,IJ=75Hz),7,26-7,36 (3H, m), 7,20 (1
H,d,J=79Hz),6,96 (1 H,d,J=7,9Hz),6,86(1H,dd,J=8,3,1,3Hz),6,19 (1 H,d,J=4,0Hz), 3,77 (2H, s a), 3,46
(2H,sa),2,51(2H, sa), 2,38 (2 H, s a), 2,30 (3 H, s). Espectro de masas m/z 574,3 (M+H)+.

Ejemplo 7-1

Preparacién de 4-(3-(5-fluoropicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida en
forma de la sal de &cido clorhidrico

F

0
HN
O
W, Cy
H,N ” O ON\)
o}
Cl—H

Una solucién de 4-(3-(5-fluoropicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol- 1-carboxamida
(Ejemplo 5-3, 32,7 mg, 0,058 mmol) en EtOAc (1 ml) se traté con cloruro de hidrégeno, 4 M en 1,4-dioxano (0,1 ml,
0,400 mmol). El sélido resultante se suspendié en méas cantidad de EtOAc con ultrasonidos, y el precipitado se recogi6
por filtraciobn, se aclar6 con EtOAc y se secO para proporcionar sal de acido clorhidrico de
4-(3-(5-fluoropicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un
polvo blangquecino (30,5 mg, 88 %). RMN H (400 MHz, metanol-ds) 6 8,58 (d, J=2,6 Hz, 1 H) 8,31 (dd, J = 8,8, 4,4 Hz,
1H)8,03(d,J=7,5Hz, 1H) 7,99 (d,J=8,3Hz, 1H) 7,82 (td, J = 8,6, 2,6 Hz, 1 H) 7,76 (s, 1 H) 7,46 (t, J = 7,7 Hz, 1 H)
7,23 (d,J=7,5Hz, 1H)7,10 (s, 3 H) 3,32 - 3,61 (m, 4 H) 3,09 - 3,24 (m, 2 H) 2,94 (s, 3 H) 2,03 (s, 3 H). Espectro de
masas m/z 565,2 (M+H)".

Ejemplo 8-1

Preparacion de 4-(3-(3-(3,4-dimetilfenil)ureido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-
9H-carbazol-1-carboxamida

HN

Y=o

HN

&

Una solucién de 4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 3-2, 25
mg, 0,028 mmol) y TEA (8 ul, 0,057 mmol) en DCM (2 ml) se trat6 con 4-isocianato-1,2-dimetilbenceno (8,33 mg, 0,057
mmol) y la mezcla se agit6 a ta durante una noche. La mezcla se concentrd y se purificd por HPLC preparativa para
proporcionar 4-(3-(3-(3,4-dimetilfenil)ureido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- carbazol-1-carboxamida,
sal de TFA, en forma de un sélido de color blanco (11 mg, 53 %). RMN H (400 MHz, DMSO-d6) 6 11,70 (s, 1H) 8,87 (s,
1H)8,19(sa, 1 H)8,00(t,J=7,40Hz, 3H) 7,78 (s, 1 H) 7,51 (sa, 1 H) 7,27 (t, J= 7,78 Hz, 1 H) 7,19 (s, 1 H) 7,13 (d,

o
NH.
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J=6,78 Hz, 1 H) 6,87 - 7,00 (M, 4 H) 6,81 (d, J = 8,03 Hz, 1 H) 3,34 - 3,57 (m, 4 H) 2,97 - 3,17 (m, 4 H) 2,69 (s a, 3 H)
2,13 (s, 3 H) 2,09 (s, 3 H) 1,85 (s, 3 H). Espectro de masas m/z 589,4(M+H)".

Ejemplo 8-2

Preparaciéon de 4-(2-metil-3-(3-tiazol-2-ilureido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida
Nﬁ
»s

HN

HN

H,N N

o M o

Una solucién de 4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 3-2, 25
mg, 0,028 mmol) y TEA (8 pul, 0,057 mmol) en DCM (2 ml) se trat6 con tiazol-2-ilcarbamato de fenilo (12,47 mg, 0,057
mmol) y se agitd a ta durante una noche. La mezcla se concentrd y se purifico por HPLC preparativa para proporcionar
4-(2-metil-3-(3-tiazol-2-ilureido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal de TFA, en forma
de un sdlido de color blanco (10 mg, 45 %) contaminado con aproximadamente 15 % de
4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
11,80 (s,1H) 8,58 (sa, 1 H) 8,28 (sa, 1 H) 8,08 (t, J = 7,40 Hz, 2 H) 7,87 (s, 1 H) 7,60 (s a, 1 H) 7,36 - 7,44 (m, 2 H) 7,15
(d,J=3,51Hz, 1H)7,00-7,10 (m, 4 H) 6,88 (d, J =8,28 Hz, 1 H) 2,98 - 3,56 (m, 8 H) 2,83 (s a, 3 H) 1,94 (s, 3 H).
Espectro de masas m/z 568,3 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en los Ejemplos 8-1 a 8-2
y procedimientos similares. En esta tabla, "material de partida” se refiere a la amina que se ha hecho reaccionar con el
reactivo de formacion de urea adecuado.

Ejemplo  [Material de Nombre del compuesto Espectro
partida de masas
8-3 Ejemplo 3-2  |4-(2-metil-3-(3-fenilureido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 560,8
9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
8-4 Ejemplo 3-2  |4-(3-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 594,8
carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)"
8-5 Ejemplo 3-2  |4-(3 -(3-(4-metoxifenil)ureido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 590,8
carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*

98



10

15

20

25

ES 2443 948 T3

Ejemplo 9-1

Preparacion de 4-(3-(isopropilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

HoN

Iz

0 o

Se afadio triacetoxiborohidruro sédico (41 mg, 0,193 mmol) a una  solucién de
4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 3-2, 30 mg, 0,068
mmol), &cido acético (0,03 ml, 0,524 mmol) y acetona (0,170 ml, 2,315 mmol) en DCM (0,3 ml) y la mezcla se agit6 a ta
durante 4 h. El disolvente se evaporo y el residuo se disolvié en agua y se purifico por HPLC preparativa y liofilizacion
para proporcionar 4-(3-(isopropilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
de TFA, en forma de un polvo de color blanco (31,7 mg, 56 %). RMN g (400 MHz, metanol-d4) 6 8,07 (1 H,d, J=7,70
Hz),7,79(1H,s), 7,58-7,66 (2H, m),7,50-7,54(1H, m),7,11 (1 H,d,J=7,70 Hz), 7,03 (1 H, dd, J = 8,14, 1,54 Hz),
6,82 (1H,d,J=7,92Hz), 3,84 (1 H, dt,J = 13,04, 6,57 Hz), 3,37 - 3,69 (4 H, m), 3,05- 3,27 (4 H, m), 2,94 (3H, s), 2,11
(3H,s), 1,50 (3H,d,J=6,38Hz), 1,45 (3 H, d, J = 6,60 Hz). Espectro de masas m/z 484,2 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo 9-1 y
procedimientos similares, sustituyendo el aldehido adecuado o cetona por acetona.

Ejemplo  [Nombre del compuesto E]zps(zcstro de

9-2 4-(3-(4-fluorobencilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H- 550,2
carbazol-1-carboxamida (M+H)"

93 4-(3-(1-(4-fluorofenil)etilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 564,3
OH-carbazol-1-carboxamida (M+H)"

Ejemplo 10-1

Preparacion de 4-(2-metil-3-(N-(metilsulfonil)metilsulfonamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-
1-carboxamida

(\N/
s

0 N

H )

Una solucién de 4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 3-2, 20
mg, 0,045 mmol) y DIEA (0,024 ml, 0,136 mmol) en DCM (2 ml) se tratd con cloruro de metanosulfonilo (4 ul, 0,054
mmol) y se agitd a ta durante 2 h. Se afiadi6 mas cantidad de cloruro de metanosulfonilo y la mezcla se agité a ta
durante una noche. La mezcla se concentr6 y se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar
4-(2-metil-3-(N-(metilsulfonil)metilsulfonamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
de TFA, en forma de un sélido de color blanco (16 mg, 46 %). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,72 (s, 1 H) 8,21 (s a,
1H)8,04(d,J=79Hz, 1H) 7,77 (s,1H) 7,63 (dd, J=7,9,1,1 Hz, 1 H) 7,53 (sa, 1 H) 7,45 (t, J = 7,8 Hz, 1 H) 7,37 (d,

NH,
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J=8,6Hz,1H)7,03(d,J=7,7Hz,1H)6,83-6,88(m,1H)6,76-6,83 (m, 1 H) 3,53 (s, 6 H) 2,93 - 3,20 (m, 8 H) 2,75
(s, 3H) 1,97 (s, 3 H). Espectro de masas m/z 598,2 (M+H)".

Ejemplos 10-2 y 10-3

Preparacién de dos isémeros rotacionales de 4-(3-(N-isopropilmetilsulfonamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-
carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

Se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (1,3 ul, 0,016 mmol) a wuna solucibn agitada de
4-(3-(isopropilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal de TFA (Ejemplo
9-1, 13 mg, 0,016 mmol) en piridina (0,2 ml) a ta. Después de 30 min, se afiadi6 mas cantidad de cloruro de
metanosulfonilo (2,4 ) y la mezcla se agité durante una noche. La mezcla se traté con acido clorhidrico 1 M (0,56 ml),
disuelto en metanol y se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar dos isémeros rotacionales de
4-(3-(N-isopropilmetilsulfonamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, aislados
por separado en forma de sales de TFA después de liofilizacién. Isdmero A (3,3 mg, 31 %) RMN ‘H (400 MHz,
cloroformo-d) 59,5 (1 H, s), 7,81 (L H,d, J= 7,70 Hz), 7,68 (L H, s), 7,41 - 7,47 (1 H, m), 7,32- 7,37 (2 H, m), 7,11 (1L H,
d,J=7,70Hz),7,05 (1 H,d, J=8,14 Hz), 6,86 (1 H, d, J =8,14 Hz), 4,60 - 4,72 (1 H, m), 3,66 (3H, s a), 3,05 (8 H, s a),
290(3H,s),1,91(3H,s),1,40 33 H,d,J=6,60Hz), 1,12 (3 H, d, J = 6,82 Hz). Espectro de masas m/z 562,1 (M+H)".
Isémero B (2,9 mg, 27 %) RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) 9,41 (1 H, s a), 7,84 (1 H, d, J=7,70 Hz), 7,69 (1 H, s),
7,46 (1H,t,J=7,81Hz),7,36 (2H,t,J=8,25Hz), 7,13 (1 H, d, J = 7,70 Hz), 7,05 (1 H, dd, J = 8,25, 1,21 Hz), 6,92 (1
H, d, J = 8,36 Hz), 4,71 - 4,82 (L H, m), 3,67 (3 H, s a), 2,59 - 3,07 (11 H, m), 1,90 (3 H, s), 1,43 (3 H, d, J = 6,60 Hz),
1,10 (3 H, d, J = 6,60 Hz). Espectro de masas m/z 562,2 (M+H)+.

Ejemplos 10-4y 10-5
Preparacion de 4-(3-(3-cloropropilsulfonamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-

1-carboxamida y 4-(3-(3-cloro-N-(3-cloropropilsulfonil)propilsulfonamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-
carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

Cl

HaN cl

Usando el procedimiento de los Ejemplos 10-2 y 10-3, se convirtid 4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-
carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 3-2, 33,5 mg, 0,076 mmol) en 4-(3-(3-cloropropilsulfonamido)-
2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 10-4, 12,6 mg, 24 %), aislada en
forma de la sal TFA después de purificacion por HPLC y liofilizacién. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 11,77 (1 H, s),
9,79(1H,sa),941(1H,s),826(1H,sa),8,07(1H,d,IJ=792Hz),7,85(1H,s),753-7,62(1LH,m),7,47-7,51(1
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H,m),7,41(1H,t,J=7,70Hz),7,21 (1 H,dd,J=7,48,1,10 Hz), 7,03 (1 H,d, J= 7,70 Hz), 6,97 (1 H, dd, J = 8,14, 1,32
Hz), 6,83 (1 H, d, J=8,14 Hz), 3,80 (2 H, t, J = 6,49 Hz), 3,36 - 3,64 (8 H, m), 3,30 - 3,36 (2H, m), 2,82 (3H, s a), 2,18
- 2,29 (2 H, m), 2,00 (3 H, s). Espectro de masas m/z 582,1 (M+H)*. También se aislé en forma de la sal TFA
4-(3-(3-cloro-N-(3-cloropropilsulfonil)propilsulfonamido)-2-
metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un polvo de color blanco (Ejemplo
10-5, 3,7 mg, 6 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 511,79 (1 H, s), 9,85 (1 H, s a), 8,28 (1 H, s a), 8,11 (1 H,d, J = 7,92
Hz),7,84 (1H,s),7,70(1H,dd,J=7,92,1,10Hz),7,58-7,63 (1 H, m), 7,55(1 H,t,J=7,81 Hz), 7,45 (1 H,dd, J=7,59,
0,99 Hz), 7,09 (1 H, d, 3 = 7,70 Hz), 6,92 (1 H, dd, J = 8,14, 1,54 Hz), 6,83 (1 H, d, J = 8,14 Hz), 3,76 - 4,04 (10 H, m),
2,96 - 3,66 (5 H, m), 2,81 (3H, s a), 2,23 -2,35 (4 H, m), 2,06 (3 H, s). Espectro de masas m/z 722,0 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo 10-1 a 10-5,
usando el cloruro de sulfonilo adecuado.

Ejemplo  |Nombre del compuesto Espectro de
masas
10-6 4-(2-metil-3-(fenilsulfonamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- 581,8 (M+H)"

carboxamida (preparada en forma de la sal TFA)

10-7 4-(3-(4-clorofenilsulfonamido)-2-metilfenil)-7-(4- 615,7 (M+H)"
metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA)

10-8 4-(3-(4-metoxifenilsulfonamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-  [611,8 (M+H)"
1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA)

10-9 4-(3-(1,1,3,3,-tetraoxobenzo[d][1,3,2]ditiazol-2-il)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 644,0 (M+H)"
carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA)

Ejemplo 11-1

Preparacion de 4-(3-(isoquinolin-1-ilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

Una suspension de 4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 3-2,
35 mg, 0,079 mmol) y 1-cloroisoquinolina (19,45 mg, 0,119 mmol) en isopropanol (0,5 ml) se traté con cloruro de
hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (3 gotas) y la mezcla se calent6 en un tubo cerrado herméticamente por irradiacion de
microondas a 140 °C durante 45 min. Se afiadié méas cantidad de cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (1 gota) y la
mezcla se calentd de nuevo en un tubo cerrado herméticamente por irradiacion de microondas a 140 °C durante 60
min. La mezcla se concentro y el residuo se purificé por HPLC preparativa. Las fracciones de efluente adecuadas se
concentraron y el residuo se repartio entre NaHCO3 (ac.) y EtOAc, y la fase acuosa se extrajo dos veces mas con
EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron y Se concentraron para proporcionar
4-(3-(isoquinolin-1-ilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un
sélido de color blanco (16 mg, 32 %). RMN H (400 MHz, metanol-d4) 88,28 (1 H,d, J=8,3Hz),791(1H,d,J=7,8
Hz),7,72(1H,d,J=6,1Hz), 7,66 (1H,d,J=8,3Hz),7,56-7,61(2H,m), 7,48 (1H,ddd, J=8,0,7,2,0,8Hz),7,44 (1
H,d,J=75Hz),734(1H,tJ=78Hz),722(1H,d,J=80Hz),7,14 (1 H,d,J=6,7Hz), 7,06 (1 H,d, J=7,8Hz),
6,97 (1H,d,J=6,1Hz),6,94(1H,dd,J=8,2,1,5Hz),3,71 (2H,sa),3,42 (2 H, s a), 2,45 (2 H, s a), 2,32 (2 H, s a),
2,23 (3 H,s), 1,81 (3 H, s). Espectro de masas m/z 569,4 (M+H)".
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Ejemplo 11-2

Preparacion de 4-(2-metil-3-(ftalazin-1-ilamino)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

N=—
N, %
\
HN

(>
Ysousl

NH»

Usando el procedimiento el Ejemplo 11-1 pero calentando Unicamente a 140 °C durante 45 min, se convirtieron
4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 3-2, 35 mg, 0,079 mmol)
y 1-cloroftalazina (19,57 mg, 0,119 mmol) en 4-(2-metil-3-(ftalazin-1-ilamino)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-
9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de color amarillo claro (7,3 mg, 15 %). RMN ‘H (400 MHz,
metanol-d4) 8,88 (1H, s a), 8,47 (1 H,d,J=7,0Hz),8,03(1H,d,J=7,7 Hz), 7,91 - 8,01 (3H, m), 7,70 (L H, s), 7,51
-759(1H,m), 747 (1H,tI=77Hz),7,24-7,34(2H, m), 7,18 (1 H,d,J=7,9Hz),7,09 (1 H,dd,J=8,1, 1,3 Hz), 3,83
(2 H, s+a), 3,54 (2H,sa),257(2H,sa),244 (2H,sa), 235 (3H,s), 1,96 (3 H, s). Espectro de masas m/z 570,4
(M+H)".

Ejemplo 11-3

Preparacion de 4-(2-metil-3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

0

HoN

QP
HN = |
&) ~

Usando el procedimiento el Ejemplo 11-1 pero calentando a 140 °C dos veces durante 30 min y una vez durante 45
min, se convirtieron 4-(3-amino-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 3-13, 26,4 mg, 0,084 mmol) y
4-cloroquinazolina (20,67 mg, 0,126 mmol) en 4-(2-metil-3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida en
forma de un sdélido de color blanco (8,0 mg, 20 %). RMN H (400 MHz, metanol-d4) 6 8,37 (1 H, s), 8,31 (1 H,dd, J=8,4,
0,9Hz),786 (1H,d,J=79Hz),7,75-7,83 (1L H, m), 7,66-7,73 (1L H, m), 7,56 (1 H, ddd, J =8,3, 7,0, 1,2 Hz), 7,49 (1
H,d,J=8,4Hz),7,35-7,46 (2H, m), 7,22-7,31 (2H, m), 7,12 (1 H,d,J=7,7Hz),7,00 (1 H,d, J =7,9 Hz), 6,84 - 6,92
(1 H, m), 1,84 (3 H, s). Espectro de masas m/z 444,2 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en los Ejemplos 11-1 a
11-3, partiendo con Ejemplo 3-2 y la cloroquinazolina adecuadamente sustituida (preparada de acuerdo con los
procedimientos de las Etapas 1y 2 del Intermedio 32-1).

Espectro de

Ejemplo  [Nombre del compuesto
masas

4-(2-metil-3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-

+
11-4 carbazol-1-carboxamida 570,4 (M+H)
_ 4-(3-(6-cloroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- +
115 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida 604,4 (M+H)
11-6 4-(3-(7-cloroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- 604,5 (M+H)"

carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida
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(Continuacion)

Ejemplo  [Nombre del compuesto Espectro de
masas
) 4-(3-(7-fluoroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1- +
-7 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida 588,5 (M+H)
11-8 4-(3-(67fluoroqu|nazohn-4-|Iam|no)-.2-met|Ifen|I)-7-(4-met|Ip|peraZ|n-1- 588,5 (M+H)"
carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida
4-(2-metil-3-(7-metilquinazolin-4-ilamino)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- +
11-9 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida 584,5 (M+H)
) 4-(2-metil-3-(6-metilquinazolin-4-ilamino)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1- +
11-10 carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida 584,5 (M+H)
Ejemplo 12-1

Preparacion de 4-(3-(1,1-dioxoisotiazolidin-2-il)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-
carboxamida

N Oa. _NH;
QL <
O

G 0
\
Ly
)
Una solucion de 4-(3-(3-cloropropilsulfonamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-
1-carboxamida, sal de TFA (Ejemplo 10-4, 10,7 mg, 0,015 mmol) en THF (0,5 ml) se traté con una solucién de
hexametildisilazida de litio (1 M en THF, 0,092 ml, 0,092 mmol) a ta. Después de calentar a 60 °C, de afadir DMF (0,2
ml) y de agitar durante 5 h, la mezcla se concentré y el residuo se purificd por HPLC preparativa para proporcionar
4-(3-(1,1-dioxoisotiazolidin-2-il)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, aislada en
forma de la sal TFA (3,5 mg, 34 %). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,77 (1 H, s),9,85 (1 H, s a), 8,26 (1 H, s a), 8,08
(AH,d,J=7,70Hz),7,85(1H,s), 7,61 (1 H,dd,J=8,03,0,99 Hz), 7,48 (1 H, t,J =7,70 Hz), 7,30 - 7,34 (1 H, m), 7,06
(AH,d,J=7,70Hz), 6,97 (1 H, dd, J = 8,25, 1,43 Hz), 6,86 (L H, d, J = 8,14 Hz), 3,69 - 3,76 (2 H, m), 3,29 - 3,64 (10H,
m), 2,82 (3 H, s), 2,42 - 2,48 (2 H, m), 2,00 (3 H, s). Espectro de masas m/z 546,1 (M+H)+.

Ejemplos 13-1y 13-2

Preparacion de dos diasteredmeros de 4-(5-((4-fluorofenil)(hidroxi)metil)naftalen-1-il)-7-(4-metilpiperazin-

1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida
HO
(O

)

N\
o O
IO
o 0

Una solucion de 4-(5-(4-fluorobenzoil)naftalen-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida
(Ejemplo 3-96, 30 mg, 0,051 mmol) en etanol (0,5 ml) se traté con un par de granulos de borohidruro sddico y se
agitaron a ta. Después de 90 min, la mezcla se traté con 2 gotas de &cido clorhidrico 1 M y se purific6 por HPLC
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preparativa para proporcionar dos diastereémeros de  4-(5-((4-fluorofenil)(hidroxi)metil)naftalen-1-il)-7
-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida. El Diasteredmero 1 (Ejemplo 13-1) se aisl6 en forma de un
polvo de color blanco (10,4 mg, 31 %). RMN H (400 MHz, metanol-d4) 6 88,23 (1 H,d,J=8,6 Hz),7,99 (1 H,d,J=7,7
Hz), 7,48 -7,61(3H, m), 7,36 - 7,46 (3H, m), 7,31 (1 H,d, J=8,4Hz), 7,19 (1 H,dd, J=8,4,7,0Hz), 7,12 (1 H,d, J =
7,7Hz),7,02(2H,t,J=8,8Hz),6,59(1H,dd,J=8,1,15Hz),6,51(1H,s),631L(1LH,d,J=8,1Hz),3,68(2H,sa),
3,35(2H,sa),2,43(2H,sa),2,28(2H, s a), 2,23 (3 H, s). Espectro de masas m/z 587,4 (M+H)+. El diasterebmero 2
(Ejemplo 13-2) se aisl6 en forma de un polvo de color blanco (8 mg, 23 %). RMN H (400 MHz, metanol-d4) 6 8,19 (1 H,
d,J=8,6Hz),7,99(1H,d,J=79Hz),7,61(1H,d,IJ=6,8Hz),7,59(1H,s),7,49-7,56 (1 H, m), 7,43 (1H,dd,J=6,8,
0,7 Hz), 7,38 (2 H, dd, J=8,5,5,4 Hz), 7,26 - 7,32 (1 H, m), 7,16 - 7,24 (1 H, m), 7,11 (1 H,d, J = 7,7 Hz), 7,00 (2 H, t,
J=8,8Hz),6,61(1H,dd,J=8,1,13Hz),658(1H,s),6,36(1LH,d J=81Hz),3,68(2H,sa),3,35(2H,sa), 243
(2H,sa), 2,28 (2H, s a), 2,22 (3 H, s). Espectro de masas m/z 587,4 (M+H)".

Ejemplo 14-1

Preparacion de 5-ciclohexil-N*(tetrahidro-2H-piran-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida

o}
N
H
HoNT YO

Una solucion de 5-ciclohexeniI-N2-(tetrahidro-2H-piran-4-iI)-2,3,4,9-tetrahidro-lH-carbazoI-Z,8-dicarboxamida
(Ejemplo 3-117, 28 mg, 0,066 mmol) en metanol (10 ml) se combind con paladio al 10 % sobre carb6n (80 mg) y se
agitd en una atmosfera de hidrégeno (0,31 MPa (45 psi)) durante 1 h. La mezcla se filtrg, el sélido se aclaré con
metanol y los filtrados se concentraron para proporcionar 5-ciclohexil-N2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-2,8-dicarboxamida en forma de un sélido de color blanquecino (28 mg, cuantitativo). RMN *H (400 MHz,
metanol-ds) 5 7,46 - 7,50 (1 H, m), 6,91 (1 H, d, J = 8,05 Hz), 3,89 - 3,98 (3 H, m), 3,46 - 3,54 (2 H, m), 3,13 (1 H, dd, J
=14,43, 4,16 Hz), 2,95 - 3,06 (2 H, m), 2,87 - 2,94 (LH, m), 2,65 - 2,73 (1 H, m), 2,15 (1 H, dd, J = 11,10, 3,05 Hz), 1,77
-1,99 (8 H, m), 1,47 - 1,61 (6 H, m), 1,26 - 1,40 (2 H, m). Espectro de masas m/z 424,3 (M+H)".

Ejemplo 15-1

Preparacion de 7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(piperidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

N
NH, M

Una mezcla de 4-bromo-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 1-1, 30 mg, 0,072 mmol)
y piperidina (1 ml) se calent6é durante una noche mediante irradiacion por microondas a 170 °C en un tubo cerrado
herméticamente. La mezcla se enfri6 a ta y se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(piperidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal de TFA, en forma de un sdlido de
color blanco (22 mg, 56 %). RMN “H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,61 (s, 1 H) 8,05 (d, J = 8,35 Hz, 2 H) 7,95 (d, J = 8,13
Hz, 1 H) 7,85 (d, J = 1,32 Hz, 1 H) 7,32 (dd, J = 8,13, 1,54 Hz, 2 H) 6,82 (d, J = 8,35 Hz, 1 H) 3,92 - 4,13 (m, 4 H) 3,21
- 3,57 (m, 6 H) 3,14 (d, J = 13,40 Hz, 6 H) 2,84 (s, 3 H) 1,66 (s a, 2 H). Espectro de masas m/z 420,3 (M+H)+.
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Ejemplo 16-1

Preparaciéon de 1-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de (R)-bencilo

HsN

Iz

0 0

Etapa 1 Una suspension de 5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-2-carboxilato de bencilo (Intermedio 48-1, 2,2 g, 6,09
mmol) en oxicloruro de fosforo (45,4 ml, 487 mmol) se calenté a 105 °C durante 1 h. La suspensién se enfrid atay se
concentré para dar un sélido de color pardo, que se suspendié en agua. El precipitado se recogio por filtracién, se lavé
con agua y se sec0 para proporcionar 5-bromo-8-ciano-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo (2,05 g, 98 %) en forma de
un solido de color pardo. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,78 (s, 1 H) 8,71 (d, J = 8,57 Hz, 1 H) 8,24 (s, 1 H) 7,95 (d,
J=8,57Hz, 1H) 7,89 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,61 (d, J = 8,13 Hz, 1 H) 4,39 (c, J = 7,10 Hz, 2 H) 1,37 (t, 2 H). Espectro de
masas m/z 360, 362 (M+NH,)".

Etapa 2 Una mezcla de carbonato de cesio (0,960 g, 2,95 mmol), (RS)-2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno (0,059 g,
0,095 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0,058 g, 0,063 mmol), 5-bromo-8-ciano-9H-carbazol-2-carboxilato
de etilo (0,85 g, 2,105 mmol) piperidin-3-ilcarbamato de y (R)-bencilo (0,493 g, 2,105 mmol) se suspendié en
1,4-dioxano (70 ml). La mezcla se purgé con nitrégeno y se calenté a 100 °C durante 18 h. La mezcla se enfri atay se
concentré. El residuo se repartié entre EtOAc y NaHCO3 (ac.). La fase organica se lavd con salmuera, se seco y se
concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 80:20 a 60:40 de
hexano-EtOAc) para proporcionar 5-(3-(benciloxicarbonilamino)piperidin-1-il)-8-ciano-9H-carbazol-2-carboxilato de
(R)-etilo en forma de un sélido de color pardo (0,68 g, pureza del 70 %, rendimiento del 37 %), usado sin purificacion
adicional. Espectro de masas m/z 497,2 (M+H)".

Etapa 3 Una solucién de 5-(3-(benciloxicarbonilamino)piperidin-1-il)-8-ciano-9H-carbazol-2-carboxilato de (R)-etilo
(0,67 g, 1,349 mmol) e hidroxido potasico (0,379 g, 6,75 mmol) en 10:1 de etanol-agua (33 ml) se calenté a 85 °C
durante 2 h. La mezcla se enfrié a ta y el precipitado se recogio por filtracion, se lavé con etanol y y se sec6 para
proporcionar acido (R)-5-(3-(benciloxicarbonilamino)piperidin-1-il)-8-ciano-9H-carbazol-2-carboxilico en forma de un
sélido de color amarillo (130 mg, 21 %). Espectro de masas m/z 469,1 (M+H)". También se aislé acido
(R)-5-(3-aminopiperidin-1-il)-8-ciano-9H-carbazol-2-carboxilico de los filtrados (150 mg, 33 %). Espectro de masas m/z
335,2 (M+H)".

Etapa 4 Una solucion de acido (R)-5-(3-(benciloxicarbonilamino)piperidin-1-il)-8-ciano-9H-carbazol-2- carboxilico (130
mg, 0,277 mmol), EDC (74,5 mg, 0,388 mmol), HOBT (59,5 mg, 0,388 mmol) y 1-metilpiperazina (0,092 ml, 0,832
mmol) en THF-DCM-DMF (4:1: 1,6 ml) se agit6 a ta durante un fin de semana. La mezcla se concentrd y se repartio
entre EtOAc y NaHCO3 (ac.). La fase organica se lavl con salmuera, se secO y se concentré. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 100:0 a 92,5:7,5 de DCM-amoniaco metandlico 2 M) para
proporcionar 1-(1-ciano-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de (R)-bencilo en
forma de un solido de color amarillo (60 mg). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,31 (s, 1 H) 8,09 (d, J = 8,13 Hz, 1 H)
7,82(d,J=8,35Hz,1H)7,64(s,1H)7,49(d,J=7,69Hz,1H)7,24-7,40 (m, 6 H) 6,93 (d,J=8,35Hz,1H) 4,87 -5,11
(m, 2 H) 3,00 - 3,96 (m, 12 H)2,83 (s, 3 H)2,55-2,70 (m, 1 H) 1,73 - 2,08 (m, 3 H) 1,34 - 1,57 (m, 1 H). ). Espectro de
masas m/z 551,2 (M+H)".

Etapa 5 Una solucién de 1-(1-ciano-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)piperidin-3-il-carbamato de
(R)-bencilo (108 mg, 0,196 mmol) en DMSO (2 ml) se tratd con hidréxido potésico acuoso al 22 % (0,208 ml, 0,981
mmol) y después gota a gota con una solucion de peréxido de hidrégeno acuoso al 30 % (0,200 ml, 1,961 mmol). La
mezcla se agité a ta durante 2,5 h. Se afiadié agua, la suspensidn resultante se agit6 a ta durante 15 min, y el sélido se
recogio por filtracion, se lavo con agua y se seco para proporcionar
1-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de (R)-bencilo en forma de un
sélido de color blanquecino (89 mg, 80 %). RMN H (400 MHz, metanol-d4) 6 8,17 (d, J =8,13 Hz, 1 H) 7,81 (d, J = 8,35
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Hz,1H)7,66(s,1H)7,30(d,J=7,91Hz, 1H)7,09-7,26 (m, 5H)6,82(d, J=8,35Hz, 1 H) 4,90 - 5,03 (m, 2 H) 3,87
-3,99(m,1H)3,57-3,68(m,1H)3,27-3,54 (m,5H) 3,06-3,19(m,4H)2,69-2,82(m,1H)247-2,65(m,1H)1,98
-2,11 (m,1H)1,83-1,97 (m,2H)1,32-1,53 (m, 1 H). Espectro de masas m/z 569,3 (M+H)+.

Ejemplo 17-1

Preparaciéon de (R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

HoN

-

O
nesoUst

Una mezcla de 1-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de (R)-bencilo
(Ejemplo 16-1, 80 mg, 0,141 mmol), paladio al 10 % sobre carbono (14,97 mg, 0,014 mmol) y formiato amdnico (53,2
mg, 0,844 mmol) en metanol (8 ml) se lavé abundantemente con nitrégeno y se calentd a 75 °C durante h. La mezcla
se enfrid a ta, se diluy6é con metanol y se filtrd a través de una capa de Celite. El filtrado se concentré para proporcionar
(R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sdlido de
color blanco (75 mg, 98 %). RMN *H (400 MHz, metanol-ds) 5 8,13 (d, J = 8,13 Hz, 1 H) 7,86 (d, J = 8,35 Hz, 1 H) 7,68
(s, 1H) 7,29 (d, J=9,67 Hz, 1 H) 6,86 (d, J = 8,35 Hz, 1 H) 3,54 - 3,72 (m, 2 H) 3,24 - 3,53 (m, 5 H) 2,88 (s, 3 H) 2,11
-2,29(m,1H)1,92-2,11 (m, 2 H) 1,44 - 1,73 (m, 1 H). Espectro de masas m/z 435,2 (M+H)+.

Ejemplo 18-1

Preparacion de (R)-4-(3-acetamidopiperidin-I-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

BY% Vel

Una solucion de (R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo
17-1, 25 mg, 0,058 mmol) y TEA (0,016 ml, 0,115 mmol) en DCM-THF (2:1, 3 ml) se trat6 con cloruro de acetilo (4,9 pl,
0,069 mmol). La mezcla se agité a ta durante 1,5 h, después se concentré y el residuo se purific6 por HPLC
preparativa. El producto, aislado en forma de la sal TFA, se repartié entre DCM y NaHCO3 (ac.). La fase organica se
lavo con salmuera, se seco y se concentré para proporcionar
(R)-4-(3-acetamidopiperidin-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de
color blanco (12 mg, 39 %). RMN H (500 MHz, etanol-ds) 6 8,24 (d,J=7,97 Hz, 1 H) 7,89 (d, J = 8,52 Hz, 1 H) 7,69 (s,
1H)7,32(d,J=9,35Hz,1H)6,90(d, J=8,52Hz, 1 H) 4,21 - 4,32 (m, 1 H) 3,73-3,93 (m, 2 H) 3,42 - 3,72 (m, 5 H) 2,96
-3,11(m,1H)2,39-2,63(m,4H)2,35(s,3H)2,06-2,15(m, 1 H)1,97-2,06 (m, 2H) 1,95 (s, 3H) 1,48 - 1,59 (m, 1H).
Espectro de masas m/z 477,3 (M+H)".

El siguiente compuesto también se prepar6 usando el procedimiento demostrado en el Ejemplo 18-1, sustituyendo
cloruro de acetilo por cloruro de benzoilo.

Espectro de

Ejemplo [Nombre del compuesto
masas

18-2 |(R)-4-(3-benzamidopiperidin-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida| 539,3 (M+H)"
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Ejemplo 19-1

Preparaciéon de (R)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(3-(3-tiazol-2-ilureido)piperidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

S
HN
Yo
"

ST O

N
NH, H s

Una solucion de (R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo
17-1, 23 mg, 0,053 mmol) y TEA (0,015 ml, 0,206 mmol) en THF (3 ml) se tratd con tiazol-2-il- carbamato de fenilo
(17,49 mg, 0,079 mmol). La mezcla se agit6 a 60 °C durante 1,5 h, después a 70 °C durante 2 h, después se concentrd
y se purifico por HPLC preparativa. La sal de TFA aislada se repartié entre DCMy NaHCO3 (ac.), y la fase organica se
secd y se concentro para proporcionar (R)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(3-(3-tiazol-2-ilurei-
do)piperidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de color blanco (14 mg, 43 %). RMN ' (400 MHz,
metanol-ds) 6 8,27 (1 H,d,J=7,9Hz),7,87(1H,d,J=83Hz),7,68(1H,d,J=1,1Hz), 7,28 (1H,d,J=7,9Hz),7,18
(1H,sa),6,93(1H,d,J=3,7Hz),6,87 (1H,d,J=83Hz),425(1H,a),382(2H,a), 3,41-3,68(3H, m), 3,19 (3H,
a), 2,36 - 2,63 (4 H, m), 2,33 (3H, s), 1,84 - 2,20 (3 H, m), 1,71 (1 H, s a). Espectro de masas m/z 561,3 (M+H)+.

Ejemplo 20-1

Preparacion de 7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(2-oxopiperidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

Etapa 1 Una mezcla de 4-bromo-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 1-1, 118,1 mg,
0,284 mmol), azida sédica (37,0 mg, 0,569 mmol), yoduro de cobre (1) (36,4 mg, 0,191 mmol), (RS)-prolina (24,6 mg,
0,214 mmol), hidréxido sédico acuoso 1 M (0,191 ml, 0,191 mmol), etanol (1,5 ml) y agua (0,191 ml) se purgé con
argon y se calentd a 95 °C en un tubo cerrado herméticamente. Después de 17,5 h, la mezcla se enfrio a ta, se filtro a
través de una capa de gel de silice, y los sélidos se enjuagaron con metanol. El filtrado se concentr6, se tratd con acido
clorhidrico 1 M, y el precipitado resultante se recogié6 por filtracibn y se secO para proporcionar
4-azido-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida impura, sal de &acido clorhidrico, en forma de un
sélido de color pardo claro (31,8 mg, 27 %). El filtrado se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar
4-azido-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal de TFA, en forma de un sélido de color pardo
(20,7 mg, 15 %). RMN "H (400 MHz, metanol-ds) 5 8,37 (1 H, d, J = 8,14 Hz), 7,97 (L H, d, J = 8,14 Hz), 7,73 (1 H, s),
7,33 (1H,dd,J=8,14, 1,32 Hz), 7,06 (1 H, d, J = 8,36 Hz), 3,34 - 3,72 (6 H, m), 3,26 (2 H, s a), 2,96 (3 H, s). Espectro
de masas m/z 378,2 (M+H)".

Etapa 2 Una suspension de 4-azido-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida impura, sal de acido
clorhidrico (31,8 mg, 0,060 mmol), cloruro de amonio (25 mg, 0,467 mmol) y cinc en polvo (60 mg, 0,918 mmol) en
metanol (1 ml) y THF (1 ml) se agité a ta. Después de 1 h, la mezcla se purificé por cromatografia en columna
(eluyendo con un gradiente de DCM a 80:20 de DCM-metanol) para  proporcionar
4-amino-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de color amarillo claro (11,8
mg, 56 %). Espectro de masas m/z 352,3 (M+H)".
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Etapa 3 Una solucion de 4-amino-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (11,8 mg, 0,034 mmol) y
TEA (0,047 ml, 0,336 mmol) en DCM (0,5 ml) y DMF (0,25 ml) se traté con cloruro de 5-cloropentanoilo (0,017 ml,
0,134 mmol) y se agit6 a ta. Se afiadi6 mas cantidad de cloruro de 5-cloropentanoilo (0,017 ml, 0,134 mmol) después
de 3 hy la mezcla se agit6 a ta durante una noche. La mezcla se concentré y se repartié entre EtOAc y cloruro de
amonio acuoso saturado. La fase acuosa se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar 4-(5-cloro-
pentanamido)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal de TFA, en forma de un sélido de color
amarillo claro (6,6 mg, 34 %). RMN H (400 MHz, metanol-ds) 6 8,15 (1 H, d, J =8,14 Hz), 7,96 (1 H, d, J = 8,14 Hz),
7,77 (1H,d,J3=0,88Hz), 7,27 - 7,38 (2H, m), 3,68 (2 H, s a), 3,33-3,63 (4 H, m), 3,12 - 3,29 (2 H, m), 2,97 (3 H, s),
2,68 (2 H, s a), 1,98 (4 H, s a). Espectro de masas m/z 470,4 (M+H)".

Etapa 4 Una solucién de 4-(5-cloropentanamido)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal de
TFA (6,6 mg, 0,011 mmol) en DMF (0,5 ml) se traté con hidruro sédico (dispersién al 60 % en aceite, 12,7 mg, 0,318
mmol) y la mezcla se agitd a ta durante 35 min. La mezcla se concentrd, se recogio en cloruro de amonio acuoso
saturado y se purificd por HPLC preparativa para proporcionar
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(2-oxopiperidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, aislada en forma de la sal TFA, en
forma de un polvo de color blanco después de liofilizacién (4,3 mg, 69 %). RMN 'H (400 MHz, metanol-d4) 6 8,03 (1 H,
d,J=792Hz),7,96 (1H,d,J=8,14Hz),7,79(1H,d,J=0,88 Hz), 7,36 (1 H, dd, J= 8,03, 1,43 Hz), 7,17 (1 H,d, J =
7,92 Hz), 3,84 - 3,93 (1 H, m), 3,73 - 3,82 (1 H, m), 3,34 - 3,64 (4 H, m), 3,13 - 3,27 (2 H, m), 2,97 (3 H, s), 2,60 - 2,82
(2 H, m), 2,08 - 2,25 (4 H, m). Espectro de masas m/z 434,4 (M+H)".

Ejemplo 21-1

Preparacion de 4-(5-metil-4-(fenilcarbamoil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-

carboxamida
NH
,’N
N 0
N
O O I/\N/
HaN N N\)
H
© )

Una solucioén de 4-azido-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (base libre, preparada a partir del
material preparado de acuerdo con Etapa 1 del Ejemplo 20-1, 24,1 mg, 0,036 mmol) y 3-oxo-N-fenilbutanamida (17,5
mg, 0,099 mmol) en etanol (0,5 ml) y THF (0,5 ml) se afiadié a 0 °C a una solucién de etéxido sédico preparada a partir
de sodio (6,7 mg, 0,291 mmol) y etanol (0,5 ml). Después de 2 h, la mezcla se calent6 a ta y se agité6 durante una
noche. La mezcla se concentr6 y el residuo se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar
4-(5-metil-4-(fenilcarbamoil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol- 1-carboxamida, sal de
TFA, en forma de un polvo amarillo claro después de liofilizacién (2,6 mg, 10 %). RMN H (400 MHz, metanol-d4) 6 8,19
(1H,d,3=7,92Hz),785(1H,s),777-782(2H,m), 7,41 (3H,t,IJ=7,70Hz), 7,17 - 7,23 (2H, m), 6,75 (1 H,d,J =
8,14 Hz), 3,34 - 3,64 (4 H, m), 3,09 - 3,27 (2 H, m), 2,95 (3 H, s), 2,48 (3 H, s). Espectro de masas m/z 537,3 (M+H)+.

Ejemplo 22-1

Preparacion de 7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
_N
N -
1
Y /7 :
O O (\N/
HaoN N N\)
H
© Q

Una solucién de 4-azido-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (base libre, preparada a partir del
material de partida preparado de acuerdo con la Etapa 1 del Ejemplo 20-1, 10 mg, 0,026 mmol), etinilbenceno (3,2 pl,
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0,029 mmol), sulfato de cobre (Il) (0,42 mg, 0,003 mmol) y L-ascorbato sédico (1,1 mg, 0,005 mmol) en THF (0,5 ml) y
agua (0,1 ml) se agité a 45 °C durante una noche. La reaccion no se habia completado, por lo que la mezcla se agit6é a
45 °C durante 4,5 h, después a 95 °C durante una noche. La mezcla se concentr6 y el residuo se disolvié en una
mezcla de metanol y &cido clorhidrico 1 M (2:1), se filtr6 y se purific6 por HPLC preparativa y lioflilizacion para
proporcionar 7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal de TFA,
en forma de un polvo de color blanco (5,2 mg, 33 %). RMN H (400 MHz, metanol-d4) 6 8,90 (1 H, s), 8,16 (1 H,d, J =
7,92 Hz), 8,00-8,04 (2H, m),7,84 (1 H,s),7,50-755(2H,m), 7,48 (1L H,d,J=7,92Hz),7,40-7,46 (1 H, m), 7,36 (1
H, d,J=8,80 Hz), 7,20 (1 H, dd, J = 8,25, 1,43 Hz), 3,33 - 3,68 (4 H, m), 3,10 - 3,28 (2 H, m), 2,95 (3 H, s). Espectro de
masas m/z 480,3 (M+H)".

Ejemplo 23-1

Preparacién de acido 8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-carboxilico

H,N
0

o
o0 L
F

8] HC

Una suspension de 8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo (Intermedio
3-100, 1,63 g, 3,20 mmol) en etanol (12 ml) se trat6é con hidroxido sédico acuoso 1 M (1,5 ml, 1,500 mmol), formando
una suspension de color amarillo que se calentd a 90-95 °C durante 30 min. La mezcla se enfrié a ta y se acidificé con
acido clorhidrico 1 M. El precipitado se recogid por filtracion, se lavé con agua y se secO para proporcionar acido
8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-carboxilico en forma de un sélido de color
blanquecino (1,496 g, 92 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,76 (s a, 1 H) 11,84 (s, 1 H) 10,15 (s, 1 H) 8,38 (s, 1 H)
8,24 (sa, 1 H) 8,03-8,13(m,3H) 7,56 (sa, 1 H) 7,46 - 7,54 (m, 2 H) 7,42 (t, J = 7,7 Hz, 1 H) 7,35 (t, J = 9,0 Hz, 2 H)
7,23(dd,J=75,1,3Hz,1H) 7,04 (d,J=75Hz, 1 H) 7,01 (d, J=8,3Hz, 1H) 1,88 (s, 3H). Espectro de masas m/z
4821 (M+H)".

Ejemplo 23-2

Preparacion de acido 8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-carboxilico

H,N (o]
H
N
S O
F. O OCH
Una suspension de 8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo (Ejemplo 3-12, 0,8 g, 2,126 mmol)
e hidréxido de litio monohidrato (0,255 g, 6,38 mmol) en THF-etanol-agua (3:1:1) (25,0 ml) se calent6 a reflujo durante
4 h. La mezcla se concentré y el residuo se suspendié en agua. El pH se ajustd a 1-2 mediante la adicién de acido
clorhidrico 1 M. El precipitado se recogié por filtracion, se lavé con agua y se secO para proporcionar acido
8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-carboxilico en forma de un sélido de color amarillo (520 mg, 71 %). RMN

H (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,77 (sa, 1 H) 11,87 (s, 1 H) 8,41 (m, 1 H) 8,26 (s a, 1 H) 8,08 (d, J = 7,69 Hz, 1 H) 7,50 -
7,67 (m, 4 H) 7,40 - 7,49 (m, 2 H) 7,09-7,17 (m, 2 H). Espectro de masas m/z 349,1 (M+H)+.

El siguiente compuesto también se preparé usando procedimientos demostrados en el Ejemplo 23-1, usando

Intermedio Material de Nombre del compuesto Espectro
partida de masas
acido 3711
Intermedio 23-3| Ejemplo 3-11 |8-carbamoil-5-(2,6-difluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2- U+
carboxilico (M+H)
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Ejemplo 24-1

Preparacion de 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida

NH,

3
0 O 4.

2

o

Una mezcla de &cido 8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-carboxilico (Ejemplo 23-1, 30
mg, 0,062 mmol) y HOAT (12,72 mg, 0,093 mmol) en THF (0,4 ml) se trat6 con hidroxido de amonio acuoso al 28 %
(0,052 ml, 0,374 mmol) y EDC (23,89 mg, 0,125 mmol) y la mezcla se agit6 a ta. Después de 22,5 h, la mezcla se
concentré y se purificd por HPLC preparativa. Las fracciones de efluente adecuadas se concentraron, el residuo se
trat6 con NaHCO3 (ac.) y se extrajo tres veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron y se
concentraron para proporcionar 4-(3-(4- quorobenzamldo) -2-metilfenil)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida en forma de un
sélido de color blanquecino (9,6 mg, 29 %). RMN H (400 MHz, metanol-ds) 6 8,11 (d, J = 1,3 Hz, 1 H) 8,03 - 8,08 (m,
2H)8,01(d,J=7,9Hz, 1H)7,51-7,55(m, 1 H)7,41-7,48(m, 2 H) 7,29 (dd, J=7,5, 1,3 Hz, 1 H) 7,24 (t, J = 8,8 Hz,
2 H) 7,08-7,12 (m, 2 H) 1,98 (s, 3 H). Espectro de masas m/z 481,1 (M+H)".

Ejemplo 24-2

Preparacion de 4-(2-fluorofenil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida

A
I o Cr

(o} NH,

Una mezcla de acido 8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-carboxilico (Ejemplo 23-2, 30 mg, 0,086 mmol), EDC
(23,11 mg, 0,121 mmol), HOBT (18,46 mg, 0,121 mmol), DIEA (30 pl, 0,172 mmol) y 1-metilpiperidin-4-amina (9,83 mg,
0,086 mmol) en THF y DMF (4:1, 2 ml) se agit6 a ta durante una noche. La mezcla se concentro yse purificé por HPLC
preparativa. El producto alslado se repartio entre DCM y NaHCO3 (ac.). La fase organica se seco y se concentro para
proporcionar 4-(2- quorofenll) -N’ -(1-metilpiperidin-4-il)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida en forma de un sélido de color
blanco (25 mg, 62 %). RMN *H (400 MHz, DMSO-de) 8 11,75 (s, 1 H) 8,24 (s a, 1 H) 8,20 (s, 1 H) 8,13 (d, J = 7,69 Hz,
1H)8,05(d,J=791Hz,1H)752-7,68(m,3H)733-7,48(m,3H)7,13(d,J=7,69Hz, 1H)7,05(d,J=8,35Hz,
1H)3,64-380(m,1H)2,69-2,79(m,2H)1,87-2,00(m,2H)1,70-1,80(m, 2H) 1,48 -1,65 (m, 2 H). Espectro de
masas m/z 445,2 (M+H)".

Ejemplo 24-3

Preparaciéon de 5-(2,6-difIuorofeniI)-Nz-(2-(dimetilamino)etil)-2,3,4,9-tetrahidro-lH-carbazoI-Z,8-dicarboxamida
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\NINH O
/ N

H
0% “NH,

Usando el procedimiento del Ejemplo 24-2, se convirtieron acido
8-carbamoil-5-(2,6-difluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilico (Intermedio 23-3, 20 mg, 0,054 mmol) y
N* N'-dimetiletano-1,2-diamina (7,1 mg, 0,081 mmol) en 5-(2,6-difluorofenil)-N*(2-(dimetilamino)etil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (25 mg, 62 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) 6 10,08 (1 H, s a), 7,35 -
7,39 (2H, m), 6,99 (3H,d,J=8,35Hz), 6,20 2 H, s a), 3,28 -3,43 (3H, m), 2,84 - 3,13 (2H, m), 2,54 - 2,62 (1 H, m),
2,27- 2,45 (3H, m), 2,18 (6 H, s), 1,91 - 2,03 (1L H, m), 1,74 - 1,86 (1 H, m). Espectro de masas m/z 441,1 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en los Ejemplos 24-1 a
24-3, partiendo del &cido carboxilico adecuado (preparado de acuerdo con los Ejemplos 23-1 a 23-3) y la amina
adecuada.

Ejemplo L\)A;tt?cgfl de Nombre del compuesto Esgqe:st;c;de
a4 Ejemplo 23-2 ld\lil-éfégj;?rﬁ?gimino)etiI)-4-(2-fluorofeniI)-N7-metiI-9H-carbazo|-1,7- (:\1/|3+2|_,8+
545 Ejemplo 23-2 i%—:&ggﬁgiﬁl\)-7-(4-(2-metoxietiI)piperazin-1—carboni|)-9H-carbazoI- (ﬁﬂ?j_ﬁ
546 Ejemplo 23-2 Zl:gjl-:é%c))(g;eigg)-7-(4-(3-metoxipropil)piperazin-1-carbonil)-9H-carbazoI- (:\1/|8+9|_,§+
4.7 Ejemplo 23-2 Z:gdgr(gci)r;aertrillﬁr:ino)piperidin-1—carboniI)-4-(2-fluorofenil)-9H-carbazoI- (:\1/|5+9|_,§+
” Ejemplo 23-2 3;((32;2{(1)())(2:;?22)-N7-metiI-N7-(2-(metilsulf0nil)etiI)-9H-carbazo|-1,7- (T\ﬁﬁ*
4.9 Ejemplo 23-2 I:g(;)t;g)-(gjrinr?;;iIamino)pirrolidin-1—carboniI)-4-(2-f|uorofenil)-9H-carbazoI- (ﬁfﬁ?*
54-10 Ejemplo 23-2 Z:g(;)b-g)-(gjr:?de;iIamino)pirrolidin-1—carboniI)-4-(2-f|uorofenil)-9H-carbazoI- (ﬁfﬁ?*
b1 fmemado 53 S AT VG Gmeten oo 2345 ki
2412 |memedio 2.3 S ATl E e L At 2345 =
rita fmemado 53 S AR ¥ (L et 4102349 -
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(Continuacion)

Ejemplo IF\)/Iaartt(iedrifl de Nombre del compuesto EsEne;St;oSde
a1s  EemBlo 23 ovarmen (oot on oo 52l TA) (ot
2a1n [eemio 23 | e e ot o YA b
20 [Eiemplo 231 eparach o orm e s oot 0 oty
e . e
228 B0 23 icamexima (reparade on omma defa sa TEA)| (43

_ 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-N"-metil-N"-(1-(RS)- 5780
24-24 Ejemplo 23-1 Imet|Ip|rroI|d|n-3-||)-9H-carbazoI-1,7-d|carboxam|da(preparadaen forma de (M+l—,|)+

a sal TFA)

25 mpzsd [l S e eniopen 25 e
20 fimplozsd [yt Ihorcbenzenide) melienl N pudnS b ot catbazol | £67
228 el 231 orearac o lovre e o ey oy’
2020 Eremplozst (1S luesbenzamido 2 etlent Tt Girormetpperan. | se00
paat [gempozan [ G e e e | e
pns2  fmplo2sd [yt horcbenzemide) 2 elienl ' Geaol2 1) fecabazol | 38

112




10

ES 2443 948 T3

(Continuacion)

Ejemplo g/laartt?dr?l de Nombre del compuesto EsEne;St;oSde
a0 Eemploza [\ e G orobermaio) 2 meslen) ez e
30 fmplo20 oot o) 2 metleny) ool =2
prss [emoiozst [{UAo e Z e O Z S| sl
D0 Hemlo 231w (oreporad . loma cé s o TFA) ooy
Ejemplo 25-1

Preparacion de acido (2S)-2-(8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-carboxamido)-
3-metilbutanoico

Una mezcla de &cido 8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-carboxilico (Ejemplo 23-1,
19,3 mg, 0,04 mmol), EDC (9,6 mg, 0,05 mmol), HOBT (7,7 mg, 0,0,05 mmol), DIEA (25,8 mg, 0,20 mmol) y sal de
acido clorhidrico de 2-amino-3-metilbutanoato de (S)-terc-butilo (10,5 mg, 0,05 mmol) en DMF (0,36 ml) se agit6 a ta
durante 21 h. La mezcla se concentré y el residuo se agitd6 en DCM (0,5 ml) y TFA (0,5 ml) durante 2 h. La mezcla se
concentr6 'y el residuo  se purifico por HPLC preparativa  para  proporcionar  &cido
(2S)-2-(8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-carboxamido)-3-metilbutanoico, sal de TFA
(15,3 mg, 55 %). Espectro de masas m/z 581,0 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo 25-1.

Ejemplo |Nombre del compuesto Esg}e{:st;c;de
259 acido (2S,3S)-2-(8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2- 595,0 (M+H)"
carboxamido)-3-metilpentanoico (preparado en forma de la sal TFA) !

) acido 2-(8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2- +
253 carboxamido)acético (preparado en forma de la sal TFA) 538,9 (M+H)
254 acido (2R)-1-(8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2- 579,0 (M+H)"

carbonil)pirrolidin-2-carboxilico (preparado en forma de la sal TFA) !
25.5 acido (2S)-1-(8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2- 578,9 (M+H)"
carbonil)pirrolidin-2-carboxilico (preparado en forma de la sal TFA) !
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Ejemplo 26-1

Preparacion de 5-(2,6-difluorofenil)-N*metoxi-N>-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida

- ®
Q— N
H

0% NH,

Una solucién de acido 8-carbamoil-5-(2,6-difluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilico (Intermedio 23-3,
720 mg, 1,944 mmol) y TEA (1,084 ml, 7,78 mmol) en THF (5 ml) se trat6 con cloroformiato de isobutilo (266 mg, 1,944
mmol) a 0 °C. Después de agitar durante 10 min, se afiadi6 una solucién de sal de &cido clorhidrico de
N,O-dimetilhidroxilamina (190 mg, 1,944 mmol) en THF (2 ml) y se afiadi6 agua (0,5 ml). La mezcla se agit6 durante 30
min, después se diluyé con DCM, se lavé con NaHCO3 (ac.) y agua, se secd y se concentrd. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (eluyendo con EtOAc) para proporcionar 5-(2,6-difluorofenil)-N*-metoxi-N-metil-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida en forma de un sélido de color blanco (802 mg, 93 %). RMN *H (400 MHz,
cloroformo-d) 6 1,70-1,82 (m,1H) 1,90-1,99 (m, 1 H) 2,19-2,25(m, 2 H) 2,32-2,42 (m, 1 H) 2,84 - 2,92 (m, 1 H) 3,05
-3,19(m, 1 H) 3,23 (s, 3 H) 3,70 (s, 3H) 6,98 - 7,06 (m, 3H) 7,35- 7,42 (m, 2 H) 10,10 (s, 1 H). Espectro de masas m/z
414,2 (M+H)".

Ejemplo 27-1

Preparacion de 2-acetil-5-(2,6-difluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida

H,N._ .0
- H
N
g ’

F. . F
Una solucién de 5-(2,6-difIuorofeniI)-Nz-metoxi-Nz-metiI-Z,3,4,9-tetrahidro-lH-carbazol-2,8-dicarboxamida (Ejemplo
26-1, 719 mg, 1,739 mmol) en THF (1 ml) se traté con bromuro de metilmagnesio (3 M en éter dietilico, 2,90 ml, 8,70
mmol) a 0 °C. Después de 20 min, se afiadi6 méas cantidad de bromuro de metilmagnesio (2,90 ml, 8,70 mmol) y se
continud agitando durante 30 min més. La mezcla se traté con &cido clorhidrico 1 M y se extrajo cuatro veces con
DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron y se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (eluyendo con hexano-EtOAc) y el material resultante se triturd con DCM para proporcionar
2-acetil-5-(2,6-difluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida en forma de un sélido de color blanquecino
(210 mg, 33 %). RMN *H (400 MHz, metanol-ds) 8 7,59 (1 H, d, J = 7,91 Hz), 7,39 - 7,49 (2 H, m), 7,01 - 7,09 (3 H, m),

6,90 (1H,d,J=791Hz),286-2,97(3H,m), 2,24-2,33(1H,m),222(3H,s),201-2,18(2H, m), 1,54-1,66 (1H,
m). Espectro de masas m/z 369,1 (M+H)".
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Ejemplos 28-1y 28-2

Preparacion de dos diasteredmeros de 5-(2,6-difluorofenil)-2-(1-hidroxietil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida

HoN (0]

H

N
S
E O F OH
Una suspension de 2-acetil-5-(2,6-difluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (Ejemplo 27-1, 30 mg,
0,081 mmol) y borohidruro sédico (6,2 mg, 0,163 mmol) en metanol (1 ml) se agit6 a ta durante 1 h. La mezcla se diluyé
con DCM, se lavé con NaHCO3 (ac.) y agua, se secé y se concentrd. El residuo se purificé por HPLC preparativa para
proporcionar dos diastereémeros de 5-(2,6-difluorofenil)-2-(1-hidroxietil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-8-carboxamida. Cada uno se repartié entre hidroxido sodico acuoso 1 M y DCM, seguido de secado y
concentracién, para proporcionar los diasteredbmeros racémicos separados de 5-(2,6-difluorofenil)-
2-(1-hidroxietil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida. El diasterebmero menos polar (Ejemplo 28-1) fue un
sélido de color blanco (10 mg, 33 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) 6 1,26 (d, J =6,59 Hz, 3H) 1,30- 1,43 (m, 1 H)
1,78-1,89(m,1H)1,97-2,05(m,J=12,74 Hz, 1 H) 2,14 - 2,22 (m, 1 H) 2,24 - 2,35 (m, 1 H) 2,57 (dd, J = 16,04, 10,77
Hz, 1 H) 2,81 (dd, J = 16,48, 5,05 Hz, 1 H) 3,70 - 3,79 (m, 1 H) 6,96 - 7,04 (m, 3 H) 7,32 - 7,41 (m, 2 H) 10,05 (s, 1 H).
Espectro de masas m/z 371,1 (M+H)". El diastereémero menos polar (Ejemplo 28-2) fue un sélido de color blanco (8
mg, 27 %). RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 1,26 (d, J = 6,15 Hz, 3 H) 1,34 - 1,40 (m, 1 H) 1,42 - 1,53 (m, 1 H) 1,75
-1,90 (m, 2 H) 2,24 - 2,35 (m, 1 H) 2,68 (dd, J = 16,26, 10,11 Hz, 1 H) 2,94 (dd, J = 16,26, 5,27 Hz, 1 H) 3,80 (s, 1 H)
6,96 - 7,05 (m, 3 H) 7,34 - 7,40 (m, 2 H) 10,05 (s, 1 H). Espectro de masas m/z 371,1 (M+H)+.

Ejemplo 29-1

Preparacion de 2-(1-aminoetil)-5-(2,6-difluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida

HoN. .0

H

N
S

F. l F
Una suspension de 2-acetil-5-(2,6-difluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (Ejemplo 27-1, 30 mg,
0,081 mmol), acetato aménico (25,1 mg, 0,326 mmol) y triacetoxiborohidruro sddico (25,9 mg, 0,122 mmol) en DCM (1
ml) se calentd a 50 °C durante 1 h. La mezcla se enfrid, se diluyé con DCM, se lavé con NaHCO3 (ac.) y agua, se sec6
y se concentré. El residuo se purific6 por HPLC preparativa, y las fracciones de efluyente adecuadas se hicieron
basicas con hidroxido sodico acuoso 1 M y se extrajeron dos veces con DCM. Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua, se secaron y se concentraron para proporcionar una mezcla de diastereémeros de
2-(1-aminoetil)-5-(2, 6-difluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida en forma de un sélido de color
blanco (20 mg, 67 %). RMN *H (400 MHz, metanol-ds) & 7,59 (1 H, d, J = 7,47 Hz), 7,39 - 7,49 (1 H, m), 7,01 - 7,09 (2

H, m), 6,89 (1 H, d), 2,78-2,94 (2H, m), 2,46 - 2,61 (1 H, m), 2,06 -2,28 (2H, m), 1,77 - 1,94 (1H, m), 1,62 - 1,74 (1 H,
m), 1,26 - 1,40 (1 H, m), 1,13 (3 H, d, J = 6,59 Hz). Espectro de masas m/z 370,1 (M+H)+.

NH>

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo 29-1,
usando la amina adecuada en lugar de acetato amonico.

Ejemplo  [Nombre del compuesto Espectro de
masas
29-2 5-(2,6-difluorofenil)-2-(1-(1-metilpiperidin-4-ilamino)etil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H- 467,2 (M+H)*

carbazol-8-carboxamida (preparada en forma de una mezcla de diastere6meros)

29-3 5-(2,6-difluorofenil)-2-(1-morfolinoetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida 440,2 (M+H)"
(preparada en forma de una mezcla de diastere6meros)
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Ejemplo 30-1

Preparacion de 4-(2-fluorofenil)-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida

HzN

Una solucién de 8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo (Ejemplo 3-12, 0,81 g, 2,152 mmol) en
THF (26,9 ml) a 0 °C se trat6 con hidruro de litio y aluminio (1,0 M en THF, 3,01 ml, 3,01 mmol), y la mezcla se agit6 a
ta durante 5 h. Se afiadié méas cantidad de hidruro de litio y aluminio (1,3 ml, 1,3 mmol) y la mezcla se agit6 a ta durante
una noche. La mezcla se traté con metanol y TFA, y se diluy6 con EtOAc, se lavé con salmuera, se seco y se concentrd
para proporcionar 4-(2-fluorofenil)-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida impura (0,78 g) contaminada con
material de partida. Una pequefia cantidad se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar
4-(2-fluorofenil)-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida, aislada en forma de la sal TFA. RMN ‘H (500 MHz,
metanol-ds) 67,82 (1 H,d,J=7,8Hz), 751 (1 H,s), 7,44-7,50 (1 H, m), 7,42 (1 H,td, J=7,5, 1,9 Hz), 7,25 - 7,30 (1
H, m),7,22 (1 H,t,J=9,2Hz),7,05(1H,d,J=8,3Hz),6,99 (1H,d,J=7,8Hz),6,85(1H,dd,J=8,0,1,4Hz), 4,62 (2
H, s). Espectro de masas m/z 334,9 (M+H)".

Los siguientes Ejemplos/intermedios también se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo
30-1.

Ejemplo/ Material de Nombre del compuesto Espectro de
Intermedios partida P masas
Intermedio . . . . 319, 321
30-2 481 4-bromo-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
Intermedio 30-3(a) Intermedio 5-bromo-2-(hidroximetil)-2,3,4,9- 323,325
47-1 tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (M+H)*

Ejemplo 31-1

Preparacion de 2-(hidroximetil)-5-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida

Q
NH,

Una mezcla de 5-bromo-2-(hidroximetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (Intermedio 30-3(a), 80 mg,
0,248 mmol), 2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona (Intermedio 50-4, 130 mg,
0,371 mmol), fosfato tripotasico acuoso 2 M (0,371 ml, 0,743 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (14,30 mg, 0,012
mmol) en tolueno (3 ml) y etanol (1 ml) se cerré herméticamente en un vial y se calent6 a 100 °C durante 6 h. La mezcla
se enfrié y se diluyé con EtOAc, y la solucién se lavd con agua, se secd y se concentré. El residuo se purifico por
cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de DCM a 96:3,6:0,4 de DCM-metanol-hidroxido de amonio
acuoso al 28 %) para proporcionar 2-(hidroximetil)-5-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-8-carboxamida en forma de un soélido de color amarillo claro (68 mg, 53 %). RMN H (400 MHz,
cloroformo-d) & 7,79 (1 H, d, J = 7,91 Hz), 7,46 - 7,53 (1 H, m), 7,38 - 7,44 (2 H, m), 7,30 (1 H, dd, J = 7,91, 3,08 Hz),
7,14-7,26 (3H,m), 6,77 (1 H, dd, J =7,69, 2,86 Hz), 4,59 - 4,74 (2H, m), 3,39 - 3,54 (3H, m), 2,72 - 2,80 (2 H, m), 2,30
-2,44 (2 H,m), 1,80 - 2,10 (3 H, m), 1,75 (3 H, d, J = 8,35 Hz). Espectro de masas m/z 466,1 (M+H)+.
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Ejemplos 31-2y 31-3

Preparacién de 5-(3-(5-terc-butil-1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(hidroximetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-
8-carboxamida y (5-(3-(5-terc-butil-1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-8-carbamoil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-

iDmEtOAC

NH,

0

O
o]

NH,
o)
)
. o)
«° SEas
5 s}

Una mezcla de 5-bromo-2-(hidroximetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (Intermedio 30-3(a), 50 mg,
0,155 mmol), 5-terc-butil-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolina-1,3-diona (Intermedio
50-11, 97 mg, 0,232 mmol), fosfato tripotasico acuoso 2 M (0,232 ml, 0,464 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (8,9
mg, 7,7 umol) en tolueno (3 ml) y etanol (1 ml) se calent6 a 100 °C en un tubo cerrado herméticamente durante una
noche. La mezcla se enfrié a ta, se tratd con &cido clorhidrico 1 M, se extrajo con EtOAc, y la fase organica se seco y
se concentré para proporcionar acido 5-terc-butil-2-(3-
(8-carbamoil-2-(hidroximetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-5-il)-2-metilfenilcarbamoil)benzoico (Espectro de masas
m/z 554,4 (M+H)"). Sin purificacién, este material se disolvi6 en acido acético (4 ml) y se calenté a 100 °C durante 2 h,
después se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de DCM a
90:9:1 de DCM-metanol-hidréxido de amonio acuoso al 28 %), seguido de purificacion por HPLC preparativa. Las
fracciones de efluente adecuadas se hicieron basicas con NaHCO3 (ac.) y se extrajeron con DCM, se secaron y se
concentraron  para  proporcionar  5-(3-(5-terc-butil-1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(hidroximetil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (Ejemplo 31-2) en forma de un soélido de color amarillo claro (18 mg, 18 %).
RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 10,05 (1 H, s), 7,98 - 8,02 (1 H, m), 7,86 - 7,91 (1 H, m), 7,79 - 7,84 (1 H, m), 7,33
-7,45 (4 H, m), 7,24-7,28 (2H, m), 6,89-6,94 (1 H, m), 3,56 - 3,71 (2 H, m), 2,91 (1 H, dd, J = 16,70, 4,83 Hz), 2,48
-2,61(1H,m),199-2,10(2H, m),1,88-1,99 (2H, m), 1,86 (3H,s),1,43-1,55(2H,m), 1,41 (9H,s). Espectro de
masas m/z 536,3 (M+H)". También se obtuvo (5-(3-(5-terc-butil-1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-8-carbamoil-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il)mEtOAc (Ejemplo 31-3) en forma de un sélido de color amarillo claro (15 mg, 14 %).
RMN *H (400 MHz, cloroformo-d) & 10,05 (1 H, s), 7,97 - 8,05 (1 H, m), 7,86 - 7,91 (1 H, m), 7,79 - 7,84 (1 H, m), 7,33
-7,41 (3H, m), 7,26 - 7,28 (1 H, m), 4,00 - 4,13 (2 H, m), 2,90 (2 H, td, J = 10,88, 5,05 Hz), 2,46 - 2,71 (2 H, m), 2,12 -
2,34 (2+H, m), 2,08 (4H,s), 1,87 (3H,d,J=7,03Hz), 1,45-1,54 (1 H, m), 1,41 (9 H, s). Espectro de masas m/z 578,3
(M+H)".
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Ejemplo 31-4

Preparacion de 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida

OH

Usando el procedimiento el Ejemplo 3-2, se convirtieron 4-bromo-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida
(Ejemplo 30-2, 800 mg, 2,51 mmol) y 4-fluoro-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)benzamida
(Intermedio  53-1, 979 mg, 2,76 mmol) to  4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(hidroximetil)-
9H-carbazol-1-carboxamida (550 mg, 47 %). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,50 (1 H, s), 10,15 (1 H, s), 8,21 (1 H,
sa), 8,05-815(2H,m),7,99(1H,d,J=79Hz),7,70 (1 H,s), 7,46 - 7,57 (2H, m), 7,32 - 7,46 (3H, m), 7,22 (1 H, dd,
J=7,6,10Hz),6,97(1H,d,J=7,7Hz),6,80-6,93 (2H, m), 518 (1 H,t,J=5,7Hz),4,58 (2H,d,J=5,5Hz), 1,90 (3
H, s). Espectro de masas m/z 466,3 (M-H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en los Ejemplos 31-1 a
31-4, a partir de los materiales de partida indicados.

Ejemplo Materiales de partida|[Nombre del compuesto Espectro de
masas
31-5 Intermedio 30-3(a), |5-(3-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2- 522.3 (M+H)*
Intermedio 50-15 (hidroximetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida ’
31-6 Intermedio 30-3(a), |5-(3-(6-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2- 522.3 (M+H)"
Intermedio 50-14 (hidroximetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida ’
} Intermedio 30-3(a), [5-(3-(5-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2- +
81-7 Intermedio 50-19 (hidroximetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida 4842 (M+H)
) Intermedio 30-3(a), [2-(hidroximetil)-5-(2-metil-3-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2,3,4, +
31-8 Intermedio 50-18 9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida 480,2 (M+H)
) Ejemplo 30-2, 7-(hidroximetil)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H- +
31-9 Intermedio 50-24 carbazol-1-carboxamida 475,0 (M+H)
) Ejemplo 30-2, 4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7- +
31-10 Intermedio 50-27 (hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida 493,0 (M+H)
31-11 Ejemplo 30-2, 7-(hidroximetil)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H- 458,0
Intermedio 50-8 carbazol-1-carboxamida (M+H-H,0)"
31-12 Ejemplo 30-2, 4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7- 462,1
Intermedio 50-5 (hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H-H,0)"
31-13 Ejemplo 30-2, 7-(hidroximetil)-4-(2-metil-3-(4-oxo-6-(trifluorometoxi) 541,0
Intermedio 50-38 quinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H-H,0)"
31-14 Ejemplo 30-2, 4-(3-(8-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7- 475,1
Intermedio 50-48 (hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H-H,0)"
) Ejemplo 30-2, 7-(hidroximetil)-4-(2-metil-3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)- +
31-15 Intermedio 50-54 9H-carbazol-1-carboxamida 474,0 (M+H)
) Ejemplo 30-2, 4-(3-(5-fluoroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7- +
31-16 Intermedio 50-55 (hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida 492,1 (M+H)
) Ejemplo 30-2, 4-(3-(7-fluoroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7- +
81-17 Intermedio 50-56 (hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida 492,1 (M+H)
) Ejemplo 30-2, 4-(3-(8-fluoroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7- +
31-18 Intermedio 50-57 (hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida 492,1 (M+H)
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Ejemplo 32-1

Preparacion de 4-(2-fluorofenil)-7-(morfolinometil)-9H-carbazol-1-carboxamida

@
o)
Una solucién de 4-(2-fluorofenil)-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 30-1, 223 mg, 0,667 mmol) y
TEA (0,279 ml, 2,001 mmol) en THF (8 ml) se traté con cloruro de metanosulfonilo (0,104 ml, 1,334 mmol). La
suspension resultante se agitd a ta durante 15 min. La mezcla se diluy6 con EtOAc, se lavo con agua y salmuera, y se
secd y concentrd para proporcionar metanoulfonato de (8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-il)metilo en bruto,
en forma de una espuma vitrea de color amarillo (300 mg, pureza de aprox. 50 %). Una porcion de este material (80
mg, 0,097 mmol) se disolvié en DMF (1 ml), se traté con morfolina (84 mg, 0,970 mmol) y se calenté a 45 °C durante 3
dias. La mezcla se purificd por HPLC preparativa para proporcionar 4-(2-fluorofenil)-7-(morfolinometil)-9H-carbazol-1-
carboxamida (9,6 mg, 23 %). RMN H (400 MHz, metanol-d4) 57,94 (1H,d,J=7,8Hz),7,59 (1 H,s), 7,52-7,58 (L H,
m), 7,48 - 7,52 (1 H, m), 7,33-7,39 (LH, m), 7,30 (L H,t,J =9,0 Hz), 7,21 (1 H,d, J = 8,3 Hz), 7,14 (1 H, d, J = 7,8 HZ),
6,99 (1 H,dd,J=8,3,1,5Hz),3,81 (2 H,s), 3,71 - 3,77 (4 H, m), 2,66 (4 H, s a). Espectro de masas m/z 404,2 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo 32-1,
usando la amina adecuada en lugar de morfolina.

Ejemplo  |Nombre del compuesto Espectro de

masas
32-2 4-(2-fluorofenil)-7-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-9H-carbazol-1-carboxamida 417,2 (M+H)"
393 4-(2-fluorofenil)-7-(piperidin-1-iimetil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma| 402,2 (M+H)"
de la sal TFA)
Ejemplo 33-1

Preparacion de 7-(aminometil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

NH,

Etapa 1 Una suspension de 4-bromo-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 30-2, 300 mg, 0,940 mmol)
y TEA (0,262 ml, 1,880 mmol) en THF (9,4 ml) se trat6 gota a gota con cloruro de metanosulfonilo (0,077 ml, 0,987
mmol) y la mezcla se agitd a ta durante 1 h. Se traté con NaHCO3 (ac.) y se extrajo con EtOAc. La fase orgéanica se
lavdo con salmuera, se sec6 'y se concentr6 para  proporcionar  metanosulfonato  de
(5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-2-il)metilo en bruto, en forma de un sélido de color amarillo claro (390 mg, 89 %).
Este material se suspendié en DMF (8,3 ml) y se traté con azida sédica (271 mg, 4,17 mmol). Después de agitarse
durante una noche a ta, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La fase orgéanica se lavé con salmuera,
se secO y se concentrd para proporcionar 7-(azidometil)-4-bromo-9H-carbazol-1-carboxamida en bruto, en forma de un
sélido de color amarillo claro (350 mg, 97 %). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,80 (1 H, s), 8,62 (1 H, d, J = 8,4 Hz),
8,22(1H,sa),7,88(1H,d,J=8,1Hz),7,83(1LH,s), 7,58 (1H,sa),746 (LH,d, J=84Hz), 7,28 (1H,dd,J=8,1,1,5
Hz), 4,63 (2 H, s).
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Etapa 2 Una mezcla de 7-(azidometil)-4-bromo-9H-carbazol-1-carboxamida (350 mg, 0,814 mmol), trifenilfosfina (427
mg, 1,627 mmol) y agua (18 pl, 0,976 mmol) en THF (10 ml) se calenté a 70 °C durante 3,5 h. La mezcla se enfri¢ a ta
y se repartié entre EtOAc y acido clorhidrico 1 M. El pH de la fase acuosa se elevo a 8-9 con microgranulos de
hidréxido sodico y después se extrajo con EtOAc. La fase organica se sec6 y se concentré para proporcionar
7-(aminometil)-4-bromo-9H-carbazol-1-carboxamida en bruto en forma de una espuma vitrea de color amarillo (320
mg, 99 %). RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,61 (1 H, a), 8,47 - 8,55 (1 H, m), 8,19 (1L H, s a), 7,81 - 7,84 (L H, m), 7,76
(AH,s),763-7,66(1H,m),753-759(2H,m),7,41(1H,d,J=8,1Hz),7,27(1H,dd,J=8,4,1,3Hz),3,90 (2H,s).

Etapa 3 Usando el procedimiento el Ejemplo 3-2, se convirtieron 7-(aminometil)-4-bromo-9H-carbazol-1-carboxamida
en bruto (320 mg, 0,805 mmol) y el Intermedio 50-4 (309 mg, 0,885 mmol) en
7-(aminometil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida en bruto, en forma de un sélido de
color amarrillo claro (aprox. 50 % Pura, 570 mg, 77 %). Una pequefia cantidad se purificod por HPLC preparativa para
proporcionar la sal de TFA. RMN “H (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,64 (1 H, s), 8,11 (3H,a), 7,98 (1 H,d,J=7,9 Hz), 7,68
-7,74(2H,m),762(2H,d,IJ=4,0Hz),757(1H,dd,J=7,9,1,1Hz),751(1H,dd,J=7,8,3,6Hz),7,44 (2H,t,J=
7,6 Hz),7,27 (1 H,dd,J=7,6,1,0Hz), 6,96 - 7,08 (3H, m), 4,78 - 5,00 (2 H, m), 4,06 2 H, d,J=5,3Hz), 1,76 (3H,s).
Espectro de masas m/z 483,2 (M+Na)".

Ejemplo 34-1

Preparaciéon de 7-(acetamidometil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

o DS ;@

Una solucion de 7-(aminometil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida en bruto (Ejemplo
33-1, 60 mg, 0,065 mmol) y TEA (23 pl, 0,163 mmol) en THF (1,3 ml) se trat6 con anhidrido acético (7,4 pl, 0,078 mmol)
y la mezcla se agit6 a ta durante una noche. La mezcla se concentrd y el residuo se purifico por HPLC preparativa. Las
fracciones de efluente adecuadas se concentraron y el residuo se repartido entre NaHCO3 (ac.) y EtOAc. La fase
organica se lavo con salmuera, se seco y se concentrd para proporcionar
7-(acetamidometil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un soélido de color
blanquecino (12 mg, 36 %). RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 8 11,51 (1 H, s), 8,29 - 8,45 (1 H, m), 8,18 (1L H, s a), 8,01 (1
H,d,J=79Hz),781(1H,d,J=75Hz),7,69(2H,d,J=4,0Hz),7,60-7,65(2H, m), 7,57 (1H,ddd, J=7,9,4,2,4,0
Hz), 7,50 (2 H,t,J=7,8Hz), 7,34 (1 H,dd,J=7,7,1,1 Hz), 6,94 - 7,06 (2 H, m), 6,87 (1 H, dd, J = 8,3, 1,4 Hz), 4,90 -
5,04 (2H, m), 4,35 (2 H,t,J=5,2Hz), 1,89 (3 H, s), 1,84 (3 H, s). Espectro de masas m/z 503,2 (M+H)".

Ejemplo 34-2

Preparacion de 7-((2-hidroxiacetamido)metil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

o J OO

OH

Una solucién de 7-(aminometil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida en bruto (Ejemplo
33-1, 25 mg, 0,054 mmol), &cido glicélico (8,26 mg, 0,109 mmol), HOAT (13,30 mg, 0,098 mmol) y EDC (20,81 mg,
0,109 mmol) en acetonitrilo-THF (2:1) (5 ml) se traté con DIEA (0,028 ml, 0,163 mmol) y se agitd a ta durante una
noche. La mezcla se concentré y se purificé por HPLC preparativa. Las fracciones de efluente adecuadas se
concentraron para proporcionar una suspensién acuosa, que se traté con NaHCO3 (ac.). El precipitado se recogio por
filtracion, se lavd con agua y se secO para proporcionar 7-((2-hidroxiacetamido)metil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-
2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (17 mg, 59 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,49 (1 H, s), 8,22 - 8,28 (1 H,
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m), 8,17 (1 H,sa),7,97-8,05(1H,m),7,81(1H,d,J=75Hz),7,69 (2H,d,J=3,7Hz), 7,54 -7,66 (3H, m), 7,42 -
7,54(2H,m),7,28-7,38(1H,m),7,03(1H,d,J=7,9Hz),6,94 -7,00 (1 H, m), 6,86 - 6,94 (1 H, m), 5,45 (1H, a), 4,88
-5,05(2H,m), 4,33 -4,48 (2H, m), 3,88 (2 H, s), 1,83 (3 H, s). Espectro de masas m/z 519,2 (M+H)+.

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo 34-1,
usando anhidridos de &cido o cloruros de acido adecuados.

Ejemplo  |[Nombre del compuesto Espectro de

masas
343 4-(2-metlI-.3-(1-ox0|so|ndoI|n-2-|I)fen|I)-7-(p|valam|domet|I)-9H-carbazoI-1- 545,3 (M+H)"
carboxamida
34-4 7-(|sobut|ram|d0met|I)-4-(2-met|I-3-(1-0x0|so|ndoI|n-2-|l)fen|I)-9H-carbazol- 531,3 (M+H)"
1-carboxamida
Ejemplo 35-1

Preparacion de 7-((3-isopropilureido)metil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

it OO

~

Una solucion de 7-(aminometil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 33-1, 30
mg, 0,065 mmol) y 2-isocianatopropano (0,019 ml, 0,195 mmol) en THF (3 ml) se agit6 a 40 °C durante una noche. La
mezcla se concentrd y se purificd por HPLC preparativa. Las fracciones de efluente adecuadas se concentraron y se
repartieron entre EtOAc y NaHCO3 (ac.). La fase organica se secO y se concentr6 para proporcionar
7-((3-isopropilureido)metil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido
de color blanco (5,8 mg, 14 %). RMN H (400 MHz, metanol-d4) 87,84 (1H,d,J=7,7Hz),7,77(1H,d,J=7,5Hz), 7,53
-7,63(2H,m),7,38-7,51(4H, m), 7,30 (1 H,dd,J=7,2,1,7 Hz), 6,93 - 6,99 (2 H, m), 6,85 (1 H, dd, J = 8,3, 1,4 Hz),
4,79-491(2H,m),4,33(2H,5s),3,69-3,78(1LH, m), 1,79 (3H,s), 1,03 (6 H, d, J = 6,4 Hz). Espectro de masas m/z
546,3 (M+H)".

Ejemplo 36-1

Preparacion de 4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(metilsulfonamidometil)-9H-carbazol-1-carboxamida

NH,,
0]
)
ST O
O\\S/N ;@
O o]

RN

Una solucién de 7-(aminometil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 33-1, 60
mg, 0,065 mmol) y TEA (23 ul, 0,163 mmol) en THF (1,3 ml) se tratdé con cloruro de metanosulfonilo (5,6 ul, 0,072
mmol) y la mezcla se agit6é a ta durante una noche. La mezcla se concentré y se purificd por HPLC preparativa. Las
fracciones de efluente adecuadas se concentraron y se repartieron entre EtOAc y NaHCO3 (ac.). La fase organica se
secd y se concentro, y el residuo se purificé adicionalmente por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente
de 40:60 de hexano-EtOAc a EtOAc) para proporcionar  4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-
7-(metilsulfonamidometil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de color blanquecino (7 mg, 18 %). RMN
'H (400 MHz, DMSO-de) & 11,57 (1L H, s), 8,19 (L H, s a), 8,02 (L H, d, J= 7,7 Hz), 7,81 (1 H, d, J = 7,7 Hz), 7,73 (L H,
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s),7,69(2H,d,J=3,7Hz),7,61-7,65(1H,m),7,54-7,61(2H, m),7,51(2H,t,3=7,7Hz),7,35(1H,dd,J=7,5,1,1
Hz), 7,00 - 7,08 (2 H, m), 6,93 - 6,99 (1 H, m), 4,88 - 5,05 (2 H, m), 4,26 (2 H, d, J =5,9 Hz), 2,87 (3H, s), 1,84 (3H, s).
Espectro de masas m/z 539,2 (M+H)".

Ejemplo 37-1

Preparaciéon de 4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-((2-oxopirrolidin-1-il)metil)-9H-carbazol-1-carboxamida

NH,

Una solucion de 7-(aminometil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 33-1, 80
mg, 0,087 mmol) en THF (3 ml) se trat6 con DIEA (0,030 ml, 0,174 mmol) y una soluciéon de cloruro de
4-bromobutanoilo (10 ul, 0,087 mmol) en DCM (1 ml) y la mezcla se agité a ta durante 35 min. La mezcla de reaccion
se diluyo con EtOAc, se lavo con NaHCOS (ac.) y salmuera, se sec0 y se concentré. El residuo se disolvié en THF (6
ml) y se traté con hidruro sédico (dispersion al 60 % en aceite, 24,32 mg, 0,608 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
50 °C durante 2 h, después se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco y se concentrd, y el
residuo se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar 4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-
7-((2-oxopirrolidin-1-il)metil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de color blanco (2 mg, 3 %). RMN *H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 11,44 (1 H,s), 8,11 (1H,sa),795(1 H,d,J=79Hz),7,73(1H,d,IJ=75Hz),7,62(2H,d,
J=3,7Hz),7,46-7,57 (3H,m), 7,42 (2 H, t,J = 7,7 HZ), 7,23 - 7,29 (1 H, m), 6,90 - 6,99 (2 H, m), 6,74 (L H, dd, J = 8,1,
1,5 Hz), 4,79 -5,00 (2H, m), 4,25 -4,51 (2 H, m), 3,11 - 3,22 (2 H, m), 2,19 -2,29 (2H, m), 1,80 - 1,93 (2 H, m), 1,77 (3
H, s). Espectro de masas m/z 529,2 (M+H)".

Ejemplo 38-1

Preparacion de 7-(acetamidometil)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

Etapa 1 Una suspension de 7-(aminometil)-4-bromo-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada de acuerdo con la Etapa
2 del Ejemplo 33-1, 168 mg, 0,528 mmol) y TEA (0,184 ml, 1,320 mmol) en THF (18 ml) se trat6 con anhidrido acético
(0,080 ml, 0,845 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 2 h, después se repartio entre EtOAc y &cido clorhidrico 1 M.
La fase organica se lavd con NaHCO3 (ac.) y salmuera, se secd y se concentr6 para proporcionar
7-(acetamidometil)-4-bromo-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de color blanquecino. Espectro de
masas m/z 359,9 (M+H)".

Etapa 2 Usando el procedimiento el Ejemplo 3-2, se convirtieron
7-(acetamidometil)-4-bromo-9H-carbazol-1-carboxamida (25 mg, 0,069 mmol) y el Intermedio 50-8 (30,3 mg, 0,083
mmol) en 7-(acetamidometil)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida, obtenida en
forma de un sélido de color blanco (19 mg, 52 %) RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,51 (1 H, s), 8,36 (1 H,t,J=5,8
Hz),8,18 (1H,sa),8,01(1H,d,J=7,7Hz),7,54-7,66 (4H,m),7,49 (3H,t,J=7,6Hz),7,33(1H,dd,J=7,7,1,1 Hz),
6,93 -7,07 (2H, m), 6,87 (1 H,dd,J=8,1,1,3Hz),4,83-4,99 (2H, m), 4,27 -4,43(2H, m), 2,44 (3H,s), 1,89 (3H, s),
1,83 (3 H, s). Espectro de masas m/z 517,2 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo 38-1 y
procedimientos similares, usando el material de partida mostrado en lugar del Intermedio 50-8.
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Ejemplo  |Material de partida |Nombre del compuesto Espectro de
masas

38-2 Intermedio 50-5 7-(e_10etam|domet|I)-4-(3-(6-f|uo_ro-l-ox0|50|nd0I|n-2-||)-2-met|I 521,2 (M+H)"
fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

38-3 Intermedio 50-27 7-(gcetqm|domet|I)-4-(3-(6-f|uoro-4-pxoqulnazolln-3(4H)-|I)-2- 534,1 (M+H)"
metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

38-4 Intermedio 50-24 7-(acetam|domet|I)-4-.(2-met|I-3-(4-oxoqu|nazolln-3(4H)-|I)fen|I)-9H- 516,1 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida

38-5 Intermedio 50-48 7-(a_ceta_m|domet|I)-4-(3-(8-f|uoro-4-_oxoqU|nazolln-3(4H)-|I)-2- 534,1 (M+H)"
metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

. 7-(acetamidometil)-4-(3-(8-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)- +
38-6 Intermedio 50-51 2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida 546,1 (M+H)
Ejemplo 39-1

Preparacion de 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(piperidin-1-ilmetil)-9H-carbazol-1-carboxamida

NH,
ol

)
gve O™ (s

o

Etapa 1 Una solucion de 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo
31-4, 0,54 g, 1,155 mmol) en THF (38,5 ml) se traté con 1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-benciodoxol- 3-(1H)-ona
(peryodinado Dess-Martin, 0,784 g, 1,848 mmol) a ta y la mezcla se agit6 durante 2 h. La mezcla se repartié entre
NaHCO3 (ac.) y EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera, se secO y se concentrd. El residuo se trituré con
metanol y el sélido se recogio por filtracion y se seco para proporcionar
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-formil-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de color naranja
(458 mg, 85 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,98 (1 H, s), 10,16 (1 H, s), 10,03 (1 H, s), 8,23 - 8,32 (2 H, m), 8,05
-8,14(3H,m),7,60(1H,sa),749-755(1H,m),739-749((2H,m), 7,32-7,39(2H, m), 7,21 -7,27 (1 H, m), 7,09
(2H,t,J=8,1Hz), 1,88 (3 H, s). Espectro de masas m/z 466,3 (M+H)+.

Etapa 2 Una suspension de 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-formil-9H-carbazol-1-carboxamida (30 mg, 0,064
mmol) en THF (3 ml) se traté con piperidina (16,46 mg, 0,193 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (34,1 mg, 0,161
mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 3,5 h, después se tratd6 de nuevo con mas cantidad de piperidina (16,5 mg,
0,193 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (20 mg). Después de agitar durante una noche, la mezcla se diluy6é con
aguay se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se secd y se concentrd. El residuo se purific por
HPLC preparativa para proporcionar 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(piperidin-1-iimetil)-9H-
carbazol-1-carboxamida (14 mg, 39 %). RMN H (400 MHz, metanol-d4) 6 8,06 (2 H, dd, J = 8,7, 5,4 Hz), 7,98 (1 H, d,
J=78Hz),7,63(1H,s),752(1H,d,I=7,3Hz),7,44(1H,tJ=7,8Hz),7,18-7,31 (3H, m), 7,07 (2H, d, I =7,5Hz),
6,96 - 7,02 (1 H, m), 3,96 (2 H, s), 2,72-2,88 (4 H, m), 1,99 (3H, s), 1,63 - 1,75 (4 H, m), 1,48 - 1,60 (2 H, m). Espectro
de masas m/z 535,2 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo 39-1,
usando la amina adecuada en lugar de piperidina.
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Ejemplo  [Nombre del compuesto Ollispectro
e masas
. I . . . 537,1
39-2 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(morfolinometil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
29-3 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-9H-carbazol- 550,1
1-carboxamida (M+H)"
. I L . . 521,1
39-4 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(pirrolidin-1-ilmetil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
39-5 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-((2-hidroxietilamino)metil)-9H-carbazol-1- 511,0
carboxamida (M+H)*
29-6 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-((2-metoxietilamino)metil)-9H-carbazol-1- 525,1
carboxamida (M+H)"
39-7 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(((RS)-3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)-9H- 537,1
carbazol-1-carboxamida (M+H)"
39-8 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(((2-hidroxietil)(metil)amino)metil)-9H- 524,9
carbazol-1-carboxamida (M+H)"
39-9 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(((RS)-2-(hidroximetil)morfolino)metil)- 567,2
9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
. I . I . 507,3
39-10 7-(ciclobutilamino)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
. I . I . 520,9
39-11 7-(ciclopentilamino)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
. I I - 522,9
39-12 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(neopentilamino)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)
. . I . I . 506,8
39-13 7-(ciclopropilmetilamino)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-carbazol- 536,8
39-14 . .
1-carboxamida (M+H)
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metilamino)-9H- 546,8
39-15 . .
carbazol-1-carboxamida (M+H)
29-16 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-((1-metilpiperidin-4-il)metilamino)-9H- 563,9
carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) (M+H)*
. . I . I . 534,9
39-17 7-(ciclopentilmetilamino)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
. A . I . 534,9
39-18 7-(ciclohexilamino)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M)
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Ejemplo 40-1

Preparacion de 4-(2-fluorofenil)-7-hidroxi-9H-carbazol-1-carboxamida

—~
N i OH
H,N N
O

Etapa 1 Una solucién de 4-(2-fluorofenil)-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 30-1, 147 mg, 0,440
mmol) en DCM 3 ml), acetonitrilo 5 ml) y THF 3 ml) se tratoé con
1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona (peryodinado Dess-Martin, 373 mg, 0,879 mmol). Después
de 30 min a ta, la mezcla se diluyé con EtOAc (30 ml), se lavé dos veces con sulfito sédico acuoso 1 My salmuera, se
secO y se concentré para dar 4-(2-fluorofenil)-7-formil-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de color
castafio (pureza de aprox. 80 %, 163 mg, 87 %), usado sin purificacién. Espectro de masas m/z 333,1 (M+H)".

Etapa 2 Una solucion de 4-(2-fluorofenil)-7-formil-9H-carbazol-1-carboxamida en bruto (25,2 mg, 0,076 mmol) en
metanol (2 ml) a 0 °C se traté con perdxido de hidrégeno acuoso al 30 % (0,039 ml, 0,379 mmol) y &cido sulfarico
(0,020 ml, 0,379 mmol). Después de 1,5 h, se afiadieron més cantidades de peréxido de hidrégeno (0,100 ml) y acido
sulfdrico (0,050 ml) y la mezcla se agit6 a ta durante una noche. Después de 16 h, hidréxido sédico acuoso 1 M (2 ml)
se afiadié y la mezcla se agité durante 1 h. El pH se ajustd a aprox. 4 y el disolvente organico se retir6 al vacio. El
residuo acuoso se diluyd con agua y el precipitado se recogio por filtracion, se lavd con agua y se secd. El residuo se
purificé por HPLC preparativa para proporcionar 4-(2-fluorofenil)-7-hidroxi-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un
sdlido de color castafio después de liofilizacion (5,1 mg, 21 %). RMN H (400 MHz, metanol-d4) 5 7,81 (1 H,d,J=7,70
Hz), 7,45 - 7,64 (2 H, m), 7,21 - 7,42 (2 H, m), 7,03 (1 H, d, J = 7,92 Hz), 6,90 - 6,99 (2 H, m), 6,45 (1 H, dd, J = 8,58,
2,20 Hz). Espectro de masas m/z 321,0 (M+H)".

El siguiente compuesto también se prepard usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo 40-1, sustituyendo
el Ejemplo 31-11 en lugar del Ejemplo 30-1 como material de partida:

Espectro de

Ejemplo  |Nombre del compuesto
masas

40-2 7-hidroxi-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1- carboxamida 462,0 (M+H)"

Ejemplo 41-1

Preparacion de 7-hidroxi-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

OQ

Etapa 1 Una solucion parcial de 4-bromo-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 30-2, 1,00 g, 3,13
mmol) en THF (75 ml) se agitd6 a ta y se traté6 con 1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona
(peryodinado Dess-Martin, 1,993 g, 4,70 mmol). Después de 45 min, la solucion se diluyd con EtOAc y se lavo con
sulfito sédico acuoso al 5 %, NaHCO3 (ac.), y salmuera, después se sec6 y se concentrd. El residuo se trituré con
metanol, y el precipitado se recogid por filtracion, se lavd con metanol y se secO para proporcionar
4-bromo-7-formil-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un polvo castafio (pureza de aprox. 85 %, 948 mg, 81 %)
usado sin purificacion. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,13 (1 H, s), 10,14 (1 H, s), 8,80 (1 H, d, J =R.1 Hz), 8,38 (1
H,d,J=0,9Hz),828(1H,sa), 7,97 (1H,d,J=R.1Hz), 7,83 (1 H,dd,J=8,3,1,4 Hz), 7,64 (LH, s a), 7,54 (LH, d,
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J = 8,1 Hz). Espectro de masas m/z 317, 319 (M+H)".

Etapa 2 Usando el procedimiento el Ejemplo 3-2, se convirtieron 4-bromo-7-formil-9H-carbazol-1-carboxamida (75 mg,
0,236 25 mmol) y 2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona (Intermedio 50-4, 83 mg,
0,236 mmol) en 7-formil-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un polvo de
color gris-verde (pureza de aprox. 90 %, 97 mg, 89 %), usado sin purificacion adicional. Espectro de masas m/z 460,2
(M+H)™.

Etapa 3 Una suspension de 7-formil-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (30 mg, 0,052
mmol) en metanol (1 ml) se traté con acido sulftrico (4,2 ul, 0,078 mmol) seguido de peréxido de hidrégeno acuoso al
30 % (0,032 ml, 0,313 mmol) y se agit6 a ta durante 23 h. La mezcla se traté con hidréxido sédico acuoso 1 M (200 pl)
y se agité durante 1 h. La mezcla se diluy6é con agua y el precipitado se recogi6 por filtracion, se lavé con agua y se
sec6d. El residuo se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar 7-hidroxi-4- (2 -metil-3-(1-oxoisoindolin-
2-ilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un polvo castafio (3,6 mg, 15 %). RMN H (400 MHz, metanol-d4) &
7,90(1H,d,J=75Hz),7,86 (1H,d,J=7,9Hz),7,65-7,76 (2H, m), 7,48 - 7,63 (3H, m), 7,42 (1 H, d, J = 6,6 Hz), 7,03
35(1H,d, J=79Hz), 698 (LH,s)692(1H,d J=88Hz), 6,54 (1H,d J=9,0Hz), 497 (2H,s), 1,94 (3H, s).
Espectro de masas m/z 448,1 (M+H)".

Ejemplo 42-1

Preparacion de etil carbonato de 8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-ilo

ey,
o~

o N
< H
Se afiadio cloroformiato de etilo (8,19 mg, 0,075 mmol) a una solucion de
4-(2-fluorofenil)-7-hidroxi-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 40-1, 18,6 mg, 0,058 mmol) en piridina (1 ml).
Después de 17 h, se afiadi6 méas cantidad de cloroformiato de etilo (8,19 mg, 0,075 mmol). Después de 5 h més, se
afadiéo mas cantidad de cloroformiato de etilo (0,05 ml). Después de 15 h més, la mezcla se diluy6 con EtOAc (30 ml),
se lavo con agua (10 ml) y salmuera (5 ml), se secd y se concentré. El residuo se purifico por HPLC preparativa para
proporcionar etil carbonato de 8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-ilo en forma de un sélido de color blanco
(7,0 mg, 28 %). RMN *H (400 MHz, cloroformo-d) 5 10,44 (1 H, s a), 7,62 (1 H, dd, J = 7,92, 1,98 Hz), 7,41 - 7,57 (2 H,

m), 7,20 - 7,40 (4 H, m), 7,16 (1H, dd, J = 7,81, 1,65 Hz), 6,79 - 6,92 (1 H, m), 6,60 (2 H, s a), 4,34 (2 H, ¢, J = 7,26 Hz),
1,41 (3 H, t, J = 7,15 Hz). Espectro de masas m/z 393,0 (M+H)".

0% TNH;

Ejemplo 43-1

Preparacion de morfolin-4-carboxilato de 8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-ilo

. (L
o:é\3 O

0% “NH,

Se afiadi6 cloruro de morfolin-4-carbonilo (11,29 mg, 0,075 mmol) a una solucion de
4-(2-fluorofenil)-7-hidroxi-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 40-1, 18,6 mg, 0,058 mmol) en piridina (1 ml).
Después de 22 h a ta, se afiadié mas cantidad de cloruro de morfolin-4-carbonilo (11,29 mg, 0,075 mmol). Después de
15 h, la mezcla se diluyé con EtOAc (30 ml), se lavé con agua (10 ml) y salmuera (5 ml), se seco y se concentrd. El
residuo se purifico por HPLC preparativa para proporcionar morfolin-4-carboxilato de
8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-ilo en forma de un sélido de color blanco (7,9 mg, 27 %). RMN 'H (400
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MHz, cloroformo-d) 59,94 (1H, s a), 7,41-7,65(3H, m), 7,33 (2H,t,J=8,14 Hz), 7,20 (1 H,d, J=8,58 Hz), 6,92 - 7,15
(4H,m), 6,73 (1 H,dd, J=8,58, 1,98 Hz), 3,80 (4 H, t, J = 4,62 Hz), 3,67 - 3,76 (2 H, m), 3,62 (2 H, s a). Espectro de
masas m/z 434,0 (M+H)".

Ejemplo 44-1

Preparaciéon de 4-(2-fluorofenil)-7-metoxi-9H-carbazol-1-carboxamida

HaN

Se afadieron carbonato potéasico (25,1 mg, 0,182 mmol) y yodometano (4,9 ul, 0,079 mmol) a una solucién de
4-(2-fluorofenil)-7-hidroxi-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 40-1, 19,4 mg, 0,061 mmol) en DMSO (1 ml) y la
mezcla se agité a ta. Después de 17 h, la mezcla se diluy6é con EtOAc (30 ml), se lavo con cloruro de amonio acuoso
saturado (5 ml), agua (2 x 5 ml) y salmuera (5 ml), se sec6 y se concentrd. El residuo se purificd por HPLC preparativa
para proporcionar 4-(2-fluorofenil)-7-metoxi-9H-carbazol-1-carboxamida (1,9 mg, 9 %). RMN ‘H (400 MHz,
cloroformo-d) 610,39 (1 H,sa), 7,58 (1H,d,J=7,70 Hz), 7,44 - 7,55 (2H, m), 7,28 - 7,39 (2 H, m), 7,07 - 7,22 (2 H, m),
7,00 (1H,d,J=2,20Hz), 6,65 (1 H, dd, J =8,80, 2,42 Hz), 6,57 (2 H, s a), 3,88 (3 H, s). Espectro de masas m/z 335,0
(M+H)™.

Ejemplo 44-2

Preparacion de 7-(2-metoxietoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

O\_q
N\
3 \ O NH
4@ O NH,

Una mezcla de 7-hidroxi-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 40-2, 30
mg, 0,065 mmol) y carbonato potésico (18 mg, 0,130 mmol) en DMF (1,0 ml) se agit6 a ta durante 30 min, después se
traté con 1-bromo-2-metoxietano (14 mg, 0,098 mmol). La mezcla se calentd a 90 °C durante 4 h, se enfri6 atay se
concentr6 al vacio. ElI residuo se purific6 por HPLC preparatva para  proporcionar
7-(2-metoxietoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sdélido de
color blanco (12,5 mg, 35 %). RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,39 (1 H, s), 8,17 (1 H, s a), 7,95 (1 H, d, J = 7,9 Hz),
7,54-7,64(3H,m), 7,49 (3H,t,J=8,0Hz),7,27-7,38(2H,m),7,00(1H,d,IJ=7,9Hz),6,91 (1 H,d, J=8,8Hz), 6,59
(1H,dd,J=8,8,2,4Hz),491(2H,d,J=3,3Hz),4,12(2H,dd,J =5,5, 3,1 Hz), 3,63-3,75(2H, m), 3,33 (3H,s), 2,44
(3 H,s), 1,83 (3 H, s). Espectro de masas m/z 520,1 (M+H)".

Ejemplo 44-3

Preparacion de 7-(2-hidroxietoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

NH,
8]
e
BoNa™
HCO. ™0 ;;(j\
[®]
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Una mezcla de 7-hidroxi-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 40-2, 30
mg, 0,065 mmol) y carbonato potasico (36 mg, 0,260 mmol) en DMF (1,0 ml) se agit6 a ta durante 30 min, después se
tratd con (2-bromoetoxi)(terc-butil)dimetilsilano (62,2 mg, 0,260 mmol) y se calent6 a 90 °C durante 4 h. La mezcla se
filtrg, el filtrado se trat6é con cloruro de hidrégeno (4 M en dioxano, 1 ml) y la solucién se agité a ta durante una noche.
La solucion se concentr6 al vacio y el residuo se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar
7-(2-hidroxietoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un soélido de
color blanquecino (16,5 mg, 45 %). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 611,39 (1 H, s),8,17(1H,sa),7,94 (1 H,d,J=79
Hz), 7,53-7,65(3H, m), 7,49 (3H,t,3=7,8Hz),7,27-7,39(2H, m), 6,99 (1H,d,J=7,7Hz),6,92 (1 H, d, J = 8,8 Hz),
6,59 (1H,dd,J=8,8,2,4Hz),4,75- 4,98 (3H, m), 3,95 - 4,07 (2 H, m), 3,69 - 3,80 (2 H, m), 2,44 (3 H, s). Espectro de
masas m/z 506,0 (M+H)".

Ejemplo 44-4

Preparaciéon de 7-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida racémica

O]/\O

X K

o

Una mezcla de 7-hidroxi-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 40-2, 50
mg, 0,108 mmol) y carbonato potésico (30 mg, 0,217 mmol) en DMF (1,7 ml) se agit6 a ta durante 30 min, después se
traté con 4-metilbencenosulfonato de (4,4-dimetil-1,3-dioxolan-2-il)metil racémico (46,5 mg, 0,163 mmol). La mezcla
resultante se calenté a 80 °C durante una noche. La mezcla se enfri6 a ta, se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc.
La fase orgéanica se lavé con salmuera, se seco y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en columna
(eluyendo con un gradiente de 50:50 a 80:20 de EtOAc-hexano) para  proporcionar
7-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida
racémica en forma de un sélido de color amarillo claro (30 mg, 48 %). Espectro de masas m/z 576,1 (M+H)".

Ejemplos 44-5y 44-6
Preparacion de 7-(2-hidroxi-3-metoxipropoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-

carboxamida y 7-(3-(dimetilamino)-2-hidroxipropoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida

NH»
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Una mezcla de 7-hidroxi-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 40-2, 30
mg, 0,065 mmol) y carbonato potasico (36 mg, 0,260 mmol) en DMF (1,0 ml) se agité a ta durante 30 min, después se
traté con 2-(bromometil)oxirano (27 mg, 0,195 mmol). La mezcla resultante se calent6 a 90 °C durante 3,5 h, se enfrié
a tay se filtr6. El filtrado se traté con metanol, se agité a ta durante 2 h, después se calent6 a 90 °C durante 1 h. La
mezcla se concentr6 al vacio y se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar
7-(2-hidroxi-3-metoxipropoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo
44-5, 4,7 mg, 13 %). RMN 'H (400 MHz, metanol-ds) 5 7,83 (L H, d, J = 7,9 Hz), 7,72 (1 H, d, J = 0,7 Hz), 7,46 - 7,52 (4
H, m), 7,38 - 7,45 (1 H, m), 7,04 - 7,12 (2 H, m), 6,99 (1 H, d, J = 8,8 Hz), 6,70 (1 H, dd, J = 8,7, 2,3 Hz), 4,86 (2 H, d, J
=1,8 Hz), 4,03 - 4,22 (3 H, m), 3,53 - 3,65 (2 H, m), 3,42 (3H, s), 2,50 (3 H, s), 1,93 (3 H, s). Espectro de masas m/z
550,10 (M+H)". También se aisl6 7-(3-(dimetilamino)-2-hidroxipropoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-
2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 44-6, 2,0 mg, 5 %). Espectro de masas m/z 563,1 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo 44-2:

Espectro de

Ejemplo  [Nombre del compuesto masas

7-(2-fluoroetoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-

44-7 carbazol-1-carboxamida 508,1 (M+H)

44-8 7-(2-hidroxipropoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H- 520,1 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida

Ejemplo 45-1

Preparacion de (E)-7-((hidroxiimino)metil)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

NH,

Etapa 1 Una mezcla de 4-bromo-7-formil-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada de acuerdo con Etapa 1 del Ejemplo
41-1, 200 mg, 0,631 mmol) y sal de acido clorhidrico de hidroxilamina (65,7 mg, 0,946 mmol) en etanol (3 ml) se traté
con carbonato sédico acuoso 2 M (0,236 ml, 0,473 mmol) y se calentd a 80-90 °C. Después de 17,5 h, la mezcla se
enfri6 a ta y se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se seco y se concentrd, el residuo se trituré con metanol
y el precipitado se recogi6 por filtracion, se aclar6 con metanol y se sec6 para proporcionar
(E)-4-bromo-7-((hidroxiimino)metil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sdlido de color gris-castafio (110 mg,
53 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 11,87 (1 H, s), 11,33 (1 H, s), 8,65 (1 H, d, J = 8,4 Hz), 8,32 (1L H, s), 8,28 (1 H,
sa),809(1H,s),792(1H,d,IJ=81Hz),7,64(1H,sa),758(1H,d, J=8,6Hz),7,51(1H,d, J=8,1Hz). Espectro
de masas m/z 332, 334 (M+H)".

Etapa 2 Usando el procedimiento el Ejemplo 3-2, (E)-4-bromo-7-((hidroxiimino)metil)-9H-carbazol-1-carboxamida (82
mg, 0,247 mmol) y 6-metil-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindo- lin-1-ona (Intermedio
50-8, 90 mg, 0,247 mmol) se convirtieron en (E)-7-((hidroxiimino)metil)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-
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2-ilfenil)-9H-carbazol- 1-carboxamida en forma de un sélido de color rosa palido (52 mg, 40 %). RMN 'y (400 MHz,
metanol-d,) 5 8,20 (1 H, s), 8,00 (L H, d, J = 7,7 Hz), 7,82 (1 H, s), 7,70 (L H, s), 7,49 - 7,59 (4 H, m), 7,43 (L H, dd, J =
6,7,2,1Hz), 7,31 (1 H,dd, J=8,3, 1,2 Hz), 7,11 (2 H, d, J = 7,7 Hz), 4,92 (2 H, s), 2,50 (3 H, s), 1,92 (3 H, s). Espectro
de masas m/z 489,3 (M+H)".

Ejemplo 46-1

Preparacién de 5-(3-amino-2-metilfenil)-2-((2-oxopirrolidin-1-il)metil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida

Etapa 1 Una solucién de &cido 5-bromo-8-carbamoil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilico (Intermedio 49-3, 2
g, 5,93 mmol) y TEA (2,067 ml, 14,83 mmol) en THF (20 ml) se traté con cloroformiato de isobutilo (0,810 g, 5,93 mmol)
a 0 °C. La mezcla se agit6 durante 10 min, después se trato con una solucion de N,O-dimetilhidroxilamina sal de &cido
clorhidrico (0,579 g, 5,93 mmol) en THF (2 ml) y agua (1 ml). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 1 h, después se diluyd
con DCM, se lavé con NaHCO3 (ac.) y agua, se secl y se concentré. El residuo se tritur6 con DCM para proporcionar
5-bromo-N?-metoxi-N*-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida en forma de un sélido de color amarillo
claro (1,73 g, 77 %). Espectro de masas m/z 380, 382 (M+H)".

Etapa 2 Una suspension de 5-bromo-N*-metoxi-N*-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida (1,73 g,
4,55 mmol) en THF (40 ml) se trat6 en porciones con hidruro de litio y aluminio (0,259 g, 6,82 mmol) durante 30 min a
0 °C. Después de 20 min, se afiadio en porciones mas cantidad de hidruro de litio y aluminio (120 mg), y la mezcla se
agito a ta durante 20 min. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se tratd gota a gota con acido clorhidrico 0,5 M, y la
mezcla resultante se extrajo tres veces con DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con NaHCO3 (ac.) y
agua, se secaron y se concentraron para proporcionar 5-bromo-2-formil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida
en forma de un soélido de color amarillo (1,31 g, 90 %), usado sin purificacion adicional. Espectro de masas m/z 321,
323 (M+H)".

Etapa 3 Una solucién de 5-bromo-2-formil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida en bruto (1 g, 3,11 mmol) en
DCM (20 ml) se trat6 con acetato aménico (3,60 g, 46,7 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (0,990 g, 4,67 mmol) a ta
y se agit6 durante 10 min. Se afadié THF (2 ml) para intentar disolver el material de partida, pero no se observo
ninguna reaccion tras 1 h. La mezcla se concentrd y el residuo se disolvi6 en DMSO (10 ml). Se afiadié mas cantidad
de triacetoxiborohidruro sédico (500 mg) y la mezcla se agité a ta durante una noche. La mezcla se diluyé con agua y
el precipitado se retird por filtracion. El filtrado se traté con hidroxido sédico acuoso 1 M y se extrajo tres veces con
EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron y se concentraron para proporcionar
2-(aminometil)-5-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida en forma de un sélido de color blanco (130 mg,
13 %), usado sin purificacion adicional. Espectro de masas m/z 322, 324 (M+H)".

Etapa 4 Una suspension de 2-(aminometil)-5-bromo-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (130 mg, 0,403
mmol) y TEA (0,067 ml, 0,484 mmol) en THF (2 ml) se traté con cloruro de 4-bromobutanoilo (74,8 mg, 0,403 mmol). La
mezcla se agit6 a ta durante 20 min, se diluyé con DCM, se lavé con NaHCO3 (ac.), se secd y se concentrd. El residuo
se purifico por cromatografia  en columna (eluyendo con EtOAc) para proporcionar
5-bromo-2-((4-bromobutanamido)metil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida en forma de un sélido de color
blanco (80 mg, 42 %). Espectro de masas m/z 470, 472, 474 (M+H)".

Etapa 5 Una solucién de 5-bromo-2-((4-bromobutanamido)metil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (80
mg, 0,170 mmol) en DMF (1 ml) se traté con NaH (al 60 % en aceite mineral, prelavado con hexano, 34 mg, 0,849
mmol). La mezcla se agité a ta durante 30 min, después se diluyé con agua y se extrajo tres veces con DCM. Las fases
organicas combinadas se secaron y se concentraron, y el residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo
con hidréxido de amonio acuoso al 5 %-metanol-DCM) para proporcionar 5-bromo-2-((2-oxopirrolidin-1-il)metil)-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida en forma de un sélido de color amarillo claro, usado sin purificacion
adicional (40 mg, 60 %). Espectro de masas m/z 390, 392 (M+H)".

Etapa 6 Usando el procedimiento el Ejemplo 3-2, se convirtieron 5-bromo-2-((2-oxopirrolidin-1-il)metil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (40 mg, 0,102 mmol) y el Intermedio 50-1 (22,5 mg, 0,102 mmol) en
5-(3-amino-2-metilfenil)-2-((2-oxopirrolidin-1-il)metil)-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-8-carboxamida en forma de un
sélido de color blanco (2 mg, 5 %). RMN H (400 MHz, metanol-ds) & 7,51 - 7,56 (1 H, m), 6,94 - 7,01 (1 H, m), 6,72 -
6,81 (2H, m), 6,57 (1 H,t, J=6,59 Hz), 3,44 - 3,53 (2H, m), 3,28 - 3,32 (7 H, m), 2,84 (1L H, dd, J = 16,70, 4,83 Hz), 2,36
-2,50 (3H, m),2,11-2,22 (1 H, m), 1,96 - 2,10 (4 H, m), 1,77 - 1,85 (3 H, m), 1,65 (1 H, sext.), 1,20 - 1,37 (2 H, m).
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Espectro de masas m/z 417,3 (M+H)".
Ejemplo 47-1

Preparacién de 5-(2-fluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida

HoN. .0
H
N
S
T
Etapa 1 Una mezcla de 2-amino-4-bromobenzoato de metilo (3,06 g, 13,3 mmol), acido 2-fluorofenilborénico (2,23 g,
16,0 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (1,54 g, 1,33 mmol) y carbonato sédico acuoso 1 M (16,6 ml, 16,6 mmol) en
1,2-dimetoxietano (66,5 ml) se agit6 a 90 °C durante una noche. La mezcla se enfrid a ta, se filtrd a través de una capa
de Celite y los sélidos se enjuagaron con EtOAc. El filtrado se lavé con agua y salmuera, se seco y se concentré. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de hexano a 90:10 de hexano-EtOAc)
para proporcionar 3-amino-2'-fluorobifenil-4-carboxilato de metilo (2,63 g, 81 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN *H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,90 (d, J = 8,25 Hz, 1H), 7,38-7,46 (m, 1H), 7,27-7,35 (m, 1H), 7,08-7,22 (m, 2H),
6,85 (s, 1H), 6,82 (d, J = 8,25 Hz, 1H), 5,83 (s a, 1H), 3,88 (s, 3H). Espectro de masas m/z 246,1 (M+H)+.

Etapa 2 Una solucion de 3-amino-2'-fluorobifenil-4-carboxilato de metilo (0,425 g, 1,73 mmol) en hidroxido sodico
acuoso 1 M (6,9 ml, 6,9 mmol) y THF (3,5 ml) se calenté a reflujo durante una noche. La mezcla se enfrid atay se
concentré casi a sequedad. Se afiadio acido clorhidrico 6 M (0,1 ml) a la solucion a 0 °C y el precipitado se recogio por
filtracion, se lavé con agua y se secé para dar acido 3-amino-2'-fluorobifenil-4-carboxilico (0,33R g, 84 %) en forma de
un sélido de color blanco. RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,87, d, 8,25, 1H), 7,50 (t, J = 7,97, 1H), 7,47-7,55 (m, 1H),
7,25-7,36 (m, 2H), 6,92 (s a, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,59 (d, J = 7,70, 1H). Espectro de masas m/z 232,1 (M+H)".

Etapa 3 Una solucion de &cido 3-amino-2'-fluorobifenil-4-carboxilico (0,104 g, 0,452 mmol) en acido clorhidrico
concentrado (1,13 ml) a -10 °C se tratd con una solucion de nitrito sddico (0,037 g, 0,542 mmol) en agua (1,13 ml). La
mezcla se mantuvo a aprox. 0 °C durante 30 min, después se tratd con una solucion fria de cloruro de estafio (Il)
dihidrato (0,306 g, 1,355 mmol) en agua (1,13 ml) mientras se mantenia la temperatura entre 0-3 °C. La mezcla se
agitd mientras se calentaba a temperatura ambiente durante una noche. El precipitado se recogi6 por filtracion, se lavd
con agua y éter, y se secO para dar &cido 2'-fluoro-3-hidrazinilbifenil-4-carboxilico en forma de la sal de &cido
clorhidrico (0,068 g, 48 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,09 (s a, 1H), 7,91
(d, J=8,25Hz, 1H), 7,58 (t, J = 7,15 Hz, 1H), 7,38-7,49 (m, 1H), 7,19-7,33 (m, 3H), 7,12 (d, J = 8,25 Hz, 1H). Espectro
de masas m/z 247,1 (M+H)".

Etapa 4 Una solucion de acido 2'-fluoro-3-hidrazinilbifenil-4-carboxilico (0,306 g, 1,24 mmol) y ciclohexanona (0,183 g,
1,86 mmol) en acido acético (6,2 ml) se calento a reflujo en una atmdsfera de nitrégeno durante 2 h. La mezcla se
enfrié a ta y se concentré. El residuo se repartio entre EtOAc y &cido clorhidrico 1 M. La fase organica se lavé con
salmuera, se sec6 y se concentrd. El residuo se tritur6 con EtOAc y DCM para dar &cido 5-(2-fluorofenil)-2,3,4,
9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico (0,132 g) en forma de un sdlido de color blanco. El filtrado se purifico por
cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de hexano a 50:50 de EtOAc-hexano) para dar més cantidad de
producto (0,029 g, 41 % en total). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,95 (s a, 1H), 10,79 (s, 1H), 7,68 (d, J = 7,15, 1H),
7,42-7,51 (m, 1H), 7,24-7,34 (m, 3H), 6,87 (d, J = 7,15, 1H), 2,67-2,82 (m, 2H), 1,89-2,10 (m, 2H), 1,65-1,81 (m, 2H),
1,44-1,63 (m, 2H). Espectro de masas m/z 310,1 (M+H)".

Etapa 5 Una solucion de acido 5-(2-fluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico (0,097 g, 0,314 mmol),
EDC (0,072 g, 0,376 mmol) y HOBT (0,058 g, 0,376 mmol) en THF (2,5 ml) y DCM (0,6 ml) se traté con hidréxido de
amonio acuoso al 28 % (0,073 ml, 1,88 mmol). La mezcla se agité durante una noche. Se afiadieron mas cantidades de
EDC (0,072 g, 0,376 mmol), HOBT (0,058 g, 0,376 mmol) e hidréxido de amonio acuoso al 28 % (0,073 ml, 1,88 mmol),
y la mezcla se calent6 a 50 °C en un tubo cerrado herméticamente durante 2 dias. La mezcla se enfri6 a ta, se disolvié
en EtOAc, se lavé con NaHCOS (ac.) y salmuera, se seco y se concentro. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (eluyendo con un gradiente de DCM a 982 de DCM-metanol) para dar
5-(2-fluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (0,030 g, 30 %) en forma de un solido de color
blanquecino. Espectro de masas m/z 309,0 (M+H)".
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Ejemplo 47-2

Preparacion de 5-(2-fluorofenil)-3-fenoxi-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida

Etapa 1 Una solucién de 1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (1,00 g, 6,32 mmol), fenol (0,714 g, 7,59 mmol) y trifenilfosfina
(1,824 g, 6,95 mmol) en DCM (21,07 ml) se trat6 con azodicarboxilato de diisopropilo (1,48 ml, 7,59 mmol) y la mezcla
se agitd a ta durante 5 dias. La mezcla se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia en columna, eluyendo
con un gradiente de hexano a 80:20 de hexano-EtOAc). El producto en bruto se disolvié en EtOAc y la solucion se lavo
dos veces con hidroxido sédico acuoso 1 M y salmuera, se sec6O y se concentrd para proporcionar
8-fenoxi-1,4-dioxaspiro[4,5]decano en forma de un liquido incoloro (0,468 g, 32 %). RMN 'H (500 MHz, cloroformo-d) &
7,16 - 7,24 (2 H, m), 6,81 - 6,89 (3 H, m), 4,30 - 4,38 (1 H, m), 3,85 - 3,93 (4 H, m), 1,80 - 1,90 (6 H, m), 1,50 - 1,59 (2
H, m).

Etapa 2 Una solucion de 8-fenoxi-1,4-dioxaspiro[4,5]decano (0,460 g, 1,963 mmol) en THF (5,0 ml) y acido clorhidrico
3 M (5 ml) se agit6 a ta durante 2 dias. La mezcla se extrajo con EtOAc, y la fase orgénica se lav6 con salmuera, se
secé y se concentrd para proporcionar 4-fenoxiciclohexanona en forma de un aceite incoloro (0,344 g, 92 %). RMN *H
(500 MHz, cloroformo-d) 6 7,22 - 7,27 (2 H, m), 6,87 - 6,94 (3H, m), 4,62 - 4,66 (1 H, m), 2,59 - 2,68 (2 H, m), 2,19 - 2,30
(4 H, m), 1,96 - 2,04 (2 H, m). Espectro de masas m/z 191,1 (M+H)".

Etapa 3 Usando los procedimientos del Ejemplo 47-1, Etapas 4 y 5, se convirtid 4-fenoxiciclohexanona en
5-(2-fluorofenil)-3-fenoxi-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida con un rendimiento total del 2,1 %. RMN 'H
(500 MHz, DMSO-ds) 511,06 (1 H, s), 8,13 (1 H, s a), 7,71 (1 H, d, J=7,1 Hz), 7,26 - 7,53 (7 H, m), 6,89 - 6,97 (4 H, m),
4,65-4,78 (1H, m), 2,95 (2 H,t,J=6,3 Hz), 2,48 (1 H, dd, J = 15,4, 3,8 Hz), 2,24 - 2,41 (1H, m), 2,13 (1 H, s a), 1,91
- 2,04 (1 H, m). Espectro de masas m/z 401,2 (M+H)".

Intermedio 47-3 (a)

Preparacion de 5-(2-fluorofenil)-3-(pirimidin-5-iloxi)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida

Etapa 1 Usando el procedimiento el Ejemplo 47-1, Etapa 4, se convirtieron &cido 2'-fluoro-3-hidrazinilbifenil-
4-carboxilico (0,190 g, 0,770 mmol) y 4-hidroxiciclohexanona (0,132 g, 1,154 mmol) en &cido
5-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico en forma de un sélido de color amarillo claro
(0,089 g, 36 %). Espectro de masas m/z 326,1 (M+H)".

Etapa 2 Una solucion de acido 5-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico (0,069 g, 0,213
mmol) en DMF (1,07 ml) se traté con cloruro de amonio (0,023 g, 0,427 mmol), HOAT (0,058 g, 0,427 mmol), EDC
(0,082 g, 0,427 mmol) y DIEA (0,149 ml, 0,853 mmol) y se agité durante un fin de semana. La mezcla se diluy6 con
DCM, se lavo con acido clorhidrico al 5 %, NaHCO3 (ac.), salmuera y cloruro sédico acuoso al 10 %, se secé y se
concentrd para dar 5-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida en forma de una espuma
de color amarillo claro (0,045 g, 65 %). Espectro de masas m/z 325,1 (M+H)".

Etapa 3 Usando el procedimiento el Ejemplo 47-2, Etapa 1, se convirtieron 5-(2-fluorofenil)-3-hidroxi-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (0,099 g, 0,306 mmol) y pirimidin-5-ol (0,035 g, 0,368 mmol) en
5-(2-fluorofenil)-3-(pirimidin-5-iloxi)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida en forma de una espuma de color
amarillo clara (0,054 g, 34 %). Espectro de masas m/z 403,1 (M+H)".
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Ejemplo 48-1

Preparacion de 4-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

)
Y0

N
© H

NH,

Una solucién de 5-(2-fluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (Ejemplo 47-1, 0,024 g, 0,078 mmol)
en tolueno (0,39 ml) se traté con 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (0,039 g, 0,171 mmol), y la mezcla se
calentd a reflujo. Después de 4 h, la mezcla se enfrié a ta. El sélido se retird por filtracion y se enjuagé con EtOAc. El
filtrado se concentrd, se diluyd con metanol y se sometié a HPLC preparativa. El efluente que contenia el producto se
traté con NaHCO3 (ac.) y se concentro. El residuo se extrajo tres veces con DCMy las fases organicas combinadas se
secaron y se concentraron para dar 4-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (0,0045 g, 19 %) en forma de un
sélido de color castafio claro. Espectro de masas m/z 305,0 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo 48-1.

. Material de Espectro de

Ejemplopartida Nombre del compuesto masas
. . . . 397,0

48-2  [Ejemplo 47-2  {4-(2-fluorofenil)-6-fenoxi-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
Intermedio . R . 399,0

48-3 47-3(a) 4-(2-fluorofenil)-6-(pirimidin-5-iloxi)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
) . 7 . . . . . 450,2

48-4  |Ejemplo 24-15 4-(2,6-difluorofenil)-N’-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida (M+H)*

Ejemplo 49-1

Preparacion de 7-(1-hidroxiciclopropil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-iNfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

Etapa 1 Una solucion de 5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo (Intermedio 48-1, 0,275 g, 0,761
mmol) se tratd con isopropéxido de titanio (1V) (0,31 ml, 1,07 mmol), seguido de cloruro de etiimagnesio (2 M en THF,
3,81 ml, 7,61 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 1 h, después se enfridé sobre hielo y se traté con agua (10 ml).
Después de 30 min, el sélido se retiré por filtracion y se enjuagd con éter (150 ml). La fase organica se seco y se
concentré para dar 4-bromo-7-(1-hidroxiciclopropil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un solido de color
amarillo (0,220 g, 79 %). RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,65 (1 H, s), 8,52 (1 H, d, J = 8,4 Hz), 8,25 (1L H, s a), 7,84
-7,89(2H,m),7,61(1H,sa),745(1H,d,J=8,1Hz),7,13 (1 H,dd,J=8,5,1,7Hz),6,11 (1 H, s), 1,21 - 1,27 (2 H, m),
1,06 - 1,11 (2 H, m).

Etapa 2 Una solucion de 4-bromo-7-(1-hidroxiciclopropil)-9H-carbazol-1-carboxamida (0,151 g, 0,436 mmol),
terc-butilclorodimetilsilano (0,079 g, 0,524 mmol) e imidazol (0,074 g, 1,091 mmol) en DMF (2,2 ml) se agit6 a ta
durante 18 h. Se afiadieron més cantidades de terc-butilclorodimetilsilano (0,079 g, 0,524 mmol) e imidazol (0,074 g,
1,091 mmol) y se continu6 agitando durante 1 h. La mezcla se diluyé con EtOAc (75 ml) y se lavo siete veces con
salmuera. La fase organica se sec6 y se concentrd, y el residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo
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con un gradiente de 90:10 a 50:50 hexano-EtOAc) para dar 4-bromo-7-(1-(terc-butildimetilsililoxi)ciclopropil)-9H-
carbazol-1-carboxamida (0,144 g, 67 %).

Etapa 3 Usando el procedimiento el Ejemplo 31-1, se convirtieron 4-bromo-7-(1-(terc-butildimetilsililoxi)ciclopropil)-
9H-carbazol-1-carboxamida (0,059 g, 0,129 mmol) y 2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-ilfenil)isoindolin-1-ona (Intermedio 50-4, 0,054 g, 0,154 mmol) en 7-(1-(terc-butildimetilsililoxi)ciclopropil)-4-
(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (0,048 g, 60 %).

Etapa 4 Una solucién de 7-(1-(terc-butildimetilsililoxi)ciclopropil)-4-(2-metil-3-(1- oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-
1-carboxamida (0,039 g, 0,065 mmol) en THF (0,66 ml) se trat6 con fluoruro de tetra-n-butilamonio (1 M en THF, 0,098
ml, 0,098 mmol). Después de 10 min, la mezcla se combind con una mezcla de reaccién idéntica realizada a un 22 %
de la escala descrita, y la mezcla se concentré. El residuo se purificéd por HPLC preparativa. Las fracciones de efluente
adecuadas se trataron con NaHCO3 (ac.) y se concentraron parcialmente. El residuo acuoso se extrajo tres veces con
DCM 'y las fases organicas combinadas se secaron 'y se concentraron para dar
7-(1-hidroxi-ciclopropil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de
color blanco (23,3 mg, 60 %). RMN H (500 MHz, DMSO-ds) 6 11,42 (1 H, s),8,18 (1 H,s a), 7,98 (1 H, d, J=7,7 Hz),
780(1H,d,J=7,7Hz),7,72(1H,s),7,68(2H,d,J=3,8Hz),7,60(1H,d,J=7,7Hz),7,56 (1H,ddd, J=7,8,4,1,4,0
Hz), 7,49 2H,t,J=7,7Hz),7,33(1H,d,J=7,1Hz),7,01(1H,d,J=7,7Hz),6,95(1H,d,J=82Hz), 6,79 (1 H,d,
J=8,2Hz),5,95(1H,s),4,90-5,02(2H, m), 1,84 (3H,s),1,07-1,15(2H,m),0,91 - 1,00 (2 H, m). Espectro de masas
m/z 488,3 (M+H)".

Ejemplo 50-1

Preparacion 8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo

O
NH2

O U0

Una suspension de acido 8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-carboxilico (Ejemplo 23-2, 320 mg, 0,919 mmol)
y tamices moleculares 4A (60 mg) en 1,4-dioxano (15 ml) a 50 °C se trat6 con TEA (0,316 ml, 2,269 mmol) y
difenilfosforilazida (0,491 ml, 2,269 mmol). La mezcla se agitd6 a 50 °C durante 1,5 h, seguido de la adicion de
fenilmetanol (0,951 ml, 9,19 mmol). Después, la mezcla se agit6é a 80 °C durante 18 h. La mezcla enfriada se repartié
entre EtOAc y NaHCO3 (ac.). La fase organica se lavé con salmuera, se seco y se concentro El residuo se purificod por
cromatografia en columna (eluyendo con 35:65 de hexano-EtOAc). El residuo después de concentracion, se
suspendi6  en hexano 'y el precipitado  se recogio por filtracion para  proporcionar
8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo en forma de un sélido de color blanquecino (400
mg, 83 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,50 (s, 1 H) 9,83 (s, 1 H) 8,15 (s a, 1 H) 8,00 (s, 1 H) 7,91 (d, J = 7,69 Hz,
1H)7,45-7,64 (m,3H)7,32-7,46 (m,7H)7,03(d,J=7,91 Hz, 1 H) 6,87 - 6,98 (m, 2 H) 5,15 (s, 2 H). Espectro de
masas m/z 454,1 (M+H)".

Los siguientes Ejemplos/Intermedios también se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo
50-1.

EJempIo/_ Material de partida [Nombre del compuesto Espectro de
Intermedio masas
Intermedio . 8-carbamoil-5-(2,6-difluorofenil)-2,3,4,9- +
50-2(a) Intermedio 23-3 tetrahidro-1H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo 476,1 (M+H)
. . . . 438, 440
50-3 Intermedio 49-1 5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo (M+H)+
Intermedio Intermedio 49-3 5-bromo-8-carbamoil-2,3,4,9- 442,444
50-4(a) tetrahidro-1H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo (M+H)"
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Ejemplo 51-1

Preparaciéon de 5-(3-amino-2-metilfenil)-8-carbamoil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo

o
NH,

Qw
o
SNOW
H>N

Usando el procedimiento el Ejemplo 3-2, se convirtieron 5-bromo-8-carbamoil-2,3,4
9-tetrahidro-1H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo (Intermedio 50-4(a), 300 mg, 0,678 mmol) vy
2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina  (Intermedio  50-1, 237 mg, 1,017 mmol) en
5-(3-amino-2-metilfenil)-8-carbamoil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo, sal de TFA, aislada en
forma de un solido de color blanco después de purificacién por HPLC preparativa (60 mg, 15 %). RMN *H (400 MHz,
metanol-ds) 6 7,63 (1 H, dd, J=7,7, 2,9 Hz), 7,18 - 7,46 (8 H, m), 6,82 (1 H, dd, J = 7,5, 2,8 Hz), 5,10 (2 H, s), 3,90 (1
H,s a); 3,14(1H,d,J=4,8Hz),2,72(1H,sa),1,77-2,19 (6 H, m), 1,51 - 1,68 (1 H, m). Espectro de masas m/z 469,3
(M+H)".

Ejemplo 51-2

Preparacion 5-(3-amino-2-metilfenil)-8-carbamoil-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo

0
NH;

o
0 L0

Usando el procedimiento el Ejemplo 3-2, se convirtieron 5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo
(Ejemplo 50-3, 1,00 g, 2,28 mmol) y 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (Intermedio 50-1, 638
mg, 2,74 mmol) en 5-(3-amino-2-metilfenil)-8-carbamoil-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo aislado en forma de un
sélido de color blanquecino después de trituracién en metanol (pureza de aprox. 80-85 %, 860 mg, 65 %). Una porcion
se purifico por HPLC preparativa para proporcionar la sal de TFA. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,45 (1 H, s), 9,81
(AH,s),813(1H,sa),79(1H,s),789(1H,d,IJ=75Hz),7,29-7,51(6H,m),7,25(1H,d,J=7,9Hz),7,16 (1 H,
d J= 2,5 Hz), 6,81 - 6,96 (3 H, m), 6,65 (1 H, d, J=8,8 Hz), 5,14 (2 H, s), 1,83 (3 H, s). Espectro de masas m/z 465,1
(M+H)".

Ejemplo 51-3

Preparacion de 8-carbamoil-5-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo

o)
NH,

o
0 ULOOD

0

Usando el procedimiento el Ejemplo 31-1, se convirtieron 5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo
(Ejemplo 50-3, 400 mg, 0,913 mmol) y 2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin- 1-ona
(Intermedio  50-4, 414 mg, 1,19 mmol) en 8-carbamoil-5-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-
carbazol-2-ilcarbamato de bencilo, en forma de un sélido de color blanco (pureza del 90 %, 530 mg, 90 %). RMN 'H
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(400 MHz, cloroformo-d) 6 10,58 (1 H, s), 7,96 (1H,d, J=7,91 Hz), 7,85 (1 H,s a), 7,61 (2 H, d, J = 7,47 Hz), 7,54 (2
H, d,J=4,83 Hz), 7,33 - 7,45 (7 H, m), 7,06 (2H, dd, J = 12,52, 8,13 Hz), 6,93 (1 H, s), 6,84 - 6,88 (1 H, m), 5,22 (2 H,
s), 4,82 (2 H, s), 1,94 (3 H, s). Espectro de masas m/z 581,3 (M+H)".

El siguiente compuesto también se prepar6 usando procedimientos demostrados en el Ejemplo 51-3, usando el
Intermedio 50-15 en lugar del Intermedio 50-4.

Espectro de

Ejemplo  |Nombre del compuesto
masas

5-(3-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-8-carbamoil-9H-carbazol-2-

514 ilcarbamato de bencilo

637,2 (M+H)"

Ejemplo 52-1

Preparacién de 8-carbamoil-5-(3-(5-fluoropicolinamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo

o)
NH»

o
o0 U L0

o]

Una mezcla de 5-(3-amino-2-metilfenil)-8-carbamoil-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo (Ejemplo 51-2, 100 mg,
0,215 mmol), &cido 5-fluoropicoinico (45,6 mg, 0,323 mmol), HOAT (44,0 mg, 0,323 mmol) y EDC (83 mg, 0,431 mmol)
en DCM-THF (80:20, 12 ml) se trat6 con DIEA (0,150 ml, 0,861 mmol) y la solucion se agité a ta durante una noche. La
mezcla se concentré y se purifico por HPLC preparativa para proporcionar
8-carbamoil-5-(3-(5-fluoropicolinamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo en forma de un sélido de
color blanco (47 mg, 36 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 11,48 (1 H, s), 10,41 (1 H, s), 9,83 (1 H, s), 8,74 (L H, d, J
=3,0Hz), 8,27 (1 H,dd, J=8,8, 4,8 Hz), 8,09 - 8,21 (1 H, m), 7,96-8,03 (2H, m), 7,94 (1 H,d,J=7,8 Hz), 7,85 (1 H, d,
J=7,5Hz), 7,29 - 7,51 (7 H, m), 7,15-7,21 (1 H, m), 6,91 - 6,98 (2H, m), 6,79 (1L H, d, J = 8,8 Hz); 5,16 (2 H, s), 1,96 (3
H, s). Espectro de masas m/z 588,1 (M+H)".

Ejemplo 52-2

Preparacion de 8-carbamoil-5-(2-metil-3-(picolinamido)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo

Q

Una solucién de 5-(3-amino-2-metilfenil)-8-carbamoil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo, sal de
TFA (Ejemplo 51-1, 55 mg, 0,094 mmol), TEA (0,066 ml, 0,472 mmol) y sal de &cido clorhidrico de cloruro de picolinoilo
(50,4 mg, 0,283 mmol) en DCM (8 ml) se agité a ta durante una noche. La mezcla se concentrd y se purificd por HPLC
preparativa para proporcionar 8-carbamoil-5-(2-metil-3-(picolinamido)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo, aislado en forma de la sal TFA, en forma de un sélido de color blanco (26 mg, 39
%). RMN *H (400 MHz, metanol-ds) 5 8,59 (1 H, t, J = 4,8 Hz), 8,14 (1 H, d, J = 8,3 Hz), 7,89 - 7,99 (1 H, m), 7,85 (1 H,
dd,J=9,9,8,1Hz),750((2H,dd,J=7,7,2,0Hz),7,11-7,32 (6 H,m), 7,01 (1 H,d,J=79Hz),6,74(1H,d,J=75
Hz), 4,96 (2 H, s), 3,68 - 3,87 (1 H, m), 2,96-3,10 (1 H, m), 2,49 - 2,66 (L H, m), 1,82-2,11 (5H, m), 1,73 (1 H, s a), 1,34
- 1,62 (1 H, m). Espectro de masas m/z 575,1 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en los Ejemplos 52-1 y
52-2, usando el acido carboxilico o cloruro de acido carboxilico adecuado.
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Espectro de

Ejemplo/Intermedio |[Nombre del compuesto
masas

8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-ilcarbamato  de| 585,4

52-3 bencilo (M-H)
50-4 8-carbamoil-5-(2-metil-3-(picolinamido)fenil)-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo] 570,0
(preparado en forma de la sal TFA) (M+H)*

. 8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol- 591,3
Intermedio 52-5 . . +
2-ilcarbamato de bencilo (M+H)

8-carbamoil-5-(2-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-9H-carbazol-2-il| 573,4

Intermedio 52-6 carbamato de bencilo (M+H)"

Ejemplo 53-1

Preparacion de 5-(2,6-difluorofenil)-2-ureido-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida

F . F
HN '
w{
o N

H

H.NT 0

Una solucién de &cido 8-carbamoil-5-(2,6-difluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilico (Intermedio 23-3,
30 mg, 0,081 mmol), fosforazidato de difenilo (55,7 mg, 0,203 mmol) y TEA (0,028 ml, 0,203 mmol) en 1,4-dioxano (2
ml) se calenté a 50 °C durante 2 h. La mezcla se enfri6 a ta y se enfrié con hidroxido de amonio acuoso al 28 % (2 ml).
Después de 20 min, la mezcla se diluyd con DCM, se lav6 con agua, se secO y se concentro, y el residuo se purifico por
HPLC preparativa. Las fracciones de efluente adecuadas se hicieron basicas con hidroxido sodico acuoso 1 My se
extrajeron dos veces con DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron y se concentraron
para proporcionar 5-(2,6-difluorofenil)-2-ureido-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida en forma de un sélido
de color blanco (9 mg, 28 %). RMN *H (400 MHz, metanol-ds) & 1,60 - 1,72 (m, 1 H) 1,79-1,89 (m, 1 H) 2,13 - 2,32 (m,
2 H) 2,68 (dd, J = 16,48, 7,25 Hz, 1 H) 3,13 (dd, J = 16,70, 5,27 Hz, 1 H) 3,98 - 4,09 (m, J = 6,15 Hz, 1 H) 4,58 (s, 1 H)
6,91(d,J=7,91Hz,1H)7,05(, J=8,13Hz,2H)7,38-7,50(m, 1H) 7,60 (d,J=7,91 Hz, 1 H). Espectro de masas m/z
385,1 (M+H)".

Ejemplo 54-1

Preparacion de 7-amino-4-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

—~ )
NH2

O

HzN

Iz

Una mezcla de 8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo (Ejemplo 50-1, 400 mg, 0,882
mmol), paladio al 10 % sobre carbén (94 mg, 0,088 mmol) y formiato amdnico (334 mg, 5,29 mmol) en metanol (20 ml)
se calent6 a reflujo durante 1 h. La mezcla se enfrio a ta, se diluyé con metanol y se filtr6 a través de una capa de
Celite. El filtrado se concentr6 para dar 7-amino-4-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-1-carboxamida con rendimiento
cuantitativo. RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 5 11,07 (s, 1 H) 8,11 (s a, 1 H) 7,78 (d, J = 7,78 Hz, 1 H) 7,51 (d, J = 2,01 Hz,
2H)7,35-7,47 (m,3H)6,93(d,J=7,78 Hz, 1 H) 6,79 - 6,84 (m, 1 H) 6,72 (d, J = 8,03 Hz, 1 H) 6,24 (dd, J = 8,41, 1,88
Hz, 1 H) 5,22 (s, 2 H). Espectro de masas m/z 320,1 (M+H)".
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Ejemplo 54-2

Preparaciéon de 7-amino-4-bromo-9H-carbazol-1-carboxamida

Una suspension de 5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo (Ejemplo 50-3, 2,18 g, 4,97 mmol) en
bromuro de hidrégeno (30-35 % en acido acético, 11,9 ml, 59,7 mmol) se agité a ta durante 30 min. La mezcla se diluy6é
con éter (100 ml) y el precipitado se recogié por filtracién, se lavd con éter y se secd para proporcionar
7-amino-4-bromo-9H-carbazol-1-carboxamida, sal bromhidrato, en forma de un soélido de color amarillo claro (2,20 g).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,02 (1 H, s), 8,69 (1 H, d, J = 8,5 Hz), 8,28 (L H, s a), 7,91 (1L H, d, J = 8,0 Hz), 7,84
(1H,d,J=18Hz),765(1H,sa),751(1H,d,J=8,3Hz),7,25(1H,dd,J=8,4,1,9Hz). Espectro de masas m/z 304,
306 (M+H)". La sal se repartié entre EtOAc y NaHCO3 (ac.). El sélido residual se recogié por filtracién, se lavé con
EtOAc y agua, y se seco. La fase orgéanica se separ6 del filtrado, se lavo con salmuera y se secd y concentré. El
residuo soélido se combind con el sélido filtrado, se disolvid en acetona, se filtrd para retirar el sélido sin disolver, y el
filtrado se concentrd para proporcionar 7-amino-4-bromo-9H-carbazol-1-carboxamida, sal bromhidrato, en forma de un
sdlido de color amarillo claro (1,62 g, 96 %).

Ejemplos 54-3y 54-4

Preparaciéon de 7-amino-4-(3-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida y
7-amino-6-bromo-4-(3-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

O

: e
;@X pefateon

Una solucién de 5-(3-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-8-carbamoil-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo
(Ejemplo 51-4, 65 mg, 0,102 mmol) en bromuro de hidrégeno (30-35 % en &cido acético, 5 ml, 27,6 mmol) se agit6 a ta
durante 1,5 h. La mezcla se diluyé con DCM y se concentrd. El residuo se disolvio en DCM que contenia una pequefia
cantidad de metanol y la solucién se mezclé con hidréxido sédico acuoso 1 M. La fase organica se separo, se lavé con
agua, se seco y se concentrg, y el residuo se trituré con hexano. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(eluyendo con un gradiente de 97:2,7:0,3 a 90:9:1 de DCM-metanol-hidroxido de amonio acuoso al 28 %) para
proporcionar 7-amino-4-(3-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un
sélido de color blanco (Ejemplo 54-3, 45 mg, 88 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (400 MHz,
cloroformo-d) 6 10,32 (1 H, s), 7,89 (1 H,d, 3= 8,35 Hz), 7,57 (L H,d,J =7,91 Hz), 7,49 - 7,55 (2H, m), 7,35 - 7,47 (3
H, m), 7,04 (1H,d,J=7,47 Hz), 6,93 (1 H,d,J=8,35Hz), 6,74 (1 H, d,J=1,76 Hz), 6,46 (1 H, dd, J = 8,57, 1,98 Hz),
4,79 (2H,d,J=2,20Hz), 3,84 (2H, s a), 1,96 (3 H, s), 1,40 (9 H, s). Espectro de masas m/z 503,3 (M+H)+. También se
obtuvo 7-amino-6-bromo-4-(3-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de
un sélido de color blanco (Ejemplo 54-4, 5 mg, 8 %). RMN *H (400 MHz, cloroformo-d) 5 10,34 (1 H, s), 7,89 (1 H, d, J
=7,91Hz),7,53-7,59 (3H, m), 7,44 - 7,48 (2 H, m), 7,35 (1 H, dd, J = 5,71, 3,08 Hz), 7,05 - 7,08 (2 H, m), 6,84 (1 H,
s), 4,83 (2 H,s), 4,22 (2 H, s a), 1,95 (3 H, s), 1,40 (9 H, s). Espectro de masas m/z 581, 583 (M+H)".
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Ejemplo 54-5, 54-6 y 54-7

Preparaciéon de 7-amino-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida,
7-(bencilamino)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida y
7-(dibencilamino)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

NH»
o !
NH
N
T U
- >
0

NH,
o

@HN

Usando el procedimiento de los Ejemplos 54-3 'y 54-4, se convirti6 8-carbamoil-5-
3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo (Ejemplo 52-3, 720 mg, 1,227 mmol) en
7-amino-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida, purificada por HPLC preparativa y
conversion en la base libre (Ejemplo 54-5, 330 mg, 59 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,02 (1 H, s), 10,10 (1 H,
s), 8,00-8,17 (3H, m), 7,77 (1 H,d,IJ=79Hz),7,43-7,48(1H, m), 7,29-7,42 (4H, m), 7,17 (1 H,d, J=6,6 Hz), 6,73
-6,86 (2H, m), 6,60 (1H,d,J=8,8Hz),6,21(1H,dd,J=8,6,2,0Hz),517 (2 H,s), 1,90 (3 H, s). Espectro de masas
m/z 453,0 (M+H)". También se obtuvo 7-(bencilamino)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-
9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 54-6, 4,1 mg, 0,6 %). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,08 (1 H, s a), 10,09 (1
H,s), 8,02-812(3H,m), 7,79 (1 H,d, J=7,5Hz),7,43-7,48 (1H, m), 7,25- 7,41 (8 H,m), 7,18 - 7,24 (LH, m), 7,16
(AH,d,J=6,2Hz),6,84(2H,d,J=7,9Hz),6,61 (1 H,d,J=8,3Hz),6,28-6,36 (1LH,m), 4,29 (2H,s), 1,89 (3H,s).
Espectro de masas m/z 543,0 (M+H)*. También se obtuvo 7-(dibencilamino)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-
9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 54-7, 4,2 mg, 0,5 %). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,09 (1 H, s), 10,04 (1 H,
s), 8,05 (3 H,dd,J=8,8,53Hz),7,79(1H,d,I=79Hz),716-7,45(15H, m), 7,12 (1 H,d, J=6,2 Hz), 7,04 (1 H, d,
J=2,2Hz),6,83(1H,d,IJ=75Hz),6,57 (1 H,d,J=8,8Hz),6,33 (1 H,dd,J=8,8,2,2Hz),4,71 (4 H,s), 1,88 (3 H,s).
Espectro de masas m/z 633,1 (M+H)".
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Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en los Ejemplos 54-1 a
54-7.

Ejemplo Mat(_erlal de Nombre del compuesto Espectro de
partida masas
i . 4 [7-amino-4-(2-metil-3-(picolinamido)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida 436,1
54-8 Ejemplo 52-4 (preparada en forma de la sal bis TFA) (M+H)*
54-9 Intermedio 2-amino-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-2,3,4, 457,2
52-5 9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) |  (M+H)"
. . . T . 331,2
54-10 Ejemplo 51-2 [7-amino-4-(3-amino-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
54-11 Ejemplo 52-1 7-am|no-4—(3-(5-f|uoroplcol|nam|do)-2-met|Ifenll)-9H-carbazoI-l- 450,0+
carboxamida (M+H)
i . 1 [7-(bencilamino)-4-(3-(5-fluoropicolinamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol- 5440
54-12 Ejemplo 52-1 ;¢ boxamida (M+H)"
) . 5 [2-amino-5-(2-metil-3-(picolinamido)fenil)-2,3,4,9- 440,1
54-13 Ejemplo 52-2 tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (preparada en forma de la sal bis TFA)| (M+H)"
. . . . L . . 4472
54-14 Ejemplo 51-3 |7-amino-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
5415 Intermedio 7-amino-4-(2-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-9H- 439,2
52-6 carbazol-1-carboxamida (M+H)"
Intermedio . . . . . 342,1
54-16 50-2(a) 2-amino-5-(2,6-difluorofenil)-2,3,4, 9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (M+H)*
Ejemplo 55-1

Preparacion de 4-(2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

e
S 41
HzNO H O

Una mezcla de 7-amino-4-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 54-1, 30 mg, 0,094 mmol), sal de acido
clorhidrico de 2-cloro-N-(2-cloroetil)-N-metiletanamina (27,1 mg, 0,141 mmol) y carbonato sédico (49,8 mg, 0,470
mmol) en terc-butanol (2 ml) se calent6 a reflujo durante una noche. La mezcla se enfri a ta y se concentré. El residuo
se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar 4-(2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-carbazol-
1-carboxamida, sal de TFA, en forma de un sélido de color amarillo claro (11 mg, 20 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg)
611,28(s,1H)8,13(sa,1H)7,85(d,IJ=7,91Hz,1H)7,41-7,59 (m,3H)730-7,41(m,2H)7,25(d,J=2,20 Hz,
1H)6,97 (d,J=7,91Hz, 1H)6,89 (d, J=0,88 Hz, 1 H) 6,67 (d, J = 2,20 Hz, 1 H) 3,70 - 3,82 (m, 2 H) 3,43 - 3,52 (m,
2 H) 3,08 -3,19 (m, 2 H) 2,86 - 2,99 (m, 2 H) 2,80 (s, 3 H). Espectro de masas m/z 403,2 (M+H)".

~

Los siguientes Ejemplos/Intermedios también se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo
55-1, usando (en el caso del Ejemplo 55-2) 1-cloro-2-(2-cloroetoxi)etano en lugar de sal de &cido clorhidrico de
2-cloro-N-(2-cloroetil)-N-metiletanamina.

Material de
partida

Espectro de

Ejemplo/ Intermedio
masas

Nombre del compuesto

4-(2-fluorofenil)-7-morfolino-9H-carbazol-1-carboxamida,

(preparada en forma de la sal de acido trifluroacético) 390,1 (M+H)

55-2 Ejemplo 54-1

Intermedio 55-3 Ejemplo 54-2 |[4-bromo-7-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida  [387,389 (M+H)"
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Ejemplo 56-1

Preparaciéon de 4-(2-fluorofenil)-7-(1,1-dioxotiomorfolino)-9H-carbazol-1-carboxamida

o N L
NH, \\/s\\,o

o

Una suspension de 7-amino-4-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 54-1, 36 mg, 0,113 mmol) en
2-propanol (1,0 ml) se trat6 con vinilsulfonileteno (20 ul, 0,199 mmol) a ta. La mezcla de reaccion se calent6é a 100 °C
durante 26 h. La mezcla se enfrid a ta, se concentrd y el residuo se purificé por HPLC preparativa para proporcionar
4-(2-fluorofenil)-7-(1,1-dioxotiomorfolino)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sdlido de color amarillo (14 mg,
28 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 11,26 (1 H, s), 8,17 (L H, s a), 7,90 (1 H, d, J = 7,9 Hz), 7,47 - 7,62 (3 H, m), 7,37
-7,46(2H,m),7,35(1H,d,J=1,8Hz),7,01(1H,d,J=7,9Hz),6,93 (1 H,d, J=8,3Hz), 6,74 (1H, dd,J=9,0, 2,4 Hz),
3,77 - 3,81 (4 H, m), 3,08 - 3,19 (4 H, m). Espectro de masas m/z 438,1 (M+H)".

El siguiente compuesto también se prepar6 usando procedimientos demostrados en el Ejemplo 56-1, usando Ejemplo
54-5 en lugar de Ejemplo 54-1 como el material de partida.

Ejemplo  |[Nombre del compuesto Es%e;:;;osde

) 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(1, .
°6-2 1-dioxotiomorfolino)-9H-carbazol-1-carboxamida 571,3 (M-H)
Ejemplo 57-1

Preparacion de 7-acetamido-4-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

Una solucion de 7-amino-4-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 54-1, 25 mg, 0,078 mmol) y TEA
(0,022 ml, 0,157 mmol) en DCM-THF (2:1, 3 ml) se trat6 con cloruro de acetilo (6,7 ml, 0,094 mmol). La mezcla se agité
a ta durante 1 h, después se concentrd. El residuo se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar
7-acetamido-4-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal de TFA, en forma de un sélido de color blanco (13 mg,
45 %). RMN 'H (400 MHz, metanol-ds) 5 7,95 (s, 1 H) 7,79 (d, J = 7,91 Hz, 1 H) 7,36 - 7,53 (m, 2 H) 7,13 - 7,33 (M, 2 H)
6,98 (d, J=7,69 Hz, 2 H) 6,85 (d, J = 10,33 Hz, 1 H) 2,05 (s, 3 H). Espectro de masas m/z 360,3 (M+H)+.
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Ejemplo 57-2
Preparaciéon de 7-(2-(dimetilamino)acetamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

o]

S Re 5

Una solucion de 7-amino-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 54-5, 30 mg,
0,066 mmol), sal de acido clorhidrico del &cido 2-(dimetilamino)acético (13,9 mg, 0,099 mmol), HOAT (18,1 mg, 0,133
mmol), EDC (31,8 mg, 0,166 mmol) y TEA (0,037 ml, 0,265 mmol) en DCM-THF (2:1, 3 ml) se agit6 a ta durante una
noche. La mezcla se concentr6 y se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar
7-(2-(dimetilamino)acetamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal de TFA, en
forma de un sélido de color blanco (22 mg, 50 %). RMN H (500 MHz, metanol-ds) 6 8,02 (1 H, d, J=1,1 Hz), 7,96 (2 H,
dd,J=8,7,54Hz),7,84 (1H,d,J=7,8Hz),7,42(1H,d,J=7,2Hz), 7,34 (1 H,t,J =7,6 Hz), 7,12 - 7,21 (3 H, m), 6,95
(1H,d,J=7,8Hz), 6,86 -6,94 (2 H, m), 4,04 (2 H, s), 2,91 (s, 6H), 1,90 (3 H, s). Espectro de masas m/z 538,1 (M+H)".

Ejemplo 57-3

Preparacion de 7-((S)-2-aminopropanamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

NH»

O
w3 G O 5O
2N/, N
H g F

Una solucién de 7-amino-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 54-5, 21,8 mg,
0,049 mmol), acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoico (10,6 mg, 0,056 mmol), HOBT (8,6 mg, 0,056 mmol),
EDC (10,8 mg, 0,056 mmol) y DIEA (0,043 ml, 0,250 mmol) en DMF (0,675 ml) se agit6 a ta durante una noche. La
mezcla se concentrd y se traté con TFA (0,5 ml) y DCM (0,5 ml). Después de 2 h, la solucién se concentré y el residuo
se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar 7-((S)-2-aminopropanamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-
metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal de TFA (5,7 mg, 15 %). Espectro de masas m/z 523,9 (M+H)".

Los siguientes Ejemplos/Intermedios también se prepararon usando los procedimientos demostrados en los Ejemplos
57-1 a 57-3, usando el &cido o cloruro de acido adecuado.

Ejemplo/ Material de
Intermedio partida

Espectro de

Nombre del compuesto
masas

2-acetamido-5-(2,6-difluorofenil)-2,3,4,

N
9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida 384.2 (M+H)

57-4 Ejemplo 54-16

7-acetamido-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-

57-5 Ejemplo 54-5 carboxamida 495,2 (M+H)
i . = (4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(nicotinamido)-9H-carbazol-1- +

57-6 Ejemplo 54-5 carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) 558,1 (M+H)

57.7 Ejemplo 54-5 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(isonicotinamido)-9H- 558,1 (M+H)"

carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA)
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Ejemplol_ Mat‘_erlal de Nombre del compuesto Espectro de

Intermedio partida masas
7-(3-(dimetilamino)propanamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-

57-8 Ejemplo 54-5 |metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal | 552,1 (M+H)"
TFA)

57.9 Ejemplo 54-5 7-(C|clopropanocarboxam|d0)-4-(3-(4-f|uorobenzamldo)-z-metllfenll)- 521,0 (M+H)*
9H-carbazol-1-carboxamida

57-10 Ejemplo 54-1 |7-acrilamido-4-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-1-carboxamida 374,0 (M+H)"

) . = (4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(3-(4-hidroxifenil) +
o711 Ejemplo 54-5 propanamido)-9H-carbazol-1-carboxamida 600,9 (M+H)

. 2-(8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2- +
57-12 Ejemplo 54-5 ilamino)-2-oxoEtOAC 552,9 (M+H)

: . = (4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(2-(piridin-4-il)acetamido)- 9H +
57-13 Ejemplo 54-5 -carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) 571,9 (M+H)
57-14 Ejemplo 54-5 4-(3-(4-f|uorobenzam!do)-2-met|Ifen|I)-7-(3-h|dr0X|propanam|do)-9H- 524,9 (M+H)"

carbazol-1-carboxamida

i . = [4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(2-(piridin-3-il)acetamido)- 9H +
5715 Ejemplo 54-5 -carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) 571,9 (M+H)

) . = (4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-morfolinobutanamido)- 9H +
57-16 Ejemplo 54-5 -carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) 608,0 (M+H)

4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(1-metil-1H-imidazol-2-
57-17 Ejemplo 54-5 |carboxamido)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la | 560,9 (M+H)"
sal TFA)
i . = (4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(3-morfolinopropanamido)- +
5/-18 Ejemplo 54-5 9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) 5940 (M+H)
57-19 Ejemplo 54-5 7-(4-c|orobenzam|d0)_-4-(3-(4-f|uorobenzam|do)-2-metllfenll)-9H- 590,9 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida

5720 Ejemplo 54-5 7-(4-C|anobenzam|do_)-4-(3-(4-f|uorobenzam|do)-2-metllfenll)-9H- 581,9 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida

57.91 Ejemplo 54-5 7-(4-(d|metlIam|no)benzar_n|d0)-4-(3-(4-f|uorobenzamldo)-z-metllfenll) 599,9 (M+H)"
-OH-carbazol-1-carboxamida

57.92 Ejemplo 54-5 4-(3-(4-f|uorobenzam!do)-2-met|Ifen|I)-7-(4-metOX|benzamldo)-9H- 586,9 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida

57.93 Ejemplo 54-5 4-(3-(4-f|u_orobenzam|do)-2-metllfen|I)-7-|sobut|ram|do-9H-carbazol-l- 522,9 (M+H)*
carboxamida

5724 Ejemplo 54-5 4-(3-(4-f|u_orobenzam|do)-2-met|Ifen|I)-7-p|valam|do-9H-carbazoI-1- 537,0 (M+H)"
carboxamida

57.95 Ejemplo 54-5 4-(3-(4-f|uorobenzam!do)-z-metllfemI)-7-(2-fen|Iacetam|do)-9H- 570,9 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida

i . = [N-(8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2- +
o7-26 Ejemplo 54-5 i)-1,2,3-tiadiazol-4-carboxamida 564.8 (M+H)
57.97 Ejemplo 54-5 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxi-2- 586,9 (M+H)"

fenilacetamido)-9H-carbazol-1-carboxamida

143




ES 2443 948 T3

(Continuacion)

Ejemplo/_ Mat(_erlal de Nombre del compuesto Espectro de

Intermedio partida masas

57.28 Ejemplo 54-5 4-(3-(4-f|uorobenzam|do)_-2-met|Ifen|I)-7-(p|rlmldlna-5-carboxam|do)- 558,9 (M+H)"
9H-carbazol-1-carboxamida

57.29 Ejemplo 54-5 7-(2-C|anoacetam|do).-4-(3-(4-f|uorobenzam|do)-2-metllfen|I)-9H- 519,9 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida

57.30 Ejemplo 54-5 4-(3-(4-f|uorobenzam!do)-z-metllfen|I)-7-(3-metOX|propanamldo)-QH- 538,9 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida

) . = [7-(2-(1H-tetrazol-5-il)acetamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2- +
57-31 Ejemplo 54-5 metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida 562,8 (M+H)

i . = [4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(3-(2-oxopirrolidin-1-il) +
57-32 Ejemplo 54-5 propanamido)-9H-carbazol-1-carboxamida 591,9 (M+H)

7-(3-(1H-imidazol-1-il)propanamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-
57-33 Ejemplo 54-5 |metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal | 574,9 (M+H)"
TFA)

) . = [N-(8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2- +
57-34 Ejemplo 54-5 illmorfolin-2-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) 565,9 (M+H)

i . = [4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(piperidin-3-carboxamido)- +
57-35 Ejemplo 54-5 9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) 5640 (M+H)

4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-((R)-piperidin-2-
57-36 Ejemplo 54-5 |carboxamido)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la | 564,0 (M+H)"
sal TFA)
i . = |7-(2-aminoacetamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H- +
57-37 Ejemplo 54-5 carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) 509,9 (M+H)
57.38 Ejemplo 54-5 7-(3-cl0robenzam|d0)_-4-(3-(4-ﬂuorobenzam|do)-2-metllfenll)-9H- 590,8 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida

57.39 Ejemplo 54-5 7-benzam_|do-4-(3-(4-fluorobenzam|do)-2-met|Ifenll)-9H-carbazoI-1- 556,9 (M+H)"
carboxamida

57.40 Ejemplo 54-5 7-(2-clorobenzam|d0)_-4-(3-(4-f|uorobenzam|do)-2-metllfenll)-9H- 590,8 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida

5741 Ejemplo 54-5 7-(4-acetam|dobenzam|do)-4-(3-(4-fluorobenzam|d0)-2-metllfenll)-9H- 613,9 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida

5742 Ejemplo 54-5 4-(3-(4-f|uorobenzam!do)-2-met|Ifen|I)-7-(3-met|Ibutanamldo)-9H- 536,9 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida

5743 Ejemplo 54-5 4-(3-(4-f|uorobenzam!do)-2-met|Ifen|I)-7-(p|ra2|n-2-carboxam|do)-9H- 558,9 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida
i . = (4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(picolinamido)-9H-carbazol-1- +
o744 Ejemplo 54-5 carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) 557,9 (M+H)
57.45 Ejemplo 54-5 !\I-_(8-carbam0|I-5-(3_—(4-f|uorobenzamldo)-z-metnfen|I)-9H-carbazol-2- 563,8 (M+H)"
il)tiazol-4-carboxamida

5746 Ejemplo 54-5 4-(3-(4-f|uorobenzam|(_:io)-2-met|Ifen|I)-7-(2-(p|ra2|n-2-|l)acetam|do)-9H 572,9 (M+H)"
-carbazol-1-carboxamida

5747 Ejemplo 54-5 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(2-(piridin-2-il)acetamido)-9H 571,9 (M+H)"

-carbazol-1-carboxamida
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Ejemplo/ Material de Espectro de
. ) Nombre del compuesto
Intermedio partida masas

7-isobutiramido-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-

1-carboxamida 517,3 (M+H)

57-48 Ejemplo 54-14

4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-pivalamido-9H-carbazol-1-

57-49 Ejemplo 54-14 | b oxamida

531,3 (M+H)"

4-(2-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-7-pivalamido

57-50 Ejemplo 54-15 -OH-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) 523,4 (M+H)
gn;?éTed'O Ejemplo 54-2 |4-bromo-7-pivalamido-9H-carbazol-1-carboxamida 388,390 (M+H)']
Intermedio . . . . R
5752 Ejemplo 54-2 |4-bromo-7-(ciclopropanocarboxamido)-9H-carbazol-1-carboxamida 372,374 (M+H)

Intermedio 58-1

Preparacion de 4-bromo-7-(4-hidroxi-2,2-dimetilbutanamido)-9H-carbazol-1-carboxamida

HoN fe)
H
OH N
e
o Br

Una mezcla de bromhidrato de 7-amino-4-bromo-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 54-2, 500 mg, 1,299 mmol) y
3,3-dimetildihidrofuran-2(3H)-ona (222 mg, 1,948 mmol) en THF (10 ml) se trat6 gota a gota con trimetilaluminio (2 M
en tolueno, 562 mg, 7,79 mmol) a ta. La mezcla se calent6 a 50 °C durante 1,5 h, se enfri6 atay se trat6 con agua. La
mezcla se filtré a través de Celite y los sélidos se lavaron concienzudamente con DCM y metanol. El filtrado se lavé con
agua, se seco y se concentrd, y el residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de
DCM a amoniaco al 10 %-metanol-DCM) para proporcionar
4-bromo-7-(4-hidroxi-2,2-dimetilbutanamido)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un soélido de color amarillo (250
mg, 46 %). Espectro de masas m/z 418, 420 (M+H)".

Ejemplos 59-1 y 59-2

Preparacion de 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(metilsulfonamido)-9H-carbazol-1-carboxamida y
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(N-(metilsulfonil)metilsulfonamido)-9H-carbazol-1-carboxamida

F

H
N
I ONH2

Una solucién de 7-amino-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 54-5, 30 mg,
0,066 mmol) y TEA (0,018 ml, 0,133 mmol) en DCM-THF (2:1, 3 ml) se trat6 con cloruro de metanosulfonilo (10 pl,
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0,133 mmol). La mezcla se agité a ta durante 1,5 h, y se concentrd y se purific6 por HPLC preparativa para
proporcionar 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(metilsulfonamido)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un
sélido de color blanco (Ejemplo 59-1, 3,5 mg, 9 %). RMN H (500 MHz, metanol-d4) 6 7,91 - 8,01 (2 H, m), 7,83 (1 H, d,
J=78Hz),745(1H,d,J=1,7Hz),742(1H,d,J=7,8Hz),7,34 (1 H,t, IJ=7,8Hz),7,12-7,20 (3H, m), 6,95 (1 H,
d,J=78Hz),6,88(1H,d,J=8,6Hz),6,73(1H,dd,J=8,5,2,1Hz),2,85(3H,s), 190 (3H,s). Espectro de masas
m/z 531,0 (M+H)". También se obtuvo 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-
(N-(metilsulfonil)metilsulfonamido)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de color blanco (Ejemplo 59-2,
14 mg, 28 %). RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) & 11,67 (1 H, s), 10,08 (1L H, s), 8,21 (1 H, s a), 7,97 - 8,08 (3 H, m), 7,79
(1H,d,J=18Hz),753(1H,sa),748(1H,d,IJ=7,3Hz),7,26-7,39(3H, m), 7,151 H,d, J=6,5Hz),6,93-7,03
(2H,m), 6,86 (1 H,d,J=8,3Hz), 3,46 (6 H,d,J=9,0Hz), 1,86 (3 H, s). Espectro de masas m/z 607,2 (M-H)".

El siguiente compuesto también se preparé usando el procedimiento demostrado en los Ejemplos 59-1 y 59-2,
sustituyendo el Ejemplo 54-1 en lugar del Ejemplo 54-5 como material de partida:

Espectro de

Ejemplo  |Nombre del compuesto
masas

59-3 4-(2-fluorofenil)-7-(metilsulfonamido)-9H-carbazol-1-carboxamida 398,1 (M+H)"

Ejemplo 60-1

Preparacion de 7-(3-isopropilureido)-4-(2-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida

Una solucién de 7-amino-4-(2-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo
54-15, 29 mg, 0,066 mmol) y 2-isocianatopropano (0,019 ml, 0,198 mmol) en 1,2-dicloroetano (3 ml) se agit6 a ta
durante 2,5 h, después a 50 °C durante 2 h. Se afiadid méas cantidad de 2-isocianatopropano y la mezcla se agit6 a 40
°C durante 16 h. La mezcla se concentré y se purifico por HPLC. Las fracciones de efluente adecuadas se
concentraron parcialmente, se trataron con NaHCO3 (ac.) y se extrajeron con EtOAc. La fase organica se seco y se
concentré para proporcionar 7-(3-isopropilureido)-4-(2-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-9H-carbazol-
1-carboxamida en forma de un sélido de color rosa palido (15 mg, 43 %). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,32 (1 H,
s),9,97(1H,s),837(1H,s),813(1H,sa),7,88(1H,d,J=79Hz),7,81(1H,d,IJ=18Hz),7,76 (1 H,d, J =7,9 Hz),
7,40-7,48(2H, m),7,38(1H,t,J=7,7Hz),7,13(1H,d,IJ=75Hz), 7,06 (1H,s),6,82-6,92(2H,m),6,73(LH,d,
J=8,3Hz),598(1H,d,J=75Hz),4,01(3H,s),3,68-3,81(1LH, m),189-1,95(3H,m), 1,07 (6H,d). Espectro de
masas m/z 524,3 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando el procedimiento demostrado en el Ejemplo 60-1,
sustituyendo el Ejemplo 54-5, en lugar del Ejemplo 54-15 como material de partida y usando el isocianato adecuado en
lugar de 2-isocianatopropano.

Espectro de

Ejemplo  [Nombre del compuesto
masas

7-(3-(4-clorofenil)ureido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-

60-2 carboxamida 605,8 (M+H)
60-3 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(3-fenilureido)-9H-carbazol-1-carboxamida 571,9 (M+H)"
60-4 7-(3-etilureido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida 523,9 (M+H)"
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Espectro de

Ejemplo  [Nombre del compuesto
masas

7-(3-terc-butilureido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-

60-5 carboxamida 551,9 (M+H)
60-6 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(3-isopropilureido)-9H-carbazol-1-carboxamida | 537,9 (M+H)"
Ejemplo 61-1

Preparacion de 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(isopropilamino)-9H-carbazol-1-carboxamida

Una suspension de 7-amino-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 54-5, 1 g,
2,210 mmol), acetona (3,4 ml, 20 equiv.) y acido acético (0,443 ml, 7,74 mmol) en 1,2-dicloroetano (220 ml) se traté
con triacetoxiborohidruro sédico (1,639 g, 7,74 mmol) y se agit6 a 40 °C durante 4 h. Se afiadieron mas cantidades de
triacetoxiborohidruro sédico (520 mg, 1,1 equiv.) y &cido acético (0,19 ml, 1,5 equiv.) y la mezcla se agité durante una
noche. La mezcla se traté con NaHCO3 (ac.) y la fase organica se separ6, se lavé con salmuera, se seco y se
concentrd. El residuo se purificé por HPLC preparativa. Las fracciones de efluente adecuadas se hicieron basicas con
NaHCO3 (ac.) y se extrajeron con EtOAc. La fase orgénica se lavé con salmuera, se secé y se concentré. El residuo se
triturod con metanol para proporcionar 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(isopropilamino)-9H-
carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de color blanquecino (520 mg, 48 %). RMN *H (400 MHz, DMSO-d¢) &
11,01 (1 H, s), 10,09 (1 H, s), 8,07 (3H, dd, J=8,8, 5,3 Hz), 7,77 (1 H,d, J = 7,9 Hz), 7,27 - 7,51 (5 H, m), 7,17 (1L H, d,
J=6,2Hz),6,73-6,88(2H,m), 6,60 (LH,d, J=83Hz),6,23(1H,dd,J=8,8,22Hz),549 (1H,d,J=79Hz), 353
(1 H,dd,J=13,8, 6,4 Hz), 1,90 (3 H, s), 1,04 - 1,21 (6 H, m). Espectro de masas m/z 495,1 (M+H)".

Los siguientes Ejemplos/Intermedios también se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo
61-1, usando el aldehido o cetona adecuado en lugar de acetona.

Ejemplo/ Material de Espectro de
. ) Nombre del compuesto
Intermedio partida masas
61-2 Ejemplo 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(1-metilpiperidin-4- 550,1
54-5 ilamino)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
61-3 Ejemplo 7-(isopropilamino)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol- 489,3
54-14 1-carboxamida (M+H)*
61-4 Ejemplo 7-(isopropilamino)-4-(2-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2- 481,2
54-15 carboxamido)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"
) Ejemplo ] 7 1aminG)-9H- 1. . 346,348
61-5 540 4-bromo-7-(isopropilamino)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)*
. _~ |Eiemplo (S)-4-bromo-7-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilmetil)Jamino)-9H-carbazol-1- | 418, 420
Intermedio 61-6 |, 5 carboxamida (M+H)"
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Ejemplo 62-1

Preparaciéon de 4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

Una solucién de 7-amino-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 54-14, 60 mg,
0,134 mmol) en THF (3 ml) se trat6 con TEA (0,019 ml, 0,134 mmol) y una solucién de cloruro de 4-bromobutanoilo
(24,92 mg, 0,134 mmol) en DCM (1 ml). La mezcla se agitd a ta durante 40 min, después se diluyé con DCM, se lavo
con agua, se seco y se concentré. El residuo se disolvié en THF (5 ml) y se afiadi6 a una suspension de hidruro sédico
(dispersion al 60 % en aceite, 40 mg, 1,000 mmol, prelavada con hexano) en THF (5 ml). La mezcla se agité a ta
durante una noche, después se calento a 65 °C durante 30 min. La mezcla se enfrié a ta, se vertié en agua y se extrajo
con EtOAc. La fase organica se secé y se concentro, y el residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo
con un gradiente de 99:0,9:0,1 a 90:9:1 de DCM-metanol-hidréxido de amonio acuoso al 28 %) para proporcionar
4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (50 mg, 66 %) en forma de
un sélido de color blanco. RMN *H (400 MHz, cloroformo-d) & 10,67 (1 H, s), 7,96 (1 H, d, J = 7,47 Hz), 7,91 (1 H, s),
7,74 (1H,d,J=7,91Hz),7,62-7,67 (1H,m), 7,52-7,58 (2H, m), 7,45-7,48 (2 H, m), 7,38 - 7,42 (1 H, m), 7,22 (1 H,
dd, J=8,79,1,76 Hz), 7,11 (2 H, d, J = 7,91 Hz), 4,86 (2 H, s), 3,90 - 4,02 (2 H, m), 2,66 (2 H, t, J = 8,13 Hz), 2,16 - 2,25
(2 H, m), 1,94 (3 H, s). Espectro de masas m/z 515,3 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo 62-1.

Ejemplo/ Material de Espectro de
. ) Nombre del compuesto
Intermedio partida masas
62-2 Ejemplo 4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H- 5211
54-5 carbazol-1-carboxamida (M+H)*
Eiemplo 4-(2-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-7-(2- 507.1
62-3 1emp oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la N+
54-15 (M+H)
sal TFA)
. _, |Eiemplo ) e Lk o . . 372,374
Intermedio 62-4 54.2 4-bromo-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H)"

Intermedio 63-1

Preparaciéon de 4-bromo-7-(3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

Br
(O
N
N

NH,

Una solucién de 4-bromo-7-(4-hidroxi-2,2-dimetilbutanamido)-9H-carbazol-1-carboxamida (Intermedio 58-1, 89 mg,
0,213 mmol), azodicarboxilato de dietilo (0,051 ml, 0,319 mmol) y trifenilfosfina (84 mg, 0,319 mmol) en THF (1 ml) se
agitd a ta durante 1 h. Se afiadieron mas cantidades de azodicarboxilato de dietilo (0,051 ml, 0,319 mmol) y
trifenilfosfina (84 mg, 0,319 mmol) se y estas adiciones se repitieron de nuevo después de 1 h mas. La mezcla se
diluyé con DCM, se lavé con NaHCO3 (ac.) y agua, y se sec0 y concentrd. El residuo se purifico por cromatografia en
columna (eluyendo con un gradiente de DCM a 90:9:1 de DCM-metanol-hidroxido de amonio acuoso al 28 %),
después por HPLC preparativa. Las fracciones de efluente adecuadas se hicieron basicas con hidroxido sédico acuoso
1 My se extrajeron dos veces con DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron y se
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concentraron para proporcionar 4-bromo-7-(3, 3 dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de
un sélido de color amarillo (44 mg, 52 %). RMN N (400 MHz, metanol-d4) 58,66 (1 H,d,J=8,58 Hz), 7,94 (1H,d,J=
1,54 Hz), 7,73 (L H, d, J = 8,36 Hz), 7,55 (1L H, dd, J = 8,80, 1,98 Hz), 7,39 (1 H, d, J = 8,14 Hz), 3,97 (2 H, 1, J = 6,93 Hz),
2,11 (2H,t,J=6,93 Hz), 1,28 (6 H, s). Espectro de masas m/z 400, 402 (M+H)+.

Intermedio 64-1

Preparacién de 4-bromo-7-(2-oxooxazolidin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

Usando el procedimiento el Ejemplo 62-1, 7-amino-4-bromo-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 54-2, 650 mg, 2,14
mmol) y  cloroformiato de 2-bromoetilo (534 mg, 2,56 mmol) se convirtieron en
4-bromo- 7 -(2-oxooxazolidin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de color amarillo claro (688 mg, 71
%). RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 8 11,72 (1 H, s), 8,55 (1 H, d, J = 8,88 Hz), 8,20 (1 H, s a), 8,02 (1 H, d, J = 2,22 Hz),
7,82 (1 H,d,J=832Hz),7,52-7,60 (2 H, m), 7,42 (1 H, d, J = 8,05 Hz), 4,47 - 4,52 (2 H, m), 4,14 - 4,20 (2 H, m).
Espectro de masas m/z 374, 376 (M+H)".

Intermedio 65-1

Preparacion de 4-bromo-7-(2-oxoimidazolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

Una solucién de bromhidrato de 7-amino-4-bromo-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 54-2, 700 mg, 1,818 mmol) y
DIEA (0,381 ml, 2,182 mmol) en DMF (5 ml) se tratd con 1-cloro-2-isocianatoetano (230 mg, 2,182 mmol). Después de
2 h, la mezcla se traté con NaH (al 60 % en aceite mineral, 582 mg, 14,54 mmol). Después de 10 min, la mezcla se
diluy6 con agua. El precipitado se recogi6 por filtracién, se secé, se tritur6 con metanol, se recogié de nuevo por
filtracion y se seco para proporcionar 4-bromo-7- (2 -oxoimidazolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un
sélido de color amarillo claro (410 mg, 60 %). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,55 (1 H, s), 8,46 (1 H, d, J = 8,80 Hz),
8,16 (1H,sa),792(1H,s), 7,77 (1 H,d,J=8,14 Hz), 7,63 - 7,68 (1 H, m), 7,52 (1 H, s a), 7,36 - 7,41 (1 H, m), 6,99
(1 H,s),3,92-3,98 (2H, m), 3,43 - 3,50 (2 H, m). Espectro de masas m/z 373, 375 (M+H)+.

Ejemplo 66-1

Preparacion de 4-(3-(5-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

NH2

Usando el procedimiento el Ejemplo 31-1, 4-bromo-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (Intermedio
62-4, 40 mg, 0,107 mmol) y 5-fluoro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin- 1-ona
(Intermedio 50-19, 51,3 mg, 0,140 mmol) se convirtieron en 4- (3 (5-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-
oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (30 mg, 52 %). RMN 'H (400 MHz, metanol-d4) 6 7,86 - 7,96 (3 H, m),
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7,46 -7,53(2H,m),7,40-7,45(1H,m),7,35(1H,dd,J=8,03,2,01Hz),7,25-7,32 (1 H, m), 7,20 (L H, dd, J = 8,53,
2,01 Hz), 7,07 - 7,13 (2H, m), 4,92 (2 H, s), 3,97-4,06 (2 H, m), 2,66 (2 H, t, J = 8,03 Hz), 2,18 - 2,29 (2 H, m), 1,94 (3
H, s). Espectro de masas m/z 533,1 (M+H)".

Ejemplo 66-2

Preparacién de 7-(isopropilamino)-4-(4-metil-5-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)piridin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

NH,
0

e
JUSRe

H
0]

Usando el procedimiento el Ejemplo 3-2, 4-bromo-7-(isopropilamino)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 61-5,
19,01 mg, 0,055 mmol) y 5-metil-2-(4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3- il)isoindolin-1-ona
(Intermedio 50-20, 20 mg, 0,055 mmol) se convirtieron en 7-(isopropilamino)-4-(4-metil-5-(5-metil-1-
oxoisoindolin-2-il)piridin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (18 mg, 65 %). RMN *H (400 MHz, metanol-ds) & 8,65 (1 H,
s), 8,46 (LH,s), 7,79 (1H,d, J=7,92Hz), 7,73 (1 H,d, J = 7,70 Hz), 7,40 (1 H, s), 7,36 (1 H, d, J = 7,70 Hz), 6,96 (1 H,
d,J=7,92Hz),6,80(1H,d,J=8,58Hz),6,74 (1 H,d,J=1,98 Hz), 6,35 - 6,54 (1 H, m), 4,81 - 4,97 (2 H, m), 3,53 - 3,82
(1 H, m), 2,45 (3 H,s), 1,97 (3H, s), 1,06 - 1,24 (6 H, m). Espectro de masas m/z 504,3 (M+H)".

Los siguientes compuestos se prepararon usando los procedimientos demostrados en Ejemplos 66-1 y 66-2 y
procedimientos estrechamente relacionados, y usando los Ejemplos e Intermedios que se muestran como materiales

de partida.

. Materiales de Espectro de
Ejemplo partida Nombre del compuesto masas
66-3 Intermedio 55-3, 4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-carbazol 414,2 (M+H)"

Intermedio 50-1 -1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) !
66-4 Ejemplo 51-5, 4-(3-am|n9-2-metlIfen|I)-7-(|soprop|Iamlno)-9H-carbazoI-l- 373,3 (M+H)"
Intermedio 50-1 carboxamida
) Intermedio 62-4, 4-(2-metil-3-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(2- +
66-5 Intermedio 50-18  |oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida 529,3 (M+H)
) Intermedio 62-4, 4-(3-(5-cloro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2- +
66-6 Intermedio 51-2 oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida 549,2 (M+H)
66-7 Intermed!o 62-4, 4-(3-am|nc_)-2-met|Ifen|I)-7-(2-oxop|rroI|d|n-1—||)-9H-carbazoI-1- 399,1 (M+H)"
Intermedio 50-1 carboxamida
) Intermedio 64-1, 4-(2-metil-3-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(2- +
66-8 Intermedio 50-18  |oxooxazolidin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida 531,3 (M+H)
) Intermedio 64-1, 4-(3-(5-cloro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2- +
66-9 Intermedio 51-2 oxooxazolidin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida 5512 (M+H)
) Intermedio 64-1, 4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(2-oxooxazolidin-3-il)- +
66-10 Intermedio 50-4 9H-carbazol-1-carboxamida 517,3 (M+H)
) Intermedio 65-1, 4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(2-oxoimidazolidin-1-il) +
66-11 Intermedio 50-4 -9H-carbazol-1-carboxamida 516,3 (M+H)
) Intermedio 65-1, 4-(2-metil-3-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(2- +
66-12 Intermedio 50-18  |oxoimidazolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida 530,3 (M+H)
) Intermedio 65-1, 4-(3-(5-cloro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2- +
66-13 Intermedio 51-2 oxoimidazolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida 550,3 (M+H)
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(Continuacion)

Materiales de

Espectro de

Ejemplo partida Nombre del compuesto masas
10 | ermedio 016 buomidszoldin 1 o carbazo Lcaoamia. 5343 (s’
015 cmedio S04 oxisoindoln 2 )enl Sh-carbazolcaboiamiaa | 013 MHH)
910 medo 0.6 bropoidn L) H-carbazolL-camoamda 5203 (e’
017 emedioso4s L) SHoabaolcabonaman | 4672 0
18 | emedo 5043 caazoricaonamida AL e
6619 :::gm:ggg 231219 ftgzrBr;;éill:f:éi}géii:%?ggnoIin-2(1H)-iI)feniI)-7-(2-oxopirroIidin-l-iI)-9H 527.4 (M+H)+
020 | emedos0s  oopoldn 1-)-SHcarbazol Loamoamda S40: (e’
7L Cmedio 044 oo Shcarbasa Lcamoramea {4892 (e
922 icimedo 5010 broosazolin 34 O cabagol Lcamboramica Sa1 (e’
9023 eimedo5020  [l-Ohcarbazoltcaboramaa | [5293 0
9024 |iemedo 5029 |oxamidazolin 1-)-oH carbazoh Loarboxamida 5263 (e’
9075 |iamedioSid  [oxooxaioldn 34)on camazoll-carboramda 5511 (et
9075 |icmedio 508 foxooxazoldin.3 ) SH carbaza L-carboramica 5312 (et
927 emedo 508 bxomidazolin L) SHcarbszol L caboamids 5301 (e’
9078 | icmedioS1d [oxomidazoidn 1) SH-carbazol L carboramica 5503 (et
9029 |iamedioS05 oxomidazaidn-1.-SH carbazol L-caoramica 5342 (et
€00 emedio 05 oricamarorcamoamds [ S82 0
3L emedos0s | [caaroitcamoamis 5992 0
032 licmedaso1s  SrcupaolLcaboamds | 3820k
0% cmedosta | [camazobLcaboramda {8952 (e
66-34 Intermedio 57-51,  |4-(3-(5-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-pivalamido-9H 549,3 (M+H)"

Intermedio 50-19

-carbazol-1-carboxamida
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(Continuacion)

Ejemplo g/laartttiedrzles de Nombre del compuesto Esﬁ]egst;‘?sde
8535 | ermedios0.5  P-dimedbutanamido) Obr-carbazor Lcarboramda 579,4 (M+H)’
653 |icimedo 08 (oisondoin-2-iyent) Sk cabazol 1carboxama 575.2 (W+H)'
837 |nemedio 508 (volsondoin-2-ieni) SH-cambazol Lcaboramda 57,4 (MsH)'
6538 |icimedio 505 12 melfent)-SH-caibazol-Loarbosamida | 8614 (M)’
66-39 :Ezgmgggg ggiz £gL(f(i:ca:?tf)al{g(r))Izilgf)cceglallrLbociélanr:;:jdao)—4—(2—metiI—3—(1—oxoisoindolin-2-i|)1‘eni|)- 5151 (M+H)"
640 |iCmedio 50.20 loxooxarolin Syt carbazol 1-carboramith | 522.2 (MH)’
B541 | emedio 5020 [pxomicazolicin 1) Ort-carbazol Learboxamica | 5313 (M+H)'
Ejemplo 67-1

Preparacion de 7-(2,3-dihidroxipropilamino)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

Una

solucion de

NH,

HO N
H o

OH

7-(((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)ymetilamino)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-

9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 66-15, 50 mg, 0,089 mmol) en THF (1 ml) se tratd con acido clorhidrico 2 M (4,46
ml, 8,92 mmol) y la mezcla se agitd a ta durante 1 h. La mezcla se hizo basica con hidroxido sédico acuoso 1 My se
extrajo dos veces con DCM. Las fases organicas combinadas, junto con un poco de precipitado insoluble, se secaron
y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de DCM a 90:9:1 de
DCM-metanol-hidroxido de amonio acuoso al 28 %) para proporcionar 7-(2,3-dihidroxipropilamino)-4-(2-metil-3-(1-
oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un soélido de color naranja (20 mg, 39 %). RMN “H
(400 MHz, metanol-d4) 6 7,90 (1 H,d, J=7,49 Hz), 7,79 (1 H,d,J=7,77 Hz), 7,67 - 7,74 (2 H, m), 7,58 - 7,62 (1 H, m),
7,49-7552H, m),7,42(1H,dd,J=6,94,1,94 Hz),6,99 (1H,d,J=7,77 Hz), 6,86 (L H,d, J=8,32 Hz), 6,81 (1 H, d,
J=1,94 Hz), 6,45 (1 H, dd, J = 8,74, 1,80 Hz), 4,97 (2 H, s), 3,88 - 3,93 (1 H, m), 3,59 - 3,68 (2 H, m), 3,36 - 3,39 (1 H,
m), 3,14 - 3,20 (1 H, m), 1,95 (3 H, s). Espectro de masas m/z 521,3 (M+H)".
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Ejemplo 67-2

Preparaciéon de 7-(2,3-dihidroxipropoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida
racémica

Una solucion de 7-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-
2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida racémica (Ejemplo 44-4, 30 mg, 0,052 mmol) en metanol-DMSO se trat6 con
TFA (0,5 ml) y la solucién se agitdé durante una noche a ta. La mezcla se concentré y se purificé por HPLC preparativa
para proporcionar 7-(2,3-dihidroxipropoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida
en forma de un sélido de color blanco (9,4 mg, 32 %). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,39 (1 H, s), 8,16 (1 H, s a),
7,94 (1H,d,J=7,7Hz),7,54-7,65(3H,m), 7,49 (3H,t,J=7,9Hz), 7,25- 7,38 (2H, m), 6,99 (1 H, d, J = 7,7 Hz), 6,92
(1H,d,J=8,8Hz),6,60 (1H,d, J=1,3Hz),482-501(3H,m),460-471(1H,m),3,96-4,08 (1H, m),3,76-3,96
(2H, m), 3,48 (2 H,t,J=5,6 Hz), 2,44 (3 H, s), 1,77 - 1,88 (3 H, m). Espectro de masas m/z 536,1 (M+H)".

Ejemplo 68-1

Preparacion de 4-bromo-7-((RS)-1,2-dihidroxietil)-9H-carbazol-1-carboxamida

OH

Etapa 1 Una solucién de terc-butdxido potasico (3,40 g, 30,3 mmol) en THF (249 ml) a 0 °C se traté con bromuro de
metiltrifenilfosfonio (8,79 g, 24,60 mmol), formando una suspension de color amarillo brillante. Después de 1 h, se
afadié 4-bromo-7-formil-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada de acuerdo con el procedimiento de la Etapa 1 del
Ejemplo 41-1, 4 g, 9,46 mmol) y la suspension resultante se calento a ta y se agito durante 3 h. Se afiadi6 agua y la
mezcla se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se lavo con salmuera, se secé y se concentroé. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 70:30 de hexano-EtOAc a EtOAc). El material en bruto se
suspendidé en metanol y el precipitado se recogié por filtracion y se secd. El filtrado se concentrd para proporcionar mas
cantidad de sélido que se recogié por filtracion, se seco y se combind con el primer cultivo para proporcionar
4-bromo-7-vinil-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un soélido de color pardo claro (1,66 g, pureza de aprox. 90 %,
50 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 11,68 (1 H, s), 8,52 (1 H, d, J = 8,3 Hz), 8,06 - 8,29 (1 H, m), 7,79 - 7,88 (2 H, m),
758 (1H,sa),735-7,45(2H,m),6,78-6,98 (1 H, m), 5,88 (1 H,d,J=17,6 Hz), 5,32 (1 H, d). Espectro de masas m/z
344, 346 (M+H)".

Etapa 2 Una solucién de 4-bromo-7-vinil-9H-carbazol-1-carboxamida (1,66 g, 4,74 mmol) y N-6xido de 4-metilmofolina
(0,833 g, 7,11 mmol) en acetona (172 ml) y agua (17,2 ml) se traté con tetradxido de osmio, 2,5 % en peso en
terc-butanol (0,238 ml, 0,019 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante una noche, después se traté con mas cantidad de
N-6xido de 4-metil-morfolina (0,8 equiv., 0,42 g) y una solucién de tetraéxido de osmio (0,004 equiv., 0,2 ml). La mezcla
se agitdé durante un fin de semana, después se trat6 con sulfito sédico (2,99 g, 23,70 mmol) y se agité durante 30 min.
La mezcla se filtr6 a través de una capa de Celite y los sélidos se lavaron con acetona y THF. Los filtrados se
concentraron y se purificaron por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 70:30 EtOAc-hexano a
EtOAc, seguido de 955 de EtOAc-metanol) para proporcionar 4-bromo-7-((RS)-1,2-dihidroxietil)-9H-
carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de color blanquecino (1,47 g, 86 %). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) &
11,45(1H,s),8,33(1H,d,J=8,1Hz),8,00(1H,sa),7,58-7,68(2H,m),7,35(1H,sa),7,22(1H,d,J=8,1Hz), 7,07
(1H,d,J=8,4Hz),514(1H,d,J=4,0Hz),4,41-4,62 (2H, m), 3,32 (2H,t,J=5,7 Hz). Espectro de masas m/z 331,
333 (M+H-H,0)".
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Intermedios 69-1y 69-2

Preparacién de Enantiomeros purificados de 4-bromo-7-(1,2-dihidroxietil)-9H-carbazol-1-carboxamida

Se sometié 4-bromo-7-((RS)-1,2-dihidroxietil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 68-1, 453 mg) a cromatografia de
fluidos supercriticos (WhelkO-1(R,R) 25 x 3 cm, columna 5 mM a 35 °C, eluyendo con 75:25 de dioxido de
carbono-metanol a 180 ml/min) para proporcionar un enantiomero de elusion mas rapida (Intermedio 69-1, 181 mg) y
un enantiémero de elusion mas lenta (Intermedio 69-2). Se determiné que las purezas enantioméricas eran >99,5 %
por cromatografia quiral analitica. Las configuraciones absolutas no se determinaron.

Ejemplo 70-1
Preparacion de 7-((R,S)-1,2-dihidroxietil)-4-(2-metil-3-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

Q

w9
o I O
o

OH

HoN

Usando el procedimiento el Ejemplo 3-2, se convirtieron 4-bromo-7-(1,2-dihidroxietil)-9H-carbazol-1-carboxamida
(Ejemplo 68-1, 40 mg, 0,115 mmol) y
5-metil-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona (Intermedio 50-18, 41,6 mg, 0,115
mmol) en 7-((RS)-1,2-dihidroxietil)-4-(2-metil-3-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida en
forma de un sdélido de color blanco (30 mg, 49 %). RMN H (400 MHz, metanol-d4) 6 7,96 (1 H,d,J=7,70 Hz), 7,76 (1
H,d,J=7,70Hz), 7,66 (LH,d,J=4,18 Hz), 7,47 - 7,57 (3H, m), 7,38 - 7,44 (2 H, m), 7,02 - 7,12 (3 H, m), 4,81 - 4,85
(A H,m),3,68-3,72(2H, m), 2,52 (3 H,s), 1,91 (3 H, s). Espectro de masas m/z 488,3 (M+H)+.

Los siguientes compuestos se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo 70-1 y
procedimientos estrechamente relacionados, usando los Intermedios mostrados en lugar del Intermedio 50-18.

Ejemplo Matt_erlales de Nombre del compuesto Espectro de
partida masas
70-2 Intermedio 53-1 7-((RS)-l,2-d|h|drOX|e§|I)-4-(3-(4-f|uorobenzam|do)-2-metllfenll)-9H- 520,3 (M+Na)"
carbazol- 1-carboxamida
70-3 Intermedio 50-4 7-((RS)-l,2-d|h|dr0X|e§|I)-4-(2-met|I-3-(1-ox0|50|ndolln-2-|l)fenll)-9H- 515,4 (M+Na)"
carbazol- 1-carboxamida
20-4 Intermedio 50-1 4-(3-am|nc_)-2-met|Ifen|I)-7-((RS)-1,2-d|h|drOX|et|I)-9H-carbazoI-l- 376,3 (M+H)"
carboxamida
70-5 Intermedio 50-8 7-((RS)-l,2-d|h|drOX|et|I)-4-(2-met|I-3-(6-met|I-1-ox0|50|ndolln-2-|l)fen|I) 529,2 (M+Na)"
-9H-carbazol-1-carboxamida
70-6 Intermedio 50-5 7-((RS)-l,2-d|h|dr0X|et|I)-4_—(3-(6-ﬂuoro-1-0x0|somdolln-2-||)-2-met|Ifen|I) 533,2 (M+Na)"
- 9H-carbazol-1-carboxamida
20-7 Intermedio 7-((RS)-1,2-dihidroxietil)-4-(3-(5-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil) 4923
50-19 - 9H-carbazol-1-carboxamida (M+H-H,0)*
20-8 Intermedio 7-((RS)-1,2-dihidroxietil)-4-(4-metil-5-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)piridin 507,2 (M+H)"
50-20 -3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA) ’
70-9 Intermedio 50-5 7-(1,2-d|h|drOX|et|I)-4-(3-(_6-ﬂ[goro-1-ox0|50|ndolln-2-||)-2-met|Ifen|I)- 532,2 (M+Na)"
9H-carbazol-1-carboxamida™l
20-10 Intermedio 50-5 7-(1,2-d|h|drOX|et|I)-4-(3-(§-fl[1doro-1-ox0|50|ndolln-2-||)-2-met|Ifen|I)- 532,2 (M+Na)"
9H-carbazol-1-carboxamida
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(Continuacion)

Ejemplo Matt_erlales de Nombre del compuesto Espectro de
partida masas
70-11 Intermedio 50-8 7-(1,2-d|h|drOX|etlI)-4-(2-m_et|I[;]S-(G-metlI-l-ox0|so|ndoI|n-2-|I)fen|I) 529,2 (M+Na)"
-OH-carbazol-1-carboxamida
20-12 Intermedio 50-8 7-(1,2-d|h|drOX|etlI)-4-(2-metll-3-(6-met|I-1-ox0|30|ndolln-2-|l)fenll) 529,2 (M+Na)*
-9H-carbazol-1-carboxamida
Intermedio 7-(1,2-dihidroxietil)-4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2- +
70-13 50-27 metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida 523,3 (M+H)

) Intermedio 4-(3-(6-cloro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(1,2-dihidroxietil)- +
70-14 50-26 9H-carbazol-1-carboxamida 539,0 (M+H)
20-15 Intermedio 7-(1,2-dihidroxietil)-4-(2-metil-3-(1-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-isoindol- 478,1

50-13 2(3H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H-H,0)"

i . _ |7-(1,2-dihidroxietil)-4-(3-(5-metoxi- 1-oxoisoindolin-2-il)-2- 504,1
70-16 Intermedio 50-6 metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H-H,0)*

) Intermedio 7-(1,2-dihidroxietil)-4-(2-metil-3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-9H- +
70-17 50-54 carbazol-1-carboxamida 5041 (M+H)
[a] Se preparo a partir de Intermedio 69-1 [b] Se prepar6 a partir de Intermedio 69-2

Intermedio 71-1

Preparaciéon de 4-bromo-7-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

Una mezcla de 4-bromo-7-(1,2-dihidroxietil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 68-1, 50 mg, 0,143 mmol) y
monohidrato del acido p-toluenosulfénico (8,2 mg, 0,043 mmol) en 2,2-dimetoxipropano (1,76 ml, 14,32 mmol) se agité
a ta. Se afiadié DMF (0,5 ml) y la mezcla se agité durante una noche. La mezcla se diluy6é con EtOAc y se lavé con
NaHCO3 (ac.) y salmuera, después se seco y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(eluyendo con un gradiente de 7525 a 50:50 de hexano-EtOAc) para  proporcionar
4-bromo-7-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de color amarillo claro (40
mg, pureza del 75 %, 54 %). Espectro de masas m/z 389, 391 (M+H)".

Ejemplo 72-1

Preparacion de 7-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida

o)
HoN
e,
N
o)

o]

Usando el procedimiento el Ejemplo 3-2, se convirtieron 4-bromo-7-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-9H-carbazol-
1-carboxamida (Intermedio 71-1, 40 mg, 0,077 mmol) y

155



10

15

20

25

30

ES 2443 948 T3

6-metil-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona (Intermedio 50-8, 30,8 mg, 0,085
mmol) en 7-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida
en forma de un sélido de color blanco (23 mg, pureza del 88 %, 43 %). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,60 (1 H, s),
821 (1H,sa),803(1H,d,J=7,7Hz),781L(1H,s),7,55-7,64(3H, m), 7,44 -7,55(3H,mm), 7,34 (L H, dd,J =7,5,
1,1 Hz), 6,98 - 7,07 (2 H, m), 6,87 - 6,98 (1 H, m), 5,11 - 5,20 (1 H, m), 4,83 - 4,99 (2 H, m), 4,32 (1 H, ddd, J = 8,0, 6,3,
1,5Hz), 3,56 - 3,67 (LH, m), 2,44 (3H,s), 1,83 (3H,d,J=2,9Hz),1,51 (3H,d,J=3,7Hz), 1,43 (3H, s). Espectro de
masas m/z 568,2 (M+Na)".

Ejemplo 73-1

Preparaciéon de 5-bromo-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida

Br

HO NH»

I=Z

O

Una solucion de 5-bromo-8-carbamoil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilato de etilo (Intermedio 46-1, 2 g, 5,48
mmol) en THF (100 ml) enfriado en un bafio de hielo se traté con metillitio (1,6 M en éter dietilico, 17,11 ml, 27,4 mmol).
Después de 1 h, la mezcla se tratd lentamente con una mezcla de &cido clorhidrico 1 M (20 ml) y hielo (20 g). La fase
organica se separo y la fase acuosa se extrajo dos veces con DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con
agua y salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se tritur6 con DCM para proporcionar
5-bromo-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida en forma de un sélido de color amarillo
claro (1,72 g, 89 %). RMN *H (400 MHz, metanol-ds) 5 7,38(1 H, d, J = 8,14 Hz), 7,16 (1 H, d, J = 8,14 Hz), 3,37 - 3,45
(1H,m),2,90-2,97 (1H, m), 2,79-2,89 (1 H, m), 2,54 - 2,64 (1 H, m), 2,20 - 2,28 (1 H, m), 1,80 - 1,90 (1 H, m, J = 11,94,
11,94, 4,95,2,20Hz),1,41-153 (1 H,m,J=12,43,12,43, 12,32, 5,28 Hz), 1,30 (6 H, s). Espectro de masas m/z 351,
353 (M+H)".

El siguiente Intermedio se prepard usando el procedimiento demostrado en el Ejemplo 73-1, sustituyendo el Intermedio
48-1 en lugar del Intermedio 46-1 como material de partida.

Intermedio Nombre del compuesto Espectro de masas

73-2 4-bromo-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida 329, 331 (M+H-H>0)+

Intermedio 74-1

Preparacion de 4-bromo-7-isopropil-9H-carbazol-1-carboxamida

Br
HaN N O
o H

Una suspension de 4-bromo-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (Intermedio 73-2, 300 mg, 0,864
mmol) en DCM (2 ml) se trat6 con trietilsilano (1,380 ml, 8,64 mmol) y después lentamente con TFA (0,666 ml, 8,64
mmol) y la mezcla se agit6 a ta durante 40 min. La suspension resultante se diluyé con DCM y la solucion resultante se
lavé con NaHCO3 (ac.). La fase organica se lavd con agua y salmuera, se secé y se concentré6 para dar
4-bromo-7-isopropil-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de color blanco (280 mg, 98 %). RMN 'H (400
MHz, cloroformo-d) 6 10,50 (1 H, s a), 8,63 (1 H,d,J=8,1Hz),7,32-7,40 (3H, m), 7,22 (1 H, dd, J= 8,4, 1,3 Hz), 5,97
(2H,sa),3,02-3,18 (1 H, m), 1,35 (6 H, d, J =6,8 Hz). Espectro de masas m/z 331, 333 (M+H)+.
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Intermedio 75-1

Preparacion de 4-bromo-7-(2-metoxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

Br

O O o
o N
NH, H

Una solucién de 4-bromo-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (Intermedio 73-2, 120 mg, 0,346 mmol)
y TFA (0,013 ml, 0,173 mmol) en metanol (2 ml) se agit6 a ta durante un fin de semana. La mezcla se diluyé con DCM,
se lavo con hidréxido sodico acuoso 1 M y agua, se seco y se concentré. El residuo se combiné con el de la otra
reaccion realizada con 20 mg del Intermedio 73-2, y se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con
hexano-EtOAc) para proporcionar 4-bromo-7-(2-metoxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sdlido
de color blanco (112 mg, 77 %). RMN ar (400 MHz, cloroformo-d) 6 10,53 (1 H, s a), 8,68 (1 H, d, J = 8,36 Hz), 7,59 (1
H,d,J=1,10 Hz), 7,36 - 7,44 (3 H, m), 3,13 (3 H, s), 1,64 (6 H, s). Espectro de masas m/z 361, 363 (M+H)+.

Intermedio 75-2

Preparacion de 4-bromo-7-(2-(2-hidroxietoxi)propan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

H

Br
OH
9 (o~
aN N
0 H

Una mezcla de 4-bromo-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (Intermedio 73-2, 300 mg, 0,864 mmol),
monohidrato del acido p-toluenosulfénico (8,2 mg, 0,043 mmol) y etilenglicol (1,45 ml) se agit6 a ta durante una noche.
La suspension resultante se traté con NaHCO3 (ac.) y se diluyé con agua. El precipitado se recogio por filtracion, se
lavé con agua y se secé para proporcionar 4-bromo-7-(2-(2-hidroxietoxi)propan-2-il)-9H- carbazol-1-carboxamida en
forma de un sélido de color blanco (324 mg, 96 %). RMN H (400 MHz, metanol-d4) 6 8,65 (1 H, d, J=8,58 Hz), 7,77 (1
H,d,J=1,10Hz), 7,75 (1 H, d, J=8,14 Hz), 7,44 (1 H, dd, J = 8,36, 1,54 Hz), 7,40 (1 H, d), 3,69 (2 H, t, J = 5,17 Hz),
3,32-3,34 (2 H, m), 1,68 (6 H, s). Espectro de masas m/z 413, 415 (M+Na)".

El siguiente compuesto también se prepar6 usando los procedimientos demostrados en Intermedios 75-1 y 75-2,
usando el Ejemplo 70-11 en lugar de Intermedio 46-1 como material de partida.

Espectro de

Ejemplo  |Nombre del compuesto
masas

(RS)-7-(2-hidroxi-1-metoxietil)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-

753 carbazol-1-carboxamida

543,1 (M+Na)"

Ejemplo 76-1

Preparacion de 5-(3-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-8-carboxamida
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Usando el procedimiento el Ejemplo 31-1, se convirtieron 5-bromo-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (Ejemplo 73-1, 30 mg, 0,085 mmol) y 5-terc-butil-2-(2-metil-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona (Intermedio 50-15, 51,9 mg, 0,128 mmol) en
5-(3-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-
8-carboxamida (25 mg, 51 %). RMN H (400 MHz, cloroformo-d) 6 10,05 (1 H, s), 7,88 (1 H, dd, J = 8,35, 2,20 Hz), 7,53
-7,59(2H,m), 7,36 (L H,dd,J=7,47,3,95Hz), 7,28-7,33(2H, m), 7,26 - 7,28 (1 H, m), 6,90 (1 H, t, J = 7,91 Hz), 4,69
-4,83(2H, m), 2,90 (1 H, dd, J = 16,04, 5,05 Hz), 2,54 - 2,67 (1L H, m), 1,96 - 2,23 (3H, m), 1,93 (3 H, d, J = 17,14 Hz),
1,74-1,89(1H,m),1,58-1,68(1H,m),1,39(9H,s),1,31-1,37 (1L H, m), 1,23 -1,26 (6 H, m). Espectro de masas m/z
550,3 (M+H)".

Ejemplo 76-2

Preparacién de 7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(8-oxoimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida

&

HN . )
oRavat

Usando el procedimiento el Ejemplo 3-2, se convirtieron 4-bromo-7-(2-hidroxipropan-2-il)- 9H-carbazol-1-carboxamida
(Intermedio 73-2, 30 mg, 0,086 mmol) y  7-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- dioxaborolan-
2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8(7H)-ona (Intermedio 50-30, 48,6 mg, 0,104 mmol) en
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(8-oxoimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (4,3 mag,
8,5 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,20 (1 H, d, J = 8,6 Hz), 7,94 (1 H, s a), 7,77 (1 H, dd, J = 9,7, 7,9 Hz), 7,66
-7,70(1H,m), 7,61-7,66 (1 H, m), 7,49 (1 H,dd, J= 14,2, 5,8 Hz), 7,28 - 7,36 (3H, m), 7,15 - 7,29 (2 H, m), 6,93 - 7,00
(1 H,m), 6,85-6,90 (1 H, m), 6,79 (1L H,dd,J=154,7,7Hz),6,57 (1H,d, J=8,4Hz),4,76 (L H, d,J =12,5Hz), 1,52
-1,60 (3 H, m), 1,21 - 1,30 (6 H, m). Espectro de masas m/z 514,2 (M+Na)".

H,N

Los siguientes compuestos se prepararon usando los procedimientos demostrados en Ejemplos 76-1 y 76-2 y
procedimientos estrechamente relacionados, y usando los Ejemplos e Intermedios mostrados como materiales de
partida.

Ejemplo Mat(_erlales de Nombre del compuesto Espectro de
partida masas
76-3 Ejemplo 73-1, 5-(3-(6-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(2- 550,3 (M+H)*
Intermedio 50-14  |hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida !
76-4 Ejemplo _73-1, 5_—(3-(E_S-fluor0-l-c_)x0|50|ndol|n-2-|I_)-2-met|Ifen|I)-2-(2- . [512,4 (M+H)*
Intermedio 50-5 hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida
76-5 Ejemplo 73-1, 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2- 508,4 (M+H)"
Intermedio 50-8 ilfenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida ’
Eiemplo 73-1 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2-metil-3-(3-oxo-1H-pirrolo[3,4-c]
76-6 1emplo f5-2, piridin-2(3H)-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8- 495,4 (M+H)"*
Intermedio 50-49 :
carboxamida
Eiemplo 73-1 (2)-5-(3-(furo[3,4-c]piridin-3(1H)-ilidenoamino)-2-metilfenil)-2-
76-7 1emplo 7o (2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8- 495,4 (M+H)*
Intermedio 50-50 X
carboxamida
) Intermedio 74-1, 7-isopropil-4-(2-metil-3-(3-0xo-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)- +
68 Intermedio 50-49 (il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida 475,4 (M+H)
) Intermedio 74-1, (2)-4-(3-(furo[3,4-c]piridin-3(1H)-ilidenoamino)-2-metilfenil)-7- +
69 Intermedio 50-50 (isopropil-9H- carbazol-1-carboxamida 475,4 (M+H)
) Ejemplo 73-1, 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2-metil-3-(2-metil-4-oxoquinazolin- +
76-10 Intermedio 50-23  [3(4H)-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida 4214 (M+H)
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Materiales de

Espectro de

Ejemplo partida Nombre del compuesto A
LCEER i R L Al i b ot e A 4903 (M+H-H;0)"
76-12 :ztgmgggg ;gi Zé(é-:;%ﬁ?f_ig;?gggéﬁq-:2;14-(2-metiI-3-(1-oxoisoindolin-2-i|)feni|)-9H-472’3 (M+H-H,0)"
7613 e fa s Iircoronan 2y o eab ol aaroxamia 506,2 (M+H-H;0)’
1614 e e 105 looisindoin D Tonor sarbasol L earboxamida 486,3 (Mi+H-H;0)’
(CETI i A et g U ot e A 530,4 (M+Na)’
1616 e 5045 looisindoin D Tonor carbasol s enrboamida 486,3 (M+H-H;0)"
1617 e 2090 I tonih oL oAbt Larormidy o OO 2 s0p 4 (et
(CEE I idilveri g R e v o MmO i 491, (M+H)’
7610 e 2050 harooromen s ke bazoh oo e T a0n 4 (o)
7620 e 10 ool s o embasoh Lo o 1840,1 (MeH-HO)'
7621 :Etg:mgg:g ;g% 673:Etzr;mjitr(z)xrir?églr))gg-iﬁ;jigI-iArr1-(22-i{)T:‘gzlii)?ié(li-zg?t-)azol-1-carboxamida 694.2 (M+Na)’
1622 e 03 o ot 1 e b oxoAUINZOIN 617 4 ()’
1623 e 507 Ioreimronan o) OFCaroaso L cammeamitn, 4903 (M+H-H0)"
1620 e tods vt 5oy Ceroavel L aatboxamita 490,4 (M+H-Hz0)’
1625 e L5  INtonihOr bt Larormidy O oauInazonSER: - s0g 4 (v
1626 e 1055 Inrscronon b oL e Ao sartoeamida 5213 (MeH)
1627 e t0a5  Iivocoroam oy S carbirch 1entboamida 537,4 (M+H)'
1628 e o t005  loapinasem S on O cabarol Learboxamida 517,4 (M+H)’
7620 e L1 lohrarbaso Lorbonamica | metenh-TASOprOPI T agp 4 (et
7630 e 605 oneabarr Learboamiga ) metenihTISOPIOR - ag2 4 (e’
76-31 Intermedio 74-1, 7-isopropil-4-(2-metil-3-(1-oxo-6-(trifluorometil)isoindolin-2- 542.4 (M+H)+

Intermedio 50-7

il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida
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(Continuacion)

Ejemplo

Materiales de

Nombre del compuesto

Espectro de

partida masas

) Intermedio 73-2, 7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(3-(5-metoxi-1-oxoisoindolin-2-il)- ) +
76-32 Intermedio 50-6 2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida 502,1 (M+H-H,0)

i Intermedio 73-2,  [4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2- +
76-33 Intermedio 50-27  |hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida 521,4 (M+H)

i Intermedio 74-1,  |4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7- +
76-34 Intermedio 50-27  fisopropil-9H-carbazol-1-carboxamida 505,4 (M+H)

) Ejemplo 73-1, 5-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(2- +
76-35 Intermedio 50-27  |hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida 5254 (M+H)

i Intermedio 73-2,  [4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H- +
76-36 Intermedio 50-1 carbazol-1-carboxamida 374,1 (M+H)
76-37 Intermedio 75-1,  [4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(2-metoxipropan-2-il)-9H- 356,1

Intermedio 50-1 carbazol-1-carboxamida (M+H-CH30H)"

) Intermedio 73-2, 7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(1-oxo-1H-isoindol-2(3H, ) +
76-38 Intermedio 50-12  (3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida 478,1 (M+H-H;0)

i Intermedio 73-2, 7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(1-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro- i +
76-39 Intermedio 50-13  [1H-isoindol-2(3H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida 476,2 (M+H-H;0)

i Ejemplo 73-1, 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)- +
76-40 Intermedio 50-24 (ilfenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida 5074 (M+H)

) Ejemplo 73-1, 5-(3-(5-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(2- +
76-41 Intermedio 50-25  |hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida 5254 (M+H)

i Ejemplo 73-1, 5-(3-(6-cloro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(2- +
76-42 Intermedio 50-26  |hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida 5414 (M+H)

) Ejemplo 73-1, 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2-metil-3-(6-metil-4-oxoquinazolin- +
76-43 Intermedio 50-28  [3(4H)-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida 5214 (M+H)

Eiemolo 73-1 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2-metil-3-(1-o0x0-6-
76-44 Jempio fo-2, (trifluorometil)isoindolin-2-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol- [562,4 (M+H)"
Intermedio 50-7 .
8-carboxamida
. ) 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2-metil-3-(1-oxo-
76-45 :ﬂfemf S 15 [LHisoindol-2(3H,3aH 4H 5H 6H,7H, 7aH)-ihfenil)- 500,2 (M+H)"
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida
Eiemolo 73-1 2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2-metil-3-(1-o0x0-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-
76-46 jemplo 73, isoindol-2(3H)-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8- 498,2 (M+H)"
Intermedio 50-13 :
carboxamida

) Ejemplo 73-1, 5-(3-amino-2-metilfenil)-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4, +
6-47 Intermedio 50-1 9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida 378,2 (M+H)

) Intermedio 75-2, 7-(2-(2-hidroxietoxi)propan-2-il)-4-(2-metil-3-(1-oxo-6- +
76-48 Intermedio 50-7 (trifluorometil)isoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida 624,2 (M+Na)

) Intermedio 75-2, (2)-4-(3-(furo[3,4-c]piridin-3(1H)-ilidenoamino)-2-metilfenil)-7-(2- +
76-49 Intermedio 50-50  |(2-hidroxietoxi)propan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida 535,2 (M+H)
76-50 Intermedio 75-1, 7-(2-metoxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(3-oxo-1H-pirrolo[3,4- 473,1

Intermedio 50-49 c]piridin-2(3H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H-CH30H)*
76-51 Intermedio 73-2, 4-(3-(8-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2- 5213 (M+H)+

Intermedio 50-48

hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
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(Continuacion)

Ejemplo g/l;tt(iedr:lles de Nombre del compuesto rEnsaZZCStro de
7652 |iCmedio 50.24  (oxoqunazol (AH) it O carbasol Lcarboxamida 9091 (M#Na)’
LCESI i A iy el il 557,1 (M+Na)’
7654 lcmedio 5027 |nidroxiloxhpropan o) ocarmazol L cabocamida ST (MNa)
1655 o 6024 Bt e baor 1 carbosamus L azeln- 517,1 (M+H)’
76-56 Intermed!o 75-1, 4-(3-(§-fluoro-1-qxoisoindolin-2-iI)-2—metilfeqil)—7—(2— 490,0 .

Intermedio 50-5 metoxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (M+H-CH30H)
(G eien bR s e e s e 53,2 (M+H)'
LCE T il A oLl s 5332 (+H)’
CET i R ol e S LN s sl 533.2 (M+H)’
1660 | 5038 s rimalstam oo arbio et 6B7.1 (MeH)’
166l e 1043 Ioh-ermae oo o roroppendin-Lient): - ase 2 (vt
LI i S el b 497,1 (MsH-H;0)'
76-63 E;Trﬁfd?osélo’-% ﬁi-élsr)c-n(ﬁ;rlgggon_-42_-(i)|))(?2(:!gi,zl:igﬁggfkfiﬂ:c)):g)l:ligret)tgfzeorl]-ig:iz-a(rzb-oxamida 525,2 (M+H)’
1660 i 5051 ooty 2 84 6o o i obarol 8 carbomun ) 5372 (M+H)
1665 o £0e8  lomauinason Bt ienh-OH o barol- L carboxamida 517,2 (M+H)’
7666 e oo 2050 L) ometiienirotcatoara-Lamboxamidn Mot SAR T egs 2 (et
TE6T ool 5060 Inreronon b Lc Ao tartoeamida & 521,1 (M+H)’
Ejemplo 76-15

RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-g) 8 ppm 10,60 (1 H, s), 7,70 (1 H, d, J = 1,10 Hz), 7,63 - 7,68 (2 H, m), 7,52 (1 H,
dd, J=8,36,4,40 Hz), 7,44 - 7,48 (2 H, m), 7,31 - 7,41 (2 H, m), 7,21 (1 H, dd, J = 8,36, 1,76 Hz), 7,06 - 7,11 (2 H, m),
4,82 (2H,s),2,01(LH,s),1,97 (3H,s), 1,66 (6H, s).

Ejemplo 76-25

RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 10,57 (1 H, d, J = 15,19 Hz), 8,38 - 8,43 (L H, m), 8,15 (1 H, d, J = 6,60
Hz), 7,78 - 7,84 (2 H, m), 7,68 - 7,72 (L H, m), 7,66 (1 H, dd, J = 7,92, 2,20 Hz), 7,42 - 7,60 (4 H, m), 7,27 (L H, d), 7,12
-7,16 (1 H, m), 6,90 - 7,08 (L H, m), 1,91 (3 H, d, J = 11,88 Hz), 1,63 - 1,67 (6 H, m).
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Ejemplo 76-32

RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 10,56 (1 H, s), 7,86 (1 H, d, J = 8,36 Hz), 7,67 (1 H, d, J = 1,32 Hz), 7,64
(AH,d,3=7,92Hz),7,41-7,44 (2H, m), 7,32-7,37 (1 H, m), 7,19 (1 H, dd, J = 8,36, 1,54 Hz), 7,00 - 7,10 (4 H, m),
4,77 (2H,s),3,90 (3H,s),1,95(3H,s),1,63(6H,s)

Ejemplo 76-51

RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 10,59 (1 H, d), 8,18 (2 H, d, J = 7,26 Hz), 7,71 (1 H, dd, J = 10,01, 0,99
Hz), 7,65 (L H, t, J = 7,70 Hz), 7,41 - 7,59 (5 H, m), 7,20 - 7,29 (1 H, m), 7,07 (1 H, dd, J = 17,83, 7,70 Hz), 6,87 - 7,15
(L H, m), 2,00 (1H,d, J=14,97 Hz), 1,89 (3H, d, J = 12,54 Hz), 1,64 (6 H, s).

Ejemplo 77-1

Preparaciéon de 4-(3-(5-fluoropicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

NH,

HN O
7 S

Q N
/N

Una mezcla de 4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal de TFA (Ejemplo
66-3, 40 mg, 0,076 mmol), acido 5-fluoropicolinico (16,1 mg, 0,114 mmol), HOAT (15,5 mg, 0,114 mmol) y EDC (29,1
mg, 0,152 mmol) en acetonitrilo (4 ml) se traté con DIEA (0,265 ml, 1,516 mmol). La solucidn resultante se agit6 a ta
durante 4 h, después se concentré6 y se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar
4-(3-(5-f|u0ropico|inamido)-2-metilfeniI)-7-(4-meti|piPerazin-l-iI)-9H-carbazol-l-carboxamida, sal de TFA, en forma de
un sélido de color pardo claro (20 mg, 37 %). RMN "H (400 MHz, metanol-d4) 6 8,47 (1 H, d, J = 2,8 Hz), 8,21 (1 H, dd,
J=8,8,4,5Hz),7,85-7,91(LH, m), 7,78 (1 H,d, J=7,8 Hz), 7,72 (1H, td, J = 8,6, 2,9 Hz), 7,33 (L H, t, J = 7,8 Hz), 7,09
-7,16 (LH, m), 7,07 (1 H,d, J=2,0Hz), 6,91 (1L H, d,J = 7,8 Hz), 6,81 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,59 (1L H, dd, J = 8,8, 2,0 Hz),
3,71-3,84 (2H, m), 3,44 - 3,55 (2H, m), 3,10 - 3,19 (2 H, m), 2,91 - 3,04 (2 H, m), 2,87 (3 H, s), 1,93 (3 H, s). Espectro
de masas m/z 537,1 (M+H)".

Ejemplo 77-2

Preparacion de N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-carbazol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida
@] S
5
HN N
N i N
o H

O

NH,

Una soluciéon de 4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal de TFA (Ejemplo
66-3, 30 mg, 0,047 mmol) y TEA (0,026 ml, 0,187 mmol) en DCM-THF (2:1, 3 ml) se tratd6 con cloruro de
tiazol-2-carbonilo, sal de acido clorhidrico (8,3 mg, 0,056 mmol) y se agit6 a ta durante 1,5 h. La mezcla se concentro y
se purific6 por HPLC preparativa para proporcionar N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-carbazol-
4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida, sal de TFA, en forma de un sdélido de color blanco (19 mg, 56 %). RMN ' (500
MHz, DMSO-dg) 5 11,24 (1 H, s), 10,38 (1 H, s), 8,09 - 8,14 (1 H, m), 8,07 (1 H, d, J =3 .1 Hz), 8,04 (1 H, d, J = 3,1 Hz),
7,86 (1H,d,J=8,0Hz),7,57(1H,d,J=75Hz), 7,41 (1H,sa), 7,34 (LH,t,J=7,8Hz), 7,23 (1 H, d, J =1,9 Hz), 7,13
(AH,d,J=6,7Hz),6,87(1H,d,I=7,8Hz),6,75(1 H, d,J=8,9Hz),6,63(1H,dd,J=8,9,2,2Hz),3,69-3,79 (2H,
m), 3,43 - 3,50 (2 H, m), 3,06 - 3,18 (2 H, m), 2,87 - 2,97 (2 H, m), 2,79 (3 H, s a), 1,87 (3 H, s). Espectro de masas m/z
525,1 (M+H)".
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El siguiente compuesto también se prepar6 usando el procedimiento demostrado en el Ejemplo 77-1:

Espectro de

Ejemplo  |Nombre del compuesto
masas

N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-carbazol-4-il)-2-metilfenil)-5-

773 metiltiazol-2-carboxamida (preparada en forma de la sal TFA)

539,1 (M+H)"

Ejemplo 78-1

Preparacion de 7-(1,2-dihidroxietil)-4-(3-(5-fluoropicolinamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

NH,

oY
o S O =y
\
Q N/

OH

o

5 Una solucion de 4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(1,2-dihidroxietil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 70-4, 28 mg, 0,075
mmol), &cido 5-fluoropicolinico (15,8 mg, 0,112 mmol), HOAT (18,3 mg, 0,134 mmol) y EDC (28,6 mg, 0,149 mmol) en
acetonitrilo-THF (2:1, 3 ml) se trat6 con DIEA (0,039 ml, 0,224 mmol) y se agit6 a ta durante una noche. La mezcla se
concentrd y se purifico por HPLC preparativa. El residuo de la concentracion de las fracciones de efluyente adecuadas
se repartid entre NaHCO3 (ac.) y EtOAc, y la fase organica se lavé con salmuera, se secO y se concentrd para

10 proporcionar 7-(1,2-dihidroxietil)-4-(3-(5-fluoropicolinamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un
sélido de color blanquecino (20 mg, 53 %). RMN H (400 MHz, DMSO-de) 6 11,47 (1 H, s), 10,38 (1 H, s), 8,74 (1 H, d,
J=2,6Hz),8,28(1H,dd,J=8,8,4,8Hz),8,10-8,23(1H, m), 7,95-8,04 (2H, m), 7,87-7,93 (1L H, m), 7,72 (L H, s),
7,46-7,52(1H, m),7,43(1H,t,J=7,6Hz),7,18 (L H,d,J=6,6 Hz), 6,97 (1H,d,J=7,7 Hz), 6,82 - 6,92 (2 H, m), 5,22
(AH,t,J=3,5Hz),4,66-4,72 (1 H, m), 4,56 -4,64 (1L H, m),3,44 (2H,t,J=6,1Hz),1,97 (3 H,s). Espectro de masas

15  m/z521,3 (M+Na)".

El siguiente compuesto también se prepard usando el procedimiento demostrado en el Ejemplo 78-1.

Ejemplo  [Nombre del compuesto Espectro de

masas
782 7-(1,2-d|h|dr0X|et|I)-4-(_2-met|I-3-(l—met|I-lH-|m|dazol-2-carboxam|do)fen|I)-9H 484,4 (M+H)"
-carbazol-1-carboxamida
Ejemplo 79-1

Preparacion de 4-(2-metil-3-(6-metilquinazolin-4-ilamino)fenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

NH;
20
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Una suspensién de 4-cloro-6-metilquinazolina (preparado por el procedimiento usado en las Etapas 1y 2 de la
preparacion del Intermedio 32-1, 16,81 mg, 0,094 mmol) y 4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-
9H-carbazol-1-carboxamida (Intermedio 65-1, 25 mg, 0,063 mmol) en isopropanol (0,75 ml) se trat6 con hidrégeno
cloruro (4 M en 1,4-dioxano) (0,019 ml, 0,075 mmol) y se calent6 por irradiacién de microondas en un tubo cerrado
herméticamente a 140 °C durante 45 min. La mezcla se concentrd y el residuo se purificé por HPLC preparativa. El
residuo de la concentracion de las fracciones de efluyente adecuadas se repartié entre NaHCO3 (ac.) y EtOAc, y la
fase acuosa se extrajo dos veces mas con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron para
proporcionar  4-(2-metil-3-(6-metilquinazolin-4-ilamino)fenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida en
forma de un sélido de color castafio (7,4 mg, 20 %). RMN H (400 MHz, metanol-d4) 6 8,43 (1 H, s), 8,22 (1 H, s), 7,97
(AH,d,J=77Hz2),784(1H,d,I=1,3Hz),7,67-7,77 (2H, m), 7,46 - 7,58 (2 H, m), 7,36 (L H, dd, J = 7,3, 1,5 Hz),
7,21-7,30(2H,m),7,13(1 H,d,J=7,9 Hz), 3,98 - 4,07 (2H, m), 2,65 (2H,t, J=8,1Hz), 2,60 (3H,s),2,18-2,28 (2
H, m), 1,96 (3 H, s). Espectro de masas m/z 541,5 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando el procedimiento demostrado en el Ejemplo 79-1, usando la
cloroquinazolina adecuada en lugar de 4-cloro-6-metilquinazolina.

) Espectro de
Ejemplo  |[Nombre del compuesto masas
79-2 4-(2-metlI-3-(7-met|Iql_J|nazoI|n-4-|Iammo)fen|I)-7—(2-oxop|rrolldln—l-ll)—QH- 541,5 (M+H)"

carbazol-1-carboxamida
79-3 4-(3-(6-quoroqumazol_ln-4-|Iam|no)-2-met|Ifen|I)-7-(2-oxop|rrolldln-l-ll)-9H- 545,4 (M+H)"

carbazol-1-carboxamida

4-(3-(7-fluoroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H- +
79-4 carbazol-1-carboxamida 5454 (M+H)
Ejemplo 80-1

Preparaciéon de 7-(isopropilamino)-4-(2-metil-3-(8-oxoimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

s Ratat

Etapa 1 Una solucion de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (33 mg, 0,036 mmol) y triciclohexilfosfina (0,182 ml, 0,173
mmol) en 14-dioxano (9 ml), purgada con nitrégeno, se combind con 4-bromo-7-(isopropilamino)-9H-
carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 61-5, 250 mg, 0,722 mmol), 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano)
(202 mg, 0,794 mmol) y acetato potasico (142 mg, 1,444 mmol). La mezcla se calenté con agitacion en un tubo cerrado
herméticamente a 90 °C durante 5,5 h. La mezcla se enfri6 a ta y se repartié entre agua y EtOAc. La fase acuosa se
extrajo dos veces con EtOAc y las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron. El residuo se sometio a
cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de 60:40 a 20:80 de hexano-EtOAc) para proporcionar 7-(iso-
propilamino)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido impuro
de color amarillo (pureza de aprox. 35 %, 170 mg, 21 %), usado sin purificacion adicional. Espectro de masas m/z
394,2 (M+H)".

Etapa 2 Una suspension de 7-(isopropilamino)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-9H-
carbazol-1-carboxamida impura (60 mg, 0,053 mmol), sal de TFA de
7-(3-bromo-2-metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-8(7H)-ona (Intermedio 11-1, 22,3 mg, 0,053 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (3,1 mg, 0,003 mmol) y carbonato sddico acuoso 2 M (0,080 ml, 0,160 mmol) en
tolueno-etanol (4:1, 1,3 ml) se calentdé en una atmédsfera de nitrégeno a 90 °C durante una noche. La mezcla se
concentré y el residuo se purificd por HPLC preparativa. Las fracciones de efluente adecuadas se concentraron y el
residuo se reparti6 entre NaHCO3 (ac.) y EtOAc. La fase organica se secO y se concentrd para proporcionar
7-(isopropilamino)-4-(2-metil-3-(8-oxoimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un
sélido de color amarillo claro. RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 6 10,83 -10,99 (1 H, m),8,01(1H,sa), 7,83 (1 H,dd,J=
4,5,1,0Hz),7,68-7,77 (1 H,m), 7,59 -7,67 (1LH, m),7,38-7,50(3H, m),7,24-7,38(2H, m),7,08(1H,dd,J=84,
5,9 Hz), 6,76 - 6,87 (1,55 H, m), 6,73 (L H,dd, J=7,4, 1,9 Hz), 6,48 (0,45 H, d, J = 8,8 Hz), 6,13 - 6,29 (1 H, m), 5,44 (1
H,t,J=8,3Hz),3,40-355(1H, m),1,70 (3H,d,J=11,4Hz), 1,09 (6 H, td, J =5,8, 3,4 Hz). Espectro de masas m/z
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491,3 (M+H)".

El siguiente compuesto también se prepardé usando procedimientos demostrados en el Ejemplo 80-1, usando el
Intermedio 29-1 en lugar del Intermedio 11-1.

Espectro de

Ejemplo  |Nombre del compuesto
masas

7-(isopropilamino)-4-(2-metil-3-(2-metil-8-oxoimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)fenil)-9H-

80-2 carbazol-1-carboxamida

505,2 (M+H)"

Ejemplo 81-1

Preparaciéon de 4-(3-(8-fluoroguinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

0 N OH

Etapa 1 Una solucién de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (274 mg, 0,30 mmol) y triciclohexilfosfina (1,51 ml, 1,438
mmol) en 1,4-dioxano (75 ml), purgada con nitrégeno, se combiné con 4-bromo-7-(2-hidroxipropan-2-il)-
9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 73-1, 2,08 g, 5,99 mmol), 4,4,4'.4'55,5 5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (1,826 g, 7,19 mmol) y acetato potéasico (1,176 g, 11,98 mmol). La mezcla se calent6 con agitacién en
un tubo cerrado herméticamente a 90 °C durante 5 h. La mezcla se enfri6 a ta, se filtrd a través de Celite y los solidos
se lavaron con EtOAc. El filtrado se concentrd y el residuo se sometid a cromatografia en columna (eluyendo con un
gradiente de 60:40 de hexano-EtOAc a EtOAc) para proporcionar 7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido impuro de color amarillo(2,03 g, 72 %), usado sin
purificacién adicional. Espectro de masas m/z 377,2 (M+H-H,0)".

Etapa 2 Una mezcla de 7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (pureza aprox. del 60 %, 35 mg, 0,053 mmol), N-(3-bromo-2-metilfenil)-8-fluoroquinazolin-4-amina
(Intermedio 32-7, 17,69 mg, 0,053 mmol) y carbonato sédico acuoso 2 M (0,067 ml, 0,133 mmol) en tolueno (0,8 ml) y
etanol (0,200 ml) se purg6 con argén, se trato con tetraquis(trifenilfosfina)paladio (3,1 mg, 0,003 mmol) y se calent6 a
90 °C en un tubo cerrado herméticamente durante 16,5 h. La mezcla se enfri a ta y se concentro. El residuo se purificd
por HPLC preparativa y las fracciones de efluyente adecuadas se trataron con NaHCOS3 (ac.) y se concentraron
parcialmente a ta. La suspension acuosa se filtr6 y el precipitado se lavé con agua y se secO para proporcionar
4-(3-(8-fluoroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)- 7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un
sélido de color blanco (18,0 mg, 61 %). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,41 (1 H, s), 10,08 (1 H, s), 8,56 (1 H, s), 8,35
(1H,d,J=8,4Hz),8,16 (1H,sa), 7,99 (1 H,d,J=7,9Hz), 7,87 (1L H, s), 7,70 (1L H, dd, J = 10,2, 8,3 Hz), 7,60 (1 H, td,
J=8,1,52Hz),7,42-754(3H,m),7,28(1H,dd,J=7,3,1,3Hz),7,11(2H,s), 7,01 (1 H,d,J=7,7Hz),5,00 (1 H, s),
1,85 (3 H, s), 1,49 (6 H, s). Espectro de masas m/z 520,1 (M+H)".

Los siguientes compuestos se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo 81-1 y
procedimientos estrechamente relacionados, y usando los Intermedios mostrados en lugar del Intermedio 32-7.

EJempIo/_ Materiales de partidaj]Nombre del compuesto Espectro de
Intermedio masas

. . } 7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(2-metil-8-oxoimidazo[1,2-a] +
81-2 Intermedio 29-2 pirazin-7(8H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida 506,3 (M+H)
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(Continuacion)

:Ejemplo/ . Materiales de partidaj]Nombre del compuesto Espectro de
ntermedio masas
Intermedio 261 [ ararcLeaboaiaa T2 1506,3 (MeH)'
Intermedio 311 earbon 1 ook da 4893 (M+H)’
815 Intermedio 312 0 ol 1-arboxerada 4893 (M+H)'
intermedio 31-3 [ earbasol 1-camoxamida 489,3 (M+H)’
81-7 Intermedio 30-1 Z&ﬁﬁﬁ:}iigg%iﬁc;%?ﬂ[)?;Qﬁi_éﬁfgaertgfz_éiﬁ)ég}%gémida (ﬁfif)
81-8 intermedio 32-2 |1 O b o 516,4 (M+H)'
Intermedio 32-5 10 O O et corbosamdn oo 516,5 (M+H)’
8.0 |intermedio 32-4 | 8 el s e arboxamds 5204 (M+H)’
81-11 intermedio 32-3 |1 00 arol s earboxamds 520,4 (M+H)'
B2 [Intermedio 32-8 |12 o 5321 (+H)’
B3 [Intermedio 32-1 |12 et 532,1 (M+H)’
81-14 intermedio 32-6 |18 marol s earboxamids 520,1 (M+H)'
BL-1S  |Intermedio 412 |3 e ot eaboara 00O 635,2 (vi+H)”
BI-I6  |Intermedio 41-4 | e ou carbaze Laarboxamida | (Vr-£s0)"
B1-17  ntermedio 41-3 | O beot-earboramia Ty
sr1s memedoars o carbasol Loarbovamidh | [538.2 (MsH)'
S0 e 41 s Comae OO 041 ey
120 mermeo 416 0o o ) bcarbazoL-caboamida (522 (MeH)
Bl-21  ntermedio 417 | o aarbaror Looboxamina T ena)
o122 ntermedio 48 il carbazol-1.carboxamida 4661 (M+H)
8123 mermedio 410 ok earbazol L carboamiga (Htt00)
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(Continuacion)

:Ejemplo/ . Materiales de partidaj]Nombre del compuesto Espectro de
ntermedio masas
8124 fmermedio 421 eni)-otcarbasol-1-carboxamia (b0
0 o samomotueno RSO Z meent) 7@ N0 propn 21 5 ot
81-26 Intermedio 32-9 Z;(é—:;%wﬁg;gg;;n-:2;14-(2-metiI-3-(quinazo|in-4-i|amino)feni|)-9H- 502,2 (M+H)"
T memeao a110 e L et L E G opan 2 S|
B128  memedio 303 e O carbazol 1 carboxamida RS
8120 Imemedio 304 | or carbazol-Lcaboamda Ve
8130 memedio 451 ok carbazol Lcatboramid | oainiay
SR S 2 v e
09 fmemedora  [[CHOSIRRREY G Eren Lookondonz | sl
o emedosoz [T C o T2 e T e
s fremedosor  [[GIEmO 2N EETETI0 o0 AN SO | S0
19 [memedosr1 (GGl GRS D oy
Ejemplo 81-15

RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8,09 - 8,15 (1 H, m), 7,61 - 7,68 (2 H, m), 7,38 - 7,42 (2 H, m), 7,22 - 7,33
(3H, m), 7,09 - 7,15 (1 H, m), 6,86-6,93 (1 H, m), 6,74 (1 H, t), 4,03 - 4,09 (1L H, m), 3,87 (3 H, d, J = 2,42 Hz), 3,76 - 3,85
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(1 H, m), 3,18 - 3,30 (1 H, m), 3,09 (1 H, ddd, J = 16,29, 5,39, 5,17 Hz), 1,97 - 2,02 (3 H, m), 1,61 - 1,66 (6 H, m).
Ejemplo 82-1

Preparacién de 7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(3-(4-metoxi-2-0x0-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-
1-carboxamida

NH,

Do
Q

N oRate

O/

Una mezcla de 4-(3-bromo-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (Intermedio 81-25, 70 mg,
0,160 mmol), 4-metoxi-1H-pirrol-2(5H)-ona (362 mg, 3,20 mmol), carbonato de cesio (78 mg, 0,24 mmol),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (14,7 mg, 0,016 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos, 27,8
mg, 0,048 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se purg6 con nitrégeno y se calenté mediante irradiacién de microondas en un
tubo cerrado herméticamente a 100 °C durante 1 h. La mezcla se diluy6é con DCM, se lavé con NaHCO3 (ac.), se secO
y se concentrd. El residuo se purificé por HPLC preparativa, y las fracciones de efluyente adecuadas se trataron con
NaHCO3 (ac.) y se extrajeron con DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron y se
concentraron para proporcionar en forma de un sélido de color blanco (20 mg, 27 %). RMN *H (400 MHz, metanol-da)
5791(1H,d,J=7,70Hz),7,73(1H,d, J=0,88 Hz), 7,39 - 7,46 (2H, m), 7,31 - 7,34 (L H, m), 7,09 (1 H, dd, J = 8,47,
1,65Hz), 7,01 (1 H,d, J=7,70 Hz), 6,98 (1 H, d, J = 8,36 Hz), 5,29 (1 H, 5), 4,37 - 4,49 (2 H, m), 3,91 (3 H, s), 1,90 (3
H, s), 1,58 (3 H, s), 1,57 (3 H, s). Espectro de masas m/z 492,0 (M+Na)".

o

Ejemplos 83-1y 83-2

Preparacién de butirato de (RS)-2-(8-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-2-il)-
2-hidroxietilo y dibutirato de (RS)-1-(R-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-2-
iNetano-1,2-diilo

el
90 Vg

o
JeoRafieURY
O M

o

Una solucion de  7-(1,2-dihidroxietil)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida
(Ejemplo 70-11, 30 mg, 0,059 mmol), anhidrido butirico (29 pl, 0,178 mmol) y piridina (48 pl, 0,593 mmol) en THF-DCM
(2:1, 2,4 ml) se agité a ta durante una noche. Se afiadi6 mas cantidad de anhidrido butirico (0,03 ml, 3 equiv.) y la
mezcla se agitdé de nuevo a ta durante una noche. La mezcla se concentrd y se purificd por HPLC preparativa. Las
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fracciones de efluente adecuadas se concentraron parcialmente y la suspension acuosa resultante se traté con
NaHCO3 (ac.). El precipitado se recogid por filtracién, se lavé con agua y se secO para proporcionar butirato de
(RS)-2-(8-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-2-il)-2-hidroxietilo en forma de un
solido de color blanco (Ejemplo 83-1, 10,5 mg, 28 %). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,53 (1 H, s), 8,19 (1 H, s a),
8,02(1H,d,J=79Hz),7,76 (1 H,d,J=10,1Hz),7,54-7,64 (3H, m), 7,50(3H,t,J=7,0Hz),7,34 (1 H,dd, J=7,7,
1,1 Hz), 6,93 - 7,06 (3 H, m), 5,60 (1 H, dd, J =8,9, 4,3 Hz), 4,89 - 4,94 (2 H, m), 4,82 - 4,89 (1 H, m), 4,05 - 4,13 (2 H,
m), 2,44 (3H,s), 2,27 (2H,td,J=7,3,1,1 Hz), 1,83 (3H, s), 1,51 (2H,cd,J=7,3,1,8 Hz),0,83 (3H,td, J=7,4, 2,2
Hz). Espectro de masas m/z 599,2 (M+Na)". También se aislé dibutirato de (RS)-1-(8-carbamoil-5-(2-metil-3-
(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-2-il)etano-1,2-diilo en forma de un soélido de color blanco (Ejemplo 83-2,
16 mg, 41 %). RMN 'H (400 MHz, metanol-ds) 87,87 (L H, d, J= 7,7 Hz), 7,57 (2 H, d, J = 10,1 HZ), 7,34 - 7,48 (4 H, m),
7,30(1H,dd,J=6,9,1,9Hz),6,89-7,06 (3H,m),595-6,11 (1 H, m), 4,80 (2 H, s), 4,21 -4,36 (2H, m), 2,38 (3H, s),
2,24-2,33(2H, m), 2,19 (2H,td,J=7,3,1,1 Hz), 1,80 (3H,s), 1,44 -1,63 (4 H, m), 0,76 - 0,90 (6 H, m). Espectro de
masas m/z 668,3 (M+Na)".

Ejemplo 83-3y 83-4
Preparacién de bis(2-aminopropanoato) de 1-(8-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-

2-il)etano-1,2-diilo y 2-aminopropanoato de 2-(8-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-
carbazol-2-il)-2-hidroxietilo

0,
NH,

-
/EQ O
) HZN%O 02)7/&

2
N Q NH.
/@) HO O}’/K

0

Una solucion de  7-(1,2-dihidroxietil)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida
(Ejemplo 70-11, 30 mg, 0,059 mmol), &cido 2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoico (11,8 mg, 0,062 mmol), EDC (34,1
mg, 0,178 mmol) y DMAP (2,2 mg, 0,018 mmol) en DMF (2,4 ml) se agitd a ta durante una noche. Se afiadieron mas
cantidades de acido 2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoico (16 mg) y EDC (17 mg, 1,5 equiv.) y la mezcla se agité de
nuevo a ta durante una noche. Se afiadié TFA (0,3 ml) y la mezcla se agité a ta durante 1 h, después a 60 °C durante
2 h, después a ta durante una noche. La mezcla de reaccién se concentrd y se purificd por HPLC preparativa. Las
fracciones de efluente adecuadas se concentraron, se trataron con cloruro de hidrogeno (4 M en 1,4-dioxano) y agua,
y la mezcla se liofilizd para proporcionar bis(2-aminopropanoato) de 1-(8-carbamoil-5-(2-metil-
3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-2-il)etano-1,2-diilo, sal de acido clorhidrico, en forma de un sélido de
color blanco (17 mg, 37 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,44 - 11,63 (1 H, m), 8,43 (6 H, s a), 8,17 (L H, s a), 7,93
-8,06 (LH, m),7,69-7,85(1H, m),7,34-7,62(6H,m),716-7,29 (1LH, m), 6,86 - 7,09 (3 H, m), 5,98-6,17 (1 H, m),
4,72-4,96 (2H, m), 4,31 -4,65(2H, m), 3,96 -4,25(2H, m), 2,38 (3H,s),1,76 (3H,s),1,43(3H,dd,J=7,0, 3,7 Hz),
1,24 - 1,38 (3 H, m). Espectro de masas m/z 648,22 (M+H)". También se aisl6 2-aminopropanoato de
2-(8-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-2-il)-2-hidroxietil, sal de TFA, en forma de
un solido de color blanco (4 mg, 9 %). RMN H (400 MHz, metanol-d4) 6 7,85 - 7,91 (1 H, m), 7,53 - 7,60 (2 H, m), 7,38
-7,48 (4H, m), 7,26 - 7,33 (1 H, m), 7,02 - 7,09 (1 H, m), 6,94 - 7,02 (2 H, m), 5,90 - 5,97 (0,3 H, m), 4,99 (0,7 H, dd, J
=7,3,3,7Hz),4,78-4,84 (2H, m), 3,72-4,42 (3H, m), 2,38 (3H, s), 1,75-1,82 (3H, m), 1,34 - 1,57 (3 H, m). Espectro
de masas m/z 577,2 (M+H)".
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Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en los Ejemplos 83-1 a
83-4, usando el &cido o anhidrido de acido adecuado.

Ejemplo  |[Nombre del compuesto Espectro de

masas
53-5 diacetato dg 1-(8-carbam9|I-5-(2-met|I-3-(6-met|I-l-ox0|somdol|n-2-||)fen|I)-9H- 612,2 (M+Na)"
carbazol-2- il)etano-1,2-diilo
bis(2-amino-3-metilbutanoato) de 1-(8-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-
83-6 2-il)fenil)-9H-carbazol-2-il)etano-1,2-diilo (preparado en forma de la sal de acido 704,2 (M+H)"
clorhidrico)
537 2-amino-3-metilbutanoato 2-(8-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2- 605,1 (M+H)"

il)fenil)-9H-carbazol-2-il)-2-hidroxietilo (preparado en forma de la sal TFA)

Intermedio 84-1

Preparacién de 4-(2-fluoro-3-hidroxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida
HO
"~
(2 A
(]
o

Iz

NH,,

Una solucion de 4-(2-fluoro-3-metoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 3-137,
3,6 g, 7,82 mmol) en DCM (42 ml) se agit6 a 0 °C y se trat6 con tribromuro de boro (1 M en DCM, 94 ml, 94 mmol) y la
mezcla se agitd a ta durante una noche. La mezcla se enfrié de nuevo a 0 °C y se traté lentamente con metanol. La
mezcla se concentr6 y se purificd por cromatografia en columna sobre alimina neutra (eluyendo con 90:10 de
EtOAc-metanol) para proporcionar 4-(2-f|uoro-3-hidroxifeniI}-?-(4-meti|piperazin-l-carbonil)-
9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sdélido de color claro (2,0 g, 57 %). RMN “H (400 MHz, DMSO-dg) 6 11,75
(s, 1 H), 10,08 (s, 1 H), 8,25 (s a, 1 H), 8,05 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,59 (s a, 1 H), 7,17 (m, 3 H), 7,11 (d, J
=7,6 Hz, 1 H), 6,99 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1 H), 6,91 (t, J = 7,2 Hz, 1 H), 3,51 (s &, 2 H), 3,34 (m, 5 H), 2,34 (s a, 4 H).
Espectro de masas m/z 447,0 (M+H)".

Ejemplo 85-1
Preparacion de 4-(3-(2-(dimetilamino)etoxi)-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

\

Srq_
o]
—~)
(4 Y
PSS
HoN N
o " o
Una mezcla de 4-(2-fluoro-3-hidroxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Intermedio 84-1,

20 mg, 0,045 mmol) y trifenilfosfina soportada por polimero (2,63 mmol/g, 0,358 mmol) en 1,4-dioxano se traté a 0 °C
con una solucién de azodicarboxilato de dietilo (19,5 mg, 0,157 mmol) en THF (0,5 ml), seguido después de 5 min por
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una solucion de 2-(dimetilamino)etanol (10 mg, 0,112 mmol) en THF (0,5 ml). La mezcla se calenté en un tubo cerrado
herméticamente por irradiacién de microondas a 90-100 °C durante 30 min. La mezcla resultante se filtré, los sélidos se
lavaron con metanol y los filtrados se concentraron y se purificaron por HPLC preparativa para proporcionar
4-(3-(2-(dimetilamino)etoxi)-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)- 9H-carbazol-1-carboxamida. Espectro de
masas m/z 518,2 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo 85-1,

usando el alcohol adecuado, en lugar de 2-(dimetilamino)etanol.

. Espectro de
Ejemplo  |[Nombre del compuesto masas
85-2 4-(2-fluoro-3-fenetoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida 551,2 (M+H)"
85-3 4-(2-f|uor0_-3-(|sopent|IOX|)fen|I)-7-(4-met|Ip|pera2|n-1-carbon|I)-9H-carbazol-1- 517,2 (M+H)"
carboxamida

85-4 4-(2-fluoro-3-propoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida 489,2 (M+H)"

i 4-(2-fluoro-3-(3-fenilpropoxi)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol- +

85-5 1-carboxamida 565,2 (M+H)

85-6 4-(2-f|uorq-3-(4-fen|IbutOX|)fen|I)-7-(4-met|Ip|pera2|n-l-carbon|I)-9H-carbazol-1- 579,2 (M+H)"
carboxamida

85-7 4-(2-f|u.oro-3-(2-(1-met|Ip|rrolldln-2-.|I)etOX|)fen|I)-7-(4-met|Iplperazm-l- 558,2 (M+H)"
carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

85-8 4-(3-etoxi-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1- carboxamida 475,2 (M+H)"

85-9 4-(3-(benciloxi)-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida | 537,2 (M+H)"

85-10 4-(2-f|uor0-3-(4-meto>_(|benC|IOX|)fen|I)-7-(4-met|Ip|pera2|n-1-carbonll)-9H- 567,2 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida

85-11 4-(2-fluoro-3-isobutoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida 503,2 (M+H)"

8512 4-(2-ﬂuor0-3-(l-met|Iplperld|n-4-|IOX|)fen|I)-7-(4-met|Ip|pera2|n-1-carbonll)-9H- 544,2 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida

85-13 4-(2-f|uoro-3-(2-(p|per_|d|n-l-lI)etOX|)fen|I)-7-(4-met|Ip|perazm-l—carbonll)-QH- 558,2 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida

85-14 4-(2-fluoro-3-isopropoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida | 489,2 (M+H)"

85-15 4-(3-(2-(1H-|m|dazol-_1-|I)etOX|)-2-fIuorofen|I)-7-(4-met|Ip|pera2|n-1-carbonll)-9H- 541,2 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida

85-16 4-(2-ﬂuor0-3-(p|raz|n-_2-|ImetOX|)fen||)-7-(4-met|Ip|perazm-l-carbonll)-QH- 539,2 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida

8517 4-(2-f|uoro-3-(t|azol-2_-|ImetOX|)fen|I)-7-(4-met|Ip|pera2|n-1-carbonll)-9H- 544,2 (M+H)"
carbazol-1-carboxamida
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Ejemplo 86-1

Preparacion de 4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(metilsulfonamidometil)-9H-carbazol-1- carboxamida

N\ .0
7

o
O" uN

X

HzN
o}

Una suspension de 7-(aminometil)-4-bromo-9H-carbazol-1-carboxamida (Etapa 2 del Ejemplo 33-1, 100 mg, 0,314
mmol) y TEA (0,110 ml, 0,786 mmol) en DMF-THF-DCM (25:25:50, 6 ml) se tratd6 gota a gota con cloruro de
metanosulfonilo (37 wl, 0,471 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a ta durante 3 h. La mezcla se repartié entre
NaHCO3 (ac.) y EtOAc, la fase organica se lavd con salmuera, se secd y se concentrd para proporcionar
4-bromo-7-(metilsulfonamidometil)-9H-carbazol-1-carboxamida en bruto en forma de un sélido de color amarillo (130
mg, 88 %). Sin purificacion, usando el procedimiento del Ejemplo 3-2, este material (25 mg, 0,063 mmol) y
6-fluoro-2-(2-metil-3-(4,4,5, 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)isoindolin-1-ona (Intermedio 50-5, 27,8 mg, 0,076
mmol) se convirtieron en 4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(metilsulfonamidometil)-9H-carbazol-
1-carboxamida (22 mg, 58 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 11,58 (1 H, s), 8,20 (1 H, s a), 8,03 (L H, d, J = 7,9 Hz),
7,70-7,78 (2H, m), 7,45 - 7,67 (6 H, m), 7,36 (1 H, dd, J = 7,7, 1,1 Hz), 7,00 - 7,07 (2 H, m), 6,93 - 7,00 (1 H, m), 4,86
-5,04 (2 H, m), 4,26 (2 H,d, J=6,2 Hz), 2,87 (3 H, s), 1,84 (3 H, s). Espectro de masas m/z 557,1 (M+H)".

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo 86-1 y
procedimientos estrechamente relacionados, y usando los Intermedios mostrados en lugar de Intermedio 50-5.

Ejemplo  [Materiales de partida [Nombre del compuesto ESFr)nee?st;Osde
82 Intermedio 50-8 et Or-carbazol 1 carboxamida oy
oos [memesos0ss G o =
B4 Itermedio 5048 | ot o carbazol-L oarboxamida. i
Ejemplo 87-1

Preparacion de 4-(3-(4-(dimetilcarbamoil)-2-oxopirrolidin-1-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida

NH,

NeRatey

o]

0

Una solucion de acido 1-(3-(1-carbamoil-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-4-il)-2-metilfenil)-5-oxopirrolidin-
3-carboxilico (Intermedio 81-27, 49 mg, 0,101 mmol), dimetilamina (2 M en THF, 0,252 ml, 0,505 mmol), EDC (38,7
mg, 0,202 mmol) y HOBT (30,9 mg, 0,202 mmol) en THF (2 ml) se agit6 a ta durante una noche. Se afiadieron mas
cantidades de dimetilamina (2 M en THF, 0,252 ml, 0,505 mmol), EDC (38,7 mg, 0,202 mmol) y HOBT (30,9 mg, 0,202
mmol), junto con DMF (0,5 ml) y la mezcla se agit6 de nuevo durante una noche. La mezcla se diluyé con DCM, se lavo
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con NaHCO3 (ac.), se secé y se concentré. El residuo se purificé por HPLC preparativa, y las fracciones de efluyente
adecuadas se hicieron basicas con hidréxido sédico acuoso 1 My se extrajeron dos veces con DCM. La fase organica
se lavé con agua, se secO y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con
DCM-metanol-amoniaco) para  proporcionar  4-(3-(4-(dimetilcarbamoil)-2-oxopirrolidin-1-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de color blanco (8 mg, 15 %). RMN 'H (400 MHz,
metanol-ds) 57,91 (1 H,d,J=7,7Hz),7,73(1H,d,J=1,1Hz),7,40-7,49 (2H, m), 7,33 (1 H, dd, J=6,5, 2,3 Hz), 7,07
(1H,ddd,J=85,1,4,13Hz),7,01(1H,d,J=79Hz),6,94 (1H,sa),3,84-413(3H,m),3,13(3H,2s),2,97 (3H,
25s),2,85-2,94(1H, m),2,74-2,83 (1L H, m), 1,93 (3 H, s), 1,57 (6 H, 2 s). Espectro de masas m/z 495,1 (M+H-H,0)".

Ejemplo 88-1

Preparacion de 4-(3-(3 A-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

O

e
0

Una mezcla de 4-(3-(3,4-dimetil-2-0x0-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)- 9H-carbazol-
1-carboxamida (Ejemplo 81-21, 20 mg, 0,043 mmol) y formiato aménico (27,0 mg, 0,428 mmol) en metanol (5 ml) se
traté con paladio al 10 % sobre carb6n (20 mg, 0,019 mmol). La mezcla se agitdé en una atmosfera de nitrégeno a ta
durante 2 h. Se afiadi6 més cantidad de formiato amdnico (27,0 mg, 0,428 mmol) y la mezcla se agit6 a ta durante una
noche. Se afiadieron mas formiato amoénico (57 mg) y paladio al 10 % sobre carbén (40 mg), y después de 6 h més, se
afiadio mas cantidad de formiato aménico (57 mg). La mezcla se agité de nuevo durante una noche, después se diluy6
con DCM y se filtro a través de Celite. El filtrado se lavd con agua, se secé y se concentré. El residuo se purificd por
HPLC preparativa y las fracciones de efluyente adecuadas se hicieron basicas con hidréxido sodico acuoso 1 My se
extrajeron dos veces con DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron y se concentraron
para proporcionar 4-(3-(3,4-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)- 9H-carbazol-
1-carboxamida en forma de un soélido de color blanco (11 mg, 55 %), que fue una mezcla de diastere6meros. Espectro
de masas m/z 452,1 (M+H-H,0)".

HsN

Ejemplo 89-1

Preparacion de 4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(metilsulfonilmetil)-9H-carbazol-1-carboxamida

0
HsN
) :
o]
SONE
\S’/ N
1] \-=N

Etapa 1 Una mezcla de 4-bromo-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida (Ejemplo 30-2, 403 mg, 1,263 mmol),
N-clorosuccinimida (219 mg, 1,642 mmol) y trifenilfosfina (431 mg, 1,642 mmol) en DCM (50 ml) se calentd a reflujo
durante 1 h. La mezcla se enfrid a ta, se lavd con salmuera y la fase acuosa se extrajo con DCM. La fase acuosa se
filtré y el precipitado recogido se lavé con agua. Las fases organicas y el precipitado recogido se combinaron y la
mezcla se concentré al vacio. El residuo se disolvi6 en THF (20 ml) y DMSO (5 ml) y la solucién se traté con
tiometdxido sddico (115 mg, 1,642 mmol). La mezcla se agité a ta durante 30 min, se diluyé con EtOAc, se lavo dos
veces con agua y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron.
El residuo se purific6 por cromatografia en columna (eluyendo con EtOAc-hexano) para proporcionar
4-bromo-7-(metiltiometil)-9H-carbazol-1-carboxamida en forma de un sélido de color blanco (168 mg, 38 %) usada sin
purificacién adicional. RMN H (400 MHz, cloroformo-d) 6 8,67 (1H, d, J=8,1Hz), 7,46 - 7,52 (2 H, m), 7,36-7,41 (1 H,
m), 7,26 - 7,29 (1 H, m), 3,87 (2 H, s), 2,03 (3 H, s). Espectro de masas m/z 349, 351 (M+H)".

Etapa 2 Una suspension de 4-bromo-7-(metiltiometil)-9H-carbazol-1-carboxamida (168 mg, 0,481 mmol) en DCM (10

ml) y THF (2 ml) se traté con acido 3-cloroperoxibenzoico (166 mg, 0,962 mmol) y la mezcla se agité a ta durante 30
min. La mezcla se traté con NaHCO3 (ac.) y la fase organica se separé. El solido insoluble en la fase acuosa se recogio
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por filtracién y se lavé con agua. La fase organica y el precipitado se combinaron y la mezcla se concentré. El residuo
se trituré con metanol para proporcionar 4-bromo-7-(metilsulfonilmetil)-9H- carbazol-1-carboxamida en forma de un
solido de color blanco (180 mg, 98 %), usado sin purificacion adicional. RMN H (400 MHz, metanol-ds4) & xx. Espectro
de masas m/z 403, 405 (M+H)".

Etapa 3 Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 31-1 pero usando THF como disolvente en lugar de tolueno-etanol, se
convirtieron 4-bromo-7-(metilsulfonilmetil)-9H-carbazol-1-carboxamida (50 mg, 0,131 mmol) y
6-fluoro-3-(2-metil-3-(4,4, 5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)quinazolin-4(3H)-ona (Intermedio 50-27, 50 mg,
0,131 mmol) en 4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(metilsulfonilmetil)-9H-carbazol-1-carboxamida
en forma de un sélido de color blanco (16 mg, 22 %). RMN H (400 MHz, metanol-ds) 6 8,20 - 8,28 (1 H, m), 7,95 - 8,02
(2H,m),7,82-7,89 (1 H, m), 7,66 -7,71 (1 H, m), 7,56 - 7,66 (2 H, m), 7,47 - 7,56 (1 H, m), 6,97 - 7,33 (3 H, m), 4,46
-4,52 (2 H,m), 2,84 (3H,s), 1,90 (3 H, s). Espectro de masas m/z 555,0 (M+H)+.

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos demostrados en el Ejemplo 89-1 y
procedimientos estrechamente relacionados, usando los Intermedios mostrados en lugar de Intermedio 50-27.

. Materiales de Espectro de
Ejemplo partida Nombre del compuesto masas
i . i 4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7- +
89-2 Intermedio 50-5 (metilsulfonilmetil)-9H-carbazol-1-carboxamida 542,1 (M+H)
) . ) 4-(3-(5-metoxi-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7- +
89-3 Intermedio 50-6 (metilsulfonilmetil)-9H-carbazol-1-carboxamida 554,1 (M+H)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la férmula (I):

0 una sal del mismo, en la que

las lineas de puntos son enlaces simples o dobles;

A es halo, carbociclo C3.10 sustituido con 0-3 B, arilo Ce.10 mono o biciclico, sustituido con 0-3 B, un heterociclilo de
5-14 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 B, un heteroarilo de
5-10 mlembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccmnados entre N,OyS, sustltwdo con O- 3 B;

B es R', halégeno, ciano, nitro, -O- R -C(=0)-R", -C(=0)O- R!, -C(=0)NR™-R?, -S(= 0)e- RY, NRHC( 0)- R,
-NR”C( O)NR™- R, -NRC(=0)0- RY, -N(C(= ozo RY)z, -NRMS(=0)2- R', -N(S(=0)2-RY)2 0 -NRM-RY;

R'es hidrégeno, alquno C1 6 sustituido con 0-3 R™, haloalquilo Cl 6, alquenilo C,.s sustituido con 0 3 R , alquinilo
C..6 sustituido con 0-3 R™, cicloalquilo Ca.10 sustltuldo con 0-3 R™, arilo Cs.10 sustituido con 0-3 R™, un heteromclllo
de 5-10 miembros que contlene 1-4 heteroatomos selecmonados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R™,
heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados entre N (ORVASH sustltwdo con 0-3 R
Rla es hldrogeno =0, F, CI, Br, OCF3, CFs, CHF; CN, NO, -(CHy) OR (CHz) SR (CHz)rC(O)R
(CHg)rC(O)OR (CHz)rOC(O)R -(CHz)r NRMR™, -(CHz): C(O)NR“R“ “(CH2)NRPC(O)R®, ~(CH)NRC(O)OR,
-NR C(O)NR RM -S(O)pNR 'R™ -NR S(O)pR -S(O)RS, S(O)zR alquilo C1.6 sustituido con 0-2 R?, haloalquilo
Ci6, -(CH2)- carbomclo de 3-14 mlembros sustituido con 0-1 R* o -(CHy)-heterociclo de 5-7 mlembros que
comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(0), sustituido con 0-1 R?;

uno de D* y D’es D y el otros es H o halo;

D es -R% haj6geno, (C(R“) R, -O- R?, -C(=0)- R?, ;C(=0)0- R? -C(= O)NRll R?, -S(=0):- R?, -S(=0)- R
NRYC(=0)- R -NR! C( ONR™R?,  -NRUC(=0)0-R?, -NRYS(z0)-R?, -NR™-R?, -C(=O)NR'™O-R”,
-OC(=0)0-R?, -0'C(=0)-R* 0 CH= N-OH:

con la condicion de que A no sea halo cuando D es -C(=0)0O- R?,

R? es hidrégeno, alquilo C1.¢ sustituido con 0- 3 R?® alquenilo Cy.¢ sustituido con 0 3 R*, alquinilo Cz.6 sustituido con
0-3R*, cicloalquilo Cs.10 sustituido con 0-3 R arllo Cé-10 sustituido con 0-3 R%, un heterouchlo de 5-10 miembros
que contiene 1-4 heteroatomos selecuonados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R?, un_heteroarilo de 5-10
miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O yS, sustltwdo con 0-3 R*;

R? es hidrégeno, =0, F, Cl, Br, OCFs, CN, NO,, -(CHy), OR (CHz),SR -(CHo)r C(O)R (CHz)rC(O)OR
-(CH2).OC(O)R®, -(CHy)r NR”R11 (CH2) C(O)NR”Rll -(CH2)NR°C(O)R®, -(CH2)NR C(O)OR -NR°C(O)NR™"'R™
-S(0)pNR* R11 -NR°S(O),R®, -S(O)R®, -S(O):RS, alquilo Ciq sustituido con 0-2 R®. haloalquilo Cis,
-(CHy)i-carbociclo de 3-14 mlembros sustituido con 0-1 R? o -(CH,),-heterociclo de 5-7 miembros gque comprende
atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p sustituido con 0-2 R?%;

R es independientemente hidrégeno o alquilo C;.4 sustituido con 0-1 R, CH.-fenilo o -(CH2)r-heterociclo de 5-7
miembros que comprende atomos de carbono y l 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p;

como alternativa, R™ y junto con otro R, R' 0 R? en el mismo atomo de nitrégeno pueden unirse para formar un
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfollnllo 0 4-(alquil Cs- e)plperazmllo

R%es hidrégeno, F, Cl, Br, OCFs, CFs, CHFs, CN, NO,, -(CHa), OR -(CH) SR®, -(CHo): C(O)R (CHz)rC(O)OR
-(CH2)OC(O)R®, -(CHo)r NR”R11 -(CH2)r C(O)NR”Rll “(CH2)NRPC(O)R®, -(CH2)NR C(O)OR _NR°C(O)NRUR™,
-S(0),NR* R11 -NR°S(0),R%, -S(O)R®, -S(O):R°, alquilo Cis sustituido con 0-1 R', haloalquilo Cis,
-(CHy)-carbociclo de 3-14 mlembros, 0 -(CHg)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y
1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, como alternativa dos R? en el mismo atomo de carbono o en
atomos de carbono adyacentes forman un acetal ciclico de la formula -O-(CHz),-O- 0 -O-CF,-O-, en la que n se
selecmona entre 1 0 2;

R" es hidrégeno, alquilo Ci.6 sustltU|do con 0-2 RY, haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs.s sustituido con 0-2 RY o
(CHZ)r -fenilo sustituido con 0-2 R%;

R es alquilo Cy.6 sustituido con 0-1 R', cicloalquilo Cs. 6 o] (CHz)r -fenilo sustituido con 0-1 R";

R? es hidrégeno, F, Cl, Br, OCF3;, CF3, CN, NO>, - , -(CH2)/C(O)R®, -NR°R®, -NR C(O)ORC, alquilo C16 0
(CHZ)r -fenilo;

R es hidrégeno, alquilo Ci., cicloalquilo Csz¢ 0 (CH2)-fenilo;

R es hidrégeno, halo, NH,, OH 0 OCHs;

res0,1,2,304;y

pes0,102.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1:

las lineas de puntos son enlaces simples o dobles;

A es halo, cicloalquilo Cs.10 sustituido con 0-3 B, arilo Ce.10 mono o biciclico, sustituido con 0-3 B, un heterociclilo de
5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 B, un heteroarilo de
5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 B;

B es R, halégeno, ciano, nitro, -O-R", -C(=0)-R*, -C(=0)O- R', -C(=O)NR'"-R?, -S(=0)>-R", -NR"'C(=0)-R",
-NR™C(=0)NR™- R, -NRMC(=0)0-R?, -NR"S(=0),-R?, -N(S(=0)2-R")2 0 -NR™-R;

R! es hidrogeno, alquilo C1.¢ sustituido con 0-3 R™, haloalquilo Cy., alquenilo Ca.6 sustituido con 0-3 R*, alquinilo
Ca.6 sustituido con 0-3 R™, cicloalquilo Ca.10 sustituido con 0-3 R*, arilo Ce.10 sustituido con 0-3 R*, un heterociclilo
de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R™ un
heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 Rla;
R'™ es hidrégeno, =O, F, Cl, Br, OCFs, CFs, CHF2, CN, NO, -(CHz)OR® -(CH2)SR", -(CH2)C(O)R",
-(CH2),C(O)OR®, -(CH2),0C(O)R®, -(CH2),NR™R™, -(CH.),C(O)NR*R™, -(CH.),NR°C(O)R", -(CH2)NR"C(O)OR",
-NR°C(O)NR™R™, -5(0),NRR™, -NR"S(0),R°, -S(O)R°, -S(0)2R®, alquilo Cy.6 sustituido con 0-2 R?, haloalquilo
Ci6, -(CHp)-carbociclo de 3-14 miembros sustituido con 0-1 R* o -(CHy)-heterociclo de 5-7 miembros que
comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O), sustituido con 0-1 R%

uno de D'y D? es D y el otros es H;

D es -R?, halégeno, -(C(R™))-R?, -O-R?, -C(=0)-R? -C(=0)0O-R?, -C(=O)NR™-R?, -S(=0)2-R?, -NR"'C(=0)-R?,
-NR™C(=0)NR™-R?, -NR™C(=0)0-R?, -NR™S(=0),-R? 0 -NR'-R?;

R? es hidrégeno, alquilo C1.¢ sustituido con 0-3 R*?, alquenilo C.6 sustituido con 0-3 R*, alquinilo Cy.¢ sustituido con
0-3 R*, arilo Ce.10 sustituido con 0-3 R*, un heterociclilo de 5-10 miembros gue contiene 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R*, un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4
heterodtomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R*;

R? es hidrégeno, =O, F, Cl, Br, OCFs, CN, NOy, -(CH2)OR", -(CH2)SR® -(CH2).C(O)R®, -(CH,),C(O)OR",
-(CHg)rOCSO)Rb, -(CH2)NRM™R™, -(CH2),C(O)NR"'R™, -(CH,),NR"C(O)R", -(CH,),NR"C(O)OR®, -NR°’C(O)NR"'R™,
-S(0),NR™R™, -NR°S(O),R®, -S(O)R®, -S(O).R, alquilo Cis sustituido con 0-2 R? haloalquilo Cys,
-(CHy),-carbociclo de 3-14 miembros sustituido con 0-1 R? o -(CH,)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende
atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O), sustituido con 0-1 R%

R es independientemente hidrégeno o alquilo Cy.4;

como alternativa, R™ y junto con otro R, R' 0 R en el mismo atomo de nitrégeno pueden unirse para formar un
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o 4-(alquil C1.¢)piperazinilo;

R? es hidrégeno, F, Cl, Br, OCFs, CFs, CHF2, CN, NO2, -(CH2),0R®, -(CH2)SR®, -(CH2).C(O)R®, -(CH,),C(O)OR",
-(CHg)rOCSO)Rb, -(CH2)NRM™R™, -(CH2),C(O)NR'R™, -(CH,),NR"C(O)R", -(CH,),NRC(O)OR®, -NR°C(O)NR"'R™,
-S(0),NR™R™, -NR’S(0),R", -S(O)R®, -S(0)2R", alquilo C1.6, haloalquilo Cy.6, -(CH2)-carbociclo de 3-14 miembros,
0 -(CHy)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre
N, Oy S(O)p, como alternativa dos R* en el mismo atomo de carbono o en atomos de carbono adyacentes forman
un acetal ciclico de la formula -O-(CH3),-O- 0 -O-CF»-O-, en la que n se selecciona entre 1 0 2;

R" es hidrégeno, alquilo Ci. sustituido con 0-2 RY, haloalquilo Cy., cicloalquilo Css sustituido con 0-2 R%, o
(CHy),-fenilo sustituido con 0-2 RY;

R es alquilo Cy.6, cicloalquilo Cz.s 0 (CH2)-fenilo;

R es hidrégeno, F, Cl, Br, OCFs, CFs, CN, NO,, -OR®, -(CH2),C(O)R®, -NR°R’, -NR°C(O)OR", alquilo Ci.6 0
(CHy),-fenilo;

R® es hidrogeno, alquilo C1, cicloalquilo Cs.s 0 (CHo)r-fenilo;

res0,1,2,304;y

pes0,102.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

D es un -R?, -SCHz)r-RZ, -O-R?, -C(Z:O)-RZ, -C(=0)0-R?, -cg=oz)NR“-R2, -S(=0)2-R?, -S(=0)-R?, -NR™C(=0)-R?,
-NR™C(=0)NR™-R?, -NR"C(=0)0-R?, -NR"'S(=0)>-R? 0 -NR"-R%;

R?es hidrégeno, alquilo C1¢ sustituido con 0-3 R*, alquenilo Cy.6 sustituido con 0-3 R*, cicloalquilo Cs.10 sustituido con
0-3 Rza, arilo Ce.10 sustituido con 0-3 Rza, un heterociclilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 Rza, un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos
seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 Rza;

R% es hidrégeno, =O, F, Cl, Br, OCFs, CFs, CHF2, CN, NO, OR", SR’ -C(O)R", -C(O)OR", -OC(O)R", -NR*'R™,
-C(O)NRMR™, -NR"C(O)R®, -NRC(O)OR®, -NR°C(O)NR™R™, -S(0),NR"R", -NR"S(0),R%, -S(O)R®, -S(O):R°,
alquilo Cy.6 sustituido con 0-2 R?, -(CHa),-carbociclo de 3-14 miembros sustituido con 0-1 R?, en donde el carbociclo es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo; o -(CH.),-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de
carbono y 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p, sustituido con 0-2 R

res0,102.

4. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que

A es halo, carbociclo Cz.19 sustituido con 0-3 B, arilo Cs.10 mono o biciclico, sustituido con 0-3 -B, un heterociclilo de
5-14 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 -B, un heteroarilo de
5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 -B;

B es R', halégeno, ciano, nitro, -O-R*, -C(=0)-R', -C(=0)O-R', -C(=O)NR'-R', -S(=0)»-R', -NR'"'C(=0)-R?,
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“NR11C(= O)NR™-R!, -NRS(=0),-R?, -N(S(= O)-R 1, 0 -NR™-RY;

R'es hidrégeno, alquno C1.6 sustituido con 0-3 R™ , haloalquilo Cj.6, arilo Ce.10 sustituido con 0-3 R un heterociclilo de
5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccmnados entre N, Oy S, sustituido con 0-3 R'?, un heteroarilo de
5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R

5. El compuesto de las reivindicaciones 1, 3 0 4, en el que

R%es hldrogeno alquilo Cy.6 sustituido con 0-3 R, etenilo, cicloalquilo Cs.10 sustituido con 0-3 R*, arilo Ce.10 sustituido
con 0-3 R? un heterociclilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S, sustituido
con 0-3 R , en donde el heterociclo es pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o piperazinilo, tetrahidropiranilo,
oxazolidinilo (oxazolidin-ona), imidazolidinilo (imidazolidin-ona), dioxalanilo o

E]

//\\

un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 Rza,
en donde el heteroarilo es pirimidinilo, imidazolilo, pirazinilo, tiadizaolilo, piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo o tiazolilo.

6. El compuesto de las reivindicaciones 1 o 3-5, en el que

A es carbociclo Cg sustituido con 0-3 B, arilo Ce.10 mono o biciclico, sustituido con 0-3 -B, un heterociclilo de 5-14
miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 B, en donde el heterociclo
es cromanilo, 3,4-dihidro-2H-benzole][1,3]oxazin-2-ona, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o piperazinilo; un
heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 B, en
donde el heteroarilo es piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, indazolilo, benzoimidazolilo, furanilo, benzofuranilo,
dlbenzofuranllo imidazolilo, pirazolilo o tiazolilo;

R" es hidrégeno, alquilo Cy.¢ sustituido con 0-3 R*, haloalquilo C1.6, arilo C.10 sustituido con 0-3 R*?, un heterociclilo de
5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccmnados entre N, O y S, sustituido con 0- 3 R', en donde el
heterociclo es 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, isoindolinilo, imidazo[1,2- a]plrazm-8(7H)-ona,
1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona,  1,3-dihidrofuro[3,4-c]piridina, ftalazina, isoquinolin-1(2H)-ona, isoindolinilo,
isoindolina-1,3-diona, quinazolin-4(3H)-ona,

0
20 N o) 0
N /
=5 _g=0
e A0 o o

pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo o piperazinilo; un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos
seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R™ en el que el heteroarilo es indazolilo, imidazolilo, pirimidinilo,
benzoimidazolilo, benzotiazolilo, quinolinilo, qumazollnllo, quinazolin-4(3H)-ona piridinilo o tiazolilo.

7. El compuesto de las reivindicaciones 1 o 3-6, en el que

R* es hidrogeno, F, Cl, Br, OCFs5, CFs, CHF,, CN, NO,, -OR", -SR", C(O}Rb -C(O)OR®, -OC(O)R®, -NR™R™,
-C(O)NR™RT, -NRPC(O)R, -NR 5C(O)OR®, -NR°C(O)NRM™R™, -S(O)pNRllR -NR"S(0),R®, -S(O)R®, -S(0):R",
alquilo Ci.6 sustltwdo con 0-1 R, haloalquilo Ci.6, -(CHy),-carbociclo de 3-6 mlembros 0 -(CH2)i-heterociclo de 5-7
miembros que comprende atomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S(O),, en la que el
heterociclo es pirrolidinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furilo, tienilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, morfolinilo, tiamorfolinilo, triazolilo, indolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzotienilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, benzoimidazolilo, benzopiranilo, benzofurilo, benzoisotiazolilo,
benzoisoxazolilo, benzodiazinilo o benzofurazanilo;

Res hidrégeno, alquilo C;.¢ sustituido con 0-2 RY, haloalquilo C.6, cicloalquilo Cs.¢ sustituido con 0-2 R%0 (CHy),-fenilo
sustituido con 0-2 RY;

R es alquilo Cy.6 sustituido con 0-1 R', cicloalquilo Cg 60 (CHz)r -fenilo sustituido con 0-1 R";

R es hidrégeno, F, Cl, Br, OCF3, CF3, CN, NO,, -OR®, -C(O)R®, -NR°R®, -NR°C(0)OR®, alquilo C1.6 0 (CHz)-fenilo;
R es hidrogeno, alquilo Ci., cicloalquilo Cs.¢ 0 (CHz)I’ -fenilo;

R es hidrégeno, halo o NHy;

resOol.

8. El compuesto de las reivindicaciones 1-7, en el que

R? es hidrégeno, F, Cl, Br, OCFs, CFs, CHF2, CN, NO,, -OR", -SR", C(O} -C(O YOR®, -OC(O)R®, -NR™R",
-C(O)NRMRT, -NRPC(O)R®, -NR°C(O)OR’, -NR°C(O)NRMR™, -S(O)pNRllR “NR S(0),R®, -S(O)R®, -S(O):R",
alquilo Ci.s, haloalquilo Ci.6, -(CHy),-carbociclo de 3-6 miembros fenilo o (CHz)r heterociclo de 5-7 miembros que
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comprende atomos de carbono y 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O y S(O),, en donde el heterociclo es
tiazolilo, piridinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, pirrolidinona,
R" es hidrégeno, alquilo Ci.¢ sustituido con 0-2 RY, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs.¢ sustituido con 0-2 R%0 (CHy),-fenilo
sustituido con 0-2 Rd;

5 R es alquilo Cy., cicloalquilo Cs.s 0 (CH2)-fenilo;
RY es hidrégeno, F, Cl, Br, OCFs, CF3, CN, NO2, -OR®, -C(O)R, -NR°R®, -NR°C(O)OR®, alquilo C1.6 0 (CHz):-fenilo;
R° es hidrégeno, alquilo C1., cicloalquilo Cs.s 0 (CHa)-fenilo.

9. El compuesto de las reivindicaciones 1-8, que es un compuesto de formula (1a) o (Ib)

o Q
n NH2 E " NHZ
3 I
ot p!
A A

{Ia) {Ib) .

10 10. El compuesto de las reivindicaciones 1 o 3-8, que es un compuesto de formula (1a) o (Ib)

0 's)
H NH, “ NH,
" O
D! D!
A A

(Ia) (Ib)

A es carbociclo Cs.10 sustituido con 0-3 B, en donde el carbociclo es ciclohexilo o ciclohexenilo, arilo Cs.10 mono o
biciclico sustituido con 0-3 -B, en el que el grupo arilo es fenilo o naftilo; un heterociclilo de 5-10 miembros que
contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 -B, en el que el grupo heterociclico es
15 cromanilo, 3,4-dihidro-2H-benzole][1,3]oxazin-2-ona, pirrolidinilo o piperidinilo; o un heteroarilo de 5-10 miembros
gue contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 -B, en donde el grupo heteroarilo
es piridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, indazolilo, benzoimidazolilo, furanilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo,
imidazolilo, pirazolilo o tiazolilo;
Bes Fﬁ, halégeno, -C(=0)0-R?, -5(=0)-R", -NR*C(=0)-R*, -NR"C(=0)NR™-R?, -NR"S(=0),-R*, N(S(=0)2-R")z,
20 0 -NR-R";
R' es hidrégeno, trifluorometilo, alquilo C;.4 sustituido con 0-1 R, fenilo sustituido con 0-3 R'?, un heteroarilo de
5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 Rla, en donde el
heteroarilo es Piridilo o tiazolilo;
uno de D* y D” es D y el otro es hidrdgeno;
25 D es R?, -C(=0)-R?, -OR?, -C(=0)NR™R?, NR*'C(=0)R?, NR*"'C(=0)NR'"'-R? NR*S(=0)-R? 0 -NR*-R%;
R? es hidrégeno, alquilo C.s sustituido con 0-3 R*, un heterociclilo de 5-10 miembros que contiene 1-4
heterodtomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R?, en donde el heterociclilo es tetrazolilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo;
R* es alquilo C1.4, en el que el alquilo es metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo y t-butilo, sustituido con 0-1 R?.

30
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11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es un compuesto de férmula (Ic):

L.

BZ

NH;

(Ic)

o] una sal del mismo, en la que
B es metilo o fluor;
5 B es R™, -NR"C(z0)- R™, -NR™C(=O)NR™- R' 0 -NR™-R"®;

+00 0 0 00 00

N

O \N
.
Sy N
S LR
)

estando cualquiera de los mismos sustituido con 0-3 R
10 R es alquilo Ci6, fenilo sustituido con 0-2 R?, C|clopropilo CHy-tetrazolilo o piridilo, tiazolilo, imidazolilo,
ben20|m|dazoI|Io pirimidinilo, estando cualquiera de los mismos sustituido con 0-2 R%;
R™ es tiazolilo sustituido con 0-1 R*?;
Rle es quinazolinilo sustituido con O- 1 R
R se selecmona entre hldrogeno halo, CN metllo etilo, CF3, OH, O metilo, CO,CHjs, N(CH3)2, NC(O)CHa, D’ es
15 2 _(C(R™M)2)-R?, -OR?, -C(=0)-R? -C(= O)NRll R?, NR“C( 0)-R?, NR“C( O)NR™-R?, -NR™-R? 0 -OC(=0)-R?%
con la condicién de que D2 no sea hldrogeno
R?es hidrégeno, alquilo C1.6 sustituido con 0-3 R? , ciclopropilo Cs.10 sustituido con 0-3 R? un heteromclilo de 5-10
miembros que contiene 1-4 heterodtomos selecmonados entre N, O y S, sustituido con 0-3 R%, en donde el
heterociclilo se selecciona entre piperazinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, morfolinilo, dioxolanilo, piperidinilo,
20 oxazolidinilo (oxazolidin-ona), imidazolidinilo (imidazolidin-ona),

|

ENJ
S
VAN

O/ \O

un heteroarilo de 5-10 miembros que contiene 1-4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, sustituido con 0-3
R?® en donde el heteroarilo se selecciona entre p|r|d|n|Io imidazolilo, p|ra2|n|lo pirimidinilo, tetrazolllo tiadiazolilo;
R™ es hidrégeno, -(CHz),OR®, -(CH2)OC(O)R®, -(CH2)NR™R™, -NR°C(O)NR"R", -NR°S(O),R®, alquilo Ci6
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sustituido con 0-2 R? o -(CH)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende &atomos de carbono y 1-4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O), sustituido con 0-2 R% en donde el heterociclo se selecciona entre

piridinilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, morfolinilo, imidazolilo, piperidinilo;
R es hidrégeno o alquilo Cy.4 sustituido con 0-1 R";

R? es hidrégeno, -OR®, -NR™R", o -(CH.)-heterociclo de 5-7 miembros que comprende atomos de carbono y 1-4

heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O)p, en donde el heterociclo es imidazolilo o morfolinilo;
R" es hidrégeno o alquilo Ci.6 sustituido con 0-2 RY

R® es alquilo Cy;

RY es hidrégeno, -OR® 0 -NR°R®;

R® es hidrégeno o alquilo Cy¢;

R es hidrégeno, NH,, OH o0 OCHs.

12. Un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el compuesto se

selecciona entre

4-bromo-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-bromo-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
5-bromo-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
4-(5-aminonaftalen-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(isoquinolin-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(7-fluoro-1H-indol-6-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;

acido 5-(1-carbamoil-7-(morfolin-4-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-1-naftoico;

acido 3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2-fluorobenzoico, sal trifluoroacetato;
acido 2-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-4-fluorofenil)acético, sal trifluoroacetato;
4-(5-amino-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbon-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-5-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(5-ciano-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(5-acetil-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2,5-difluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(5-cloro-2-fluorofenil)-7-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2,6-difluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(5-acetamidoisoquinolin-8-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;

acido 3-(1-carbamoil-7-(morfolin-4-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-4-fluorobenzoico;

acido 2-(3-(1-carbamoil-7-(morfolin-4-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-4-fluorofenil)acético;
4-(2-fluorofenil)-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(1H-indazol-6-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(4-amino-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(4-acetamido-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(isoquinolin-8-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;

acido 3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-4-fluorobenzoico, sal trifluoroacetato;
4-(2-(etilcarbamoil)-1H-indol-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-(4-fluorofenilcarbamoil)-1H-indol-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(2-oxo-3-m-tolilimidazolidin-1-il)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-fluoro-2-(1-oxoisoindolin-2-il)piridin-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

acido 5-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-1-naftoico, sal trifluoroacetato;

acido 4-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-3-fluorobenzoico, sal trifluoroacetato;
4-(2-metil-3-(4-metilpiridin-2-ilamino)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(2-metil-3-(5-metilpiridin-2-ilamino)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(2-metil-3-(piridin-2-ilamino)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(3-metilpiridin-2-ilamino)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-(dimetilamino)benzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(5-acetamido-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(5-(acetamidometil)-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-(4-fluorobenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-(dimetilamino)benzamido)-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-(4-fluoro-N-metilbenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluoro-N-metilbenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(4-fluoro-3-(4-fluorobenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(4-(4-fluorobenzamido)piridin-2-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-5-(4-fluorobenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-5-((4-fluorobenzamido)metil)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-acetamido-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
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4-(2-fluoro-5-(4-fluorofenilcarbamoil)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-(4-fluorofenilcarbamoil)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(5-carbamoil-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-carbamoil-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(2-fluoro-3-(metilcarbamoil)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(5-(dimetilcarbamoil)-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(dimetilcarbamoil)-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(2-fluoro-3-(metilsulfonamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-5-(3-(4-metiltiazol-2-il)ureido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-5-((3-(4-metiltiazol-2-il)ureido)metil)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(4-metilnaftalen-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(4-(2,2,2-trifluoroacetamido)naftalen-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(4-aminonaftalen-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(6-cloropiridin-3-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(6'-cloro-2,3'-bipiridin-5-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(4-metoxifenil)-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(2-fluorofenil)-7-(morfolin-4-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
5-(2-fluorofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida, sal trifluoroacetato;
8-carbamoil-5-(2,6-di- fluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilato de etilo;
8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo;
4-(3-amino-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
4-(2,3-difluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(2,3-diclorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(2,4-diclorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(2-etoxinaftalen-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(quinolin-8-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(isoquinolin-5-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(quinolin-5-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(isoquinolin-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(quinolin-4-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(4-aminofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(piridin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(4-hidroxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-metoxifenil)-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(4-acetamidofenil)-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-acetamidofenil)-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(naftalen-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(1H-indol-6-il)-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(1H-indol-4-il)-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-fluoropiridin-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(3-metilpiridin-4-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-clorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(4-clorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-amino-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-5-metoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(5-etoxi-2-fluorofenil)-7-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-5-(hidroximetil)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(4-metil-2-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-5-il)- 7-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

4-(2-etilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(2-(trifluorometil)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2,6-dimetilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-fenil-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(5-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(1H-indol-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(bifenil-3-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(dibenzol[b,d]furan-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-ciano-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(4-amino-2,6-difluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(4-metoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-metoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(2,4-difluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(4-fenoxifenil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
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4-(3,4-diclorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;

acido 4-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)benzoico, sal trifluoroacetato;

acido 3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)benzoic, sal trifluoroacetato;
4-(4-acetamidofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;

4-(3 -acetamidofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(4-(metilcarbamaoil)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(metilcarbamaoil)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(naftalen-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(naftalen-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(4-terc-butilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(3-(metilsulfonamido)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
7-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-4-o-tolil-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-cloro-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(2-clorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(2-metoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
5-(2,4-difluorofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida, sal trifluoroacetato;
5-(2,3-difluorofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-8-carboxamida, sal trifluoroacetato;
5-(4-acetamidofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-5-(naftalen-1-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida, sal trifluoroacetato;
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(2-(pirrolidin-1-carbonil)-1H-indol-4-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(isoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(8-metil-2-fenilcroman-7-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(2-oxo-3-fenil-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oxazin-6-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(6-(4-fluorofenil)-1H-indol-3-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
8-carbamoil-5-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo;
4-(2-(4-fluorofenil)-7-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(2-(4-fluorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

4-(1-(4-fluorobencil)-1H-indol-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(5-metil-2-oxo-3-fenil-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oxazin-6-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxa
mida, sal trifluoroacetato;
4-(5-metil-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oxazin-6-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxa
mida, sal trifluoroacetato;
4-(4-hidroxi-2-metil-3-(fenilcarbamoil)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(4-metil-5-(1-oxoisoindolin-2-il)piridin-3-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

4-(4-metil-5-(1-oxoisoindolin-2-il)piridin-3-il)-7-(morfolin-4-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(4-metil-5-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)piridin-3-il)- 7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

4-(4-metil-5-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)piridin-3-il)- 7-(morfolin-4-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

4-(5-(4-fluorobenzoil)naftalen-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(1H-indazol-3-ilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;

5- (2 metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;

N -(3-(dimetilamino)propil)-5-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
N -(4-(dimetilamino) bultil)-5-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
N -(3-(dimetilamino)propil)-5-(2-fluoro-5-metoxifenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;

N -(3-(dimetilamino)propil)-5-(5-etoxi-2-fluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;

N2 -(3-(dimetilamino)propil)-5-(2-fluoro-5- (h|dr0X|met|I)fen|I) -2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
5-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2- |I)fen|I) N2 -(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
5-(3-(isoindolin-2-il)-2-metilfenil)- N2 (tetrahldro -2H-piran-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
5-(3-(4-fluorobenzamido)- 2 -metilfenil)- N2 -(1-metilpiperidin-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
5-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-N*-(1- met|lp|per|d|n -4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
5-(2-metil-3-(11-oxoisoindolin-2-il)fenil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
5-(8-carbamoil-2-(1-metilpiperidin-4-ilcarbamoil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-5-il)tiazol-2-il(isopropil)carbamato de
terc-butilo;

5-(furan-3-i|)-N2-(l-metiIpiperidin-4-iI)-2,3,4,9-tetrahidro-lH-carbazoI-Z,8-dicarboxamida;
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5-(benzofuran-2-il)- N? (1 metilpiperidin-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;

5-(3-formilfuran-2-il)- N? (tetrahldro -2H-piran-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)- N? -(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
4-(8-carbamoil-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilcarbamoil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-5-il)- 1H-pirazol-1-carboxilato de
terc-butilo;

5-ciclohexenil-N2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
5-(3-(5-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carbox
amida;
5-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carbox
amida;
5-(2-metil-3-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carbox
amida;
5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carbox
amida;
5-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
5-(2-metil-3-(2-oxopiperidin-1-il)fenil)-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
5-(2-(N,N-bis(terc-butoxicarbonil)amino)-4-metiltiazol-5-il)-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbaz
ol-8-carboxamida;
N2-metil-5-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-N-(1-metilpiperidin-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxa
mida;
5-(3-(5-f|uoro-l-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfeniI)-N2-metiI-N2-(1-metiIpiperidin4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-lH-carbazoI-2,8-dic
arboxamida;
N2-metil-5-(2-metiI-3-(5-metiI-l-oxoisoindolin-2-iI)feniI)-Nz-(l-metiniperidin-4-i|)-2,3,4,9-tetrahidro-lH-carbazoI-Z,8-dic
arboxamida;
N2-metil-5-(2-metil-3-(1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)fenil)-N?-(1-metilpiperidin-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicar
boxamida;
5-(3-(6-ciano-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-N?-metil-N?-(1-metilpiperidin-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dic
arboxamida;
N2-metil-5-(2-metiI-3-(1-oxo-6-(trif|uorometil)isoindolin-2-iI)feniI)-N2-(1-metiIpiperidin-4-iI)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbaz
ol-2,8-dicarboxamida;

5-(4-metil-5-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il) piridin-3-il)-2-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-c
arboxamida, sal trifluoroacetato;

8-carbamoil-5-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo;
8-carbamoil-5-(3-(8-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo;
8-carbamoil-5-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo;
8-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-4-oxoquinazolin- 3(4H) il)fenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo;
4-(3-(5-fluoro-1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)- -N’ -(tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida;
4-(2-fluoro-3-metoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
8-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo;
8-carbamoil-5-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo;
8-carbamoil-5-(3-(4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo;
4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H- carbazol 1-carboxamida;

4- (3 $6 -fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)- N’ N’-dimetil-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida;

N N -dimetil-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida;
N’,N’-dimetil-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida;
4-(3-(8-fluoro-4-oxoquinazolin- 3(4H) il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;

5-(2-(isopropilamino)tiazol-5-il)- N -(1-metilpiperidin-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
4-(2-(isopropilamino)tiazol-5- |I) N’ -(1-metilpiperidin-4-il)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida;
5-(2-amino-4-metiltiazol-5-il)- N2 -(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
4-(3-(4-terc-butilbenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-acetamido-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-fluoropicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(2-metil-3-(picolinamido)fenil)-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
N-(3-(1-carbamoil-6-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida;
4-(2-metil-3-(nicotinamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(isonicotinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;

4-(3-( 1H-imidazol-2-carboxamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(2-metil-3-(pirimidina-4-carboxamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-4-(4-fluorobenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-etilpicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-butilpicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;

183



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2443 948 T3

N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2-metilfenil)-4-isopropiltiazol-2-carboxamida;
N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2-metilfenil)-4,5,
6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-carboxamida;
N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2-metilfenil)-5-metiltiazol-2-carboxamida;
4-(3-(3-hidroxipicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(2-metil-3-(pirimidin-2-carboxamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2-metilfenil)benzo[d]tiazol-2-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxa
mida;

4-(3-(5-cloropicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-bromopicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(5-(trifluorometil) picolinamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-hidroxipicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-(5-hidroxipicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(2-metil-3-(5-metilpicolinamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-bromopirimidina-2-carboxamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2-metilfenil)-2-clorotiazol-5-carboxamida;
4-(3-(5-cianopicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(5-(pirrolidin-1-il)picolinamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-(picolinamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-(5-fluoropicolinamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-cianopicolinamido)-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-(5-(pirrolidin-1-il)picolinamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-(pirimidina-4-carboxamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2-fluorofenil)tiazol-2-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(2-(piridin-2-il)acetamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-(piridin-2-il)ciclopropanocarboxamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida

4-(3-(1-(4-fluorofenil)ciclopropanocarboxamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxami
da;
4-(3-(1-(4-fluorofenil)ciclobutanocarboxamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamid
a;
4-(3-(2-(4-clorofenil)-2-metilpropanamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-benzamido-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-carboxamido)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2,6-difluoro-4-(4-fluorobenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(ciclopropanocarboxamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-(ciclohexanocarboxamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

4-(3-(2-clorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(3-clorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(3-(dimetilamino)benzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

4-(3-(4-cianobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-clorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-acetamidobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

4-(3-(4-metoxibenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

4-(2-metil-3-(4-metilbenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-isobutiramido-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(2-cianoacetamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(3,3-dimetilbutanamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

4-(2-metil-3-(3-metilbutanamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(2-metil-3-(4-metilpentanamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

4-(2-metil-3-pivalamidofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(2-(dimetilamino) acetamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
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4-(2-metil-3-(2-fenilacetamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(2-metil-3-pent-4-inamidofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(2-metil-3-pentanamidofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(2-metil-3-(4-sulfamoilbenzamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(2-metil-3-(2-metil-2-fenilpropanamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-(2-(dimetilamino)benzamido)-2-metil-fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2-metilfenil)-2-feniltiazol-4-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-(1-cianociclopropanocarboxamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-4-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(2-metil-3-(3-morfolino-propanamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-(3-(1H-imidazol-1-il)propanamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-(2-(1H-tetrazol-5-il)acetamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(2-metil-3-(3-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(2-metil-3-(2-(pirazin-2-il)acetamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-bifenil-4-ilcarboxamido-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

4-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il)-2-metilfenilcarbamoil)benzoato de metilo, sal
trifluoroacetato;

4-(2-metil-3-(3-fenilpropanamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(2-metil-5-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(5-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
5-(2-(N-isopropilacetamido)tiazol-5-il)-N*-(1-metilpiperidin-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
5-(2-benzamid0-4-metiItiazol-5-iI)-NZ-(tetrahidro-2H-piran-4-iI)-2,3,4,9-tetrahidro-lH-carbazoI-Z,8-dicarboxamida;
4-(1-(4-fluorobenzoil)-1H-indol-4-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-fluoropicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal de acido
clorhidrico;

4-(3-(3-(3,4-dimetilfenil)ureido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

4-(2-metil-3-(3-tiazol-2-ilureido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(2-metil-3-(3-fenilureido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(3-(4-clorofenil)ureido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-(3-(4-metoxifenil)ureido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

4-(3-(isopropilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobencilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(1-(4-fluorofenil)etilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(N-(metilsulfonil)metilsulfonamido)fenil)-7-(4-metil piperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-(N-isopropilmetilsulfonamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-(3-cloropropilsulfonamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-(3-cloro-N-(3-cloropropilsulfonil)propilsulfonamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-car
boxamida, sal trifluoroacetato;
4-(2-metil-3-(fenilsulfonamido)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-clorofenilsulfonamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-(4-metoxifenilsulfonamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-(1,1,3,3,-tetraoxobenzo[d][1,3,2]ditiazol-2-il)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxam
ida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(isoquinolin-1-ilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(ftalazin-1-ilamino)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
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4-(2-metil-3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-cloroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(7-cloroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(7-fluoroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(7-metilquinazolin-4-ilamino)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(6-metilquinazolin-4-ilamino)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-caxboxamida;
4-(3-(1,1-dioxoisotiazolidin-2-il)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(5-((4- fluorofenll)(hldrOX|)met|I)naftaIen 1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
5-ciclohexil-N? -(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(piperidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
1-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-4-il) piperidin-3-ilcarbamato de (R)-bencilo;
(R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
(R)-4-(3-acetamidopiperidin-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
(R)-4-(3-benzamidopiperidin-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
(R)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(3-(3-tiazol-2-ilureido)piperidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(2-oxopiperidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(5-metil-4-(fenil- carbamoil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-4-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
acido 8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-carboxilico;
acido 8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-carboxilico;
4-(3-(4- quorobenzamldo) -2-metilfenil)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida;
4-(2-fluorofenil)-N"-(1- metllplperldln -4-il)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida;
5- (2 6-difluorofenil)-N-(2- (dlmetllamlno)etl) -2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
N’-(2-(dimetilamino)etil)-4-(2-fluorofenil)-N’-metil-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida;
4-(2-fluorofenil)-7-(4-(2-metoxietil)piperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluorofenil)-7-(4-(3-metoxipropil)piperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(4-(dimetilamin )plperldln -1-carbonil)-4-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluorofenil)-N’-metil-N"-(2-(metilsulfonil)etil)-9H-carbazol-1, 7-dicarboxamida;
7-((S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carbonil)-4-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-((R)-3- (dlmetllamlno)plrrolldln -1-carbonil)-4-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
5-(2,6-difluorofenil)- N? -(4-(dimetilamino)butil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
5-(2,6-difluorofenil)-2- (4 metilpiperazin-1-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
5-(2,6-difluorofenil)- N -(3-(dimetilamino)propil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
5-(2,6-difluorofenil)- N -(1-metilpiperidin-4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
5-(2,6-difluorofenil)-N*(tetrahidro-2H- plran -4-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2,8-dicarboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)- N’ -(2-(1-(RS)-metilpirrolidin-2-il)etil)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)- N -(2-morfolinoetil)-9H-carbazol-1, 7-dicarboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)- N -(piridin-3-ilmetil)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida, sal trifluoroacetato;
4- (3 (4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)- N’ -(piridin-4-ilmetil)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida, sal trifluoroacetato;
N’-(3-(1H-imidazol-1-il)propil)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida, sal
trifluoroacetato;
7-(4-(dimetilamino)piperidin-1-carbonil)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-(4-f|uorobenzamido)-2-metiIfenil)-N7-metiI-N7-(piridin-3-i|metil)-9H-carbazoI-1,7-dicarb0xamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-N’-metil-N’-(1-(RS)-metilpirrolidin-3-il)-9H-carbazol-1, 7-dicarboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)- N -(2-fenilpropan-2-il)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida, sal trifluoroacetato;
4- (3 (4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)- N’ -(piridin-3-il)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida, sal trifluoroacetato;
N -(3-(dimetilamino)fenil)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida, sal trifluoroacetato;
N’ -(2-amino-2-oxoetil)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-(hidroximetil)piperidin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)- N'- -(3-hidroxibencil)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7- (3 oxopiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)- N -(tiazol-2-il)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)- N -(3-metoxifenil)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida, sal trifluoroacetato;
4- (3 (4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)- N’ -(4-fluorofenil)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida, sal trifluoroacetato;
N’-terc-butil-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida, sal trifluoroacetato;
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N7-benciI-4-(3-(4-quorobenzamido)-2-metilfeniI)-9H-carbazoI-1,7-dicarboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-f|uorobenzamido)-2-metilfenil)-N7-metiI-N7-feniI-9H-carbazol-l,7-dicarboxamida, sal trifluoroacetato;
N7-ciclopropiI-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfeniI)-9H-carbazo|—1,7-dicarboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metiIfeniI)-N7-(piridin-2-i|)-9H-carbazol-1,7-dicarboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metiIfeniI)-N7-(piridin-2-i|metil)-9H-carbazoI-1,7-dicarboxamida, sal trifluoroacetato;
acido (2S)-2-(8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-carboxamido)-3-metilbutanoico, sal
trifluoroacetato;

acido (2S,3S)-2-(8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-carboxamido)-3-metilpentanoico,
sal trifluoroacetato;

acido 2-(8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-carboxamido)acético, sal trifluoroacetato;
acido (2R)-1-(8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-carbonil)pirrolidin-2-carboxilico, sal
trifluoroacetato;

acido (2S)-1-(8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-carbonil)pirrolidin-2-carboxilico, sal
trifluoroacetato;

5-(2,6-difIuorofeniI)-Nz-metoxi-Nz-metiI-2,3,4,9-tetrahidro-lH-carbazoI-Z,8-dicarboxamida;
2-acetil-5-(2,6-difluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
5-(2,6-difluorofenil)-2-(1-hidroxietil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
2-(1-aminoetil)-5-(2,6-difluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
5-(2,6-difluorofenil)-2-(1-(1-metilpiperidin-4-ilamino)etil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
5-(2,6-difluorofenil)-2-(1-morfolinoetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
4-(2-fluorofenil)-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-bromo-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
5-bromo-2-(hidroximetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
2-(hidroximetil)-5-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
5-(3-(5-terc-butil-1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(hidroximetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
(5-(3-(5-terc-butil-1,3-dioxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-8-carbamoil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-l)mEtOAc;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
5-(3-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(hidroximetil)-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-8-carboxamida;
5-(3-(6-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(hidroximetil)-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-8-carboxamida;
5-(3-(5-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(hidroximetil)-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-8-carboxamida;
2-(hidroximetil)-5-(2-metil-3-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
7-(hidroximetil)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(hidroximetil)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(hidroximetil)-4-(2-metil-3-(4-ox0-6-(trifluorometoxi)quinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(8-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(hidroximetil)-4-(2-metil-3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-fluoroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(7-fluoroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(8-fluoroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluorofenil)-7-(morfolinometil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluorofenil)-7-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluorofenil)-7-(piperidin-1-ilmetil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
7-(aminometil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(acetamidometil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-((2-hidroxiacetamido)metil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(pivalamidometil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(isobutiramidometil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-((3-isopropilureido)metil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(metilsulfonamidometil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-((2-oxopirrolidin-1-il) metil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(acetamidometil)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(acetamidometil)-4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(acetamidometil)-4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(acetamidometil)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(acetamidometil)-4-(3-(8-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(acetamidometil)-4-(3-(8-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(piperidin-1-ilmetil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(morfolinometil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(pirrolidin-1-ilmetil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-((2-hidroxietilamino)metil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-((2-metoxietilamino)metil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(((RS)-3-hidroxipirrolidin-1-il)metil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(((2-hidroxietil) (metil)amino)metil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
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4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(((RS)-2-(hidroximetil)morfolino)metil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(ciclobutilamino)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(ciclopentilamino)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(neopentilamino)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(ciclopropilmetilamino)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metilamino)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-((1-metilpiperidin-4-il)metilamino)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
7-(ciclopentilmetilamino)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(ciclohexilamino)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluorofenil)-7-hidroxi-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-hidroxi4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-hidroxi-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;

etil carbonato de 8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-ilo;

morfolin-4-carboxilato de 8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-ilo;
4-(2-fluorofenil)-7-metoxi-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-metoxietoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxietoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida
racémica;
7-(2-hidroxi-3-metoxipropoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(3-(dimetilamino)-2-hidroxipropoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-fluoroetoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
(E)-7-((hidroxiimino)metil)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
5-(3-amino-2-metilfenil)-2-((2-oxopirrolidin-1-il)metil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
5-(2-fluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
5-(2-fluorofenil)-3-fenoxi-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
4-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;

4-(2-fluorofenil)-6-fenoxi-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2,6-difluorofenil)-N’-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-9H-carbazol-1, 7-dicarboxamida;
7-(1-hidroxiciclopropil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
8-carbamoil-5-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo;
5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-2-il-carbamato bencilo;
5-(3-amino-2-metilfenil)-8-carbamoil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo, sal trifluoroacetato;
5-(3-amino-2-metilfenil)-8-carbamoil-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo;
8-carbamoil-5-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo;
5-(3-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-8-carbamoil-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo;
8-carbamoil-5-(3-(5-fluoropicolinamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo;
8-carbamoil-5-(2-metil-3-(picolinamido)fenil)-2, 3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo, sal
trifluoroacetato;

8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo;
8-carbamoil-5-(2-metil-3-(picolinamido)fenil)-9H-carbazol-2-ilcarbamato de bencilo, sal trifluoroacetato;
5-(2,6-difluorofenil)-2-ureido-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
7-amino-4-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;

7-amino-4-bromo-9H-carbazol-1-carboxamida, sal bromhidrato;
7-amino-4-(3-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-amino-6-bromo-4-(3-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-amino-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(bencilamino)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(dibencilamino)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-amino-4-(2-metil-3-(picolinamido)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal bis-trifluoroacetato;
2-amino-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida, sal trifluoroacetato;
7-amino-4-(3-amino-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-amino-4-(3-(5-fluoropicolinamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(bencilamino)-4-(3-(5-fluoropicolinamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
2-amino-5-(2-metil-3-(picolinamido)fenil)-2,3,4, 9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida, sal bis-trifluoroacetato;
7-amino-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-amino-4-(2-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
2-amino-5-(2,6-difluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
4-(2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(2-fluorofenil)-7-morfolino-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(2-fluorofenil)-7-(1,1-dioxotiomorfolino)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(1,1-dioxotiomorfolino)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-acetamido-4-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
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7-(2-(dimetilamino)acetamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
7-((S)-2-aminopropanamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
2-acetamido-5-(2,6-difluorofenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
7-acetamido-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(nicotinamido)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(isonicotinamido)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
7-(3-(dimetilamino)propanamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

7-(ciclopropanocarboxamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-acrilamido-4-(2-fluorofenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;

4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(3-(4-hidroxi- fenil)propanamido)-9H-carbazol-1-carboxamida;
2-(8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-ilamino)-2-oxoEtOAc;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(2-(piridin-4-il)acetamido)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(3-hidroxipropanamido)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(2-(piridin-3-il)acetamido)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-morfolinobutanamido)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

4-(3-{4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(3-morfolinopropanamido)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
7-(4-clorobenzamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(4-cianobenzamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(4-(dimetilamino)benzamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(4-metoxibenzamido)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-isobutiramido-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-pivalamido-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(2-fenilacetamido)-9H-carbazol-1-carboxamida;
N-(8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-il)-1,2,3-tiadiazol-4-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxi-2-fenilacetamido)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(pirimidina-5-carboxamido)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-cianoacetamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(3-metoxipropanamido)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-(1H-tetrazol-5-il)acetamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metil-fenil)-7-(3-(2-oxopirrolidin-1-il)propanamido)-9H-carbazol-1-carboxamida;

7-(3-( 1H-imidazol-1-il)propanamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

N-(8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-il)morfolin-2-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(piperidin-3-carboxamido)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-((R)-piperidin-2-carboxamido)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

7-(2-aminoacetamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
7-(3-clorobenzamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-benzamido-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-clorobenzamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(4-acetamidobenzamido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(3-metilbutanamido)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(pirazin-2-carboxamido)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(picolinamido)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
N-(8-carbamoil-5-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-2-il)tiazol-4-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(2-(pirazin-2-il)acetamido)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(2-(piridin-2-il)acetamido)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-isobutiramido-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-pivalamido-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)- 7-pivalamido-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(metilsulfonamido)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(N-(metilsulfonil)metilsulfonamido)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluorofenil)-7-(metilsulfonamido)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(3-isopropilureido)-4-(2-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(3-(4-clorofenil)ureido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metil-fenil)-7-(3-fenilureido)9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(3-etilureido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(3-terc-butilureido)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(3-isopropilureido)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(isopropilamino)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(1-metilpiperidin-4-ilamino)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(isopropilamino)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(isopropilamino)-4-(2-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
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4-bromo-7-(isopropilamino)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

4-bromo-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(isopropilamino)-4-(4-metil-5-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)piridin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(isopropilamino)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-cloro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(2-oxooxazolidin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-cloro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-oxooxazolidin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(2-oxooxazolidin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(2-oxoimidazolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(2-oxoimidazolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-cloro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-oxoimidazolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-oxoimidazolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;

7-(((S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilamino)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;

4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(ciclopropanocarboxamido)-2-metilfenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(2-oxopiperidin-1-il)fenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)fenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-ciano-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(ciclopropanocarboxamido)-2-metilfenil)-7-(2-oxooxazolidin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-oxooxazolidin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)fenil)-7-(2-oxooxazolidin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)fenil)-7-(2-oxoimidazolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-cloro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-oxooxazolidin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(2-oxooxazolidin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(2-oxoimidazolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-cloro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-oxoimidazolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-oxoimidazolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-pivalamido-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-pivalamido-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-pivalamido-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-cloro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-pivalamido-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-pivalamido-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(4-hidroxi-2,2-dimetilbutanamido)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(4-hidroxi-2,2-dimetilbutanamido)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(3,3-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)-4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(ciclopropanocarboxamido)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(4-metil-5-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)piridin-3-il)- 7-(2-oxooxazolidin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(4-metil-5-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)piridin-3-il)- 7-(2-oxoimidazolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2,3-dihidroxipropilamino)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2,3-dihidroxipropoxi)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida racémica;
4-bromo-7-((RS)-1,2-dihidroxietil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-((R,S)-1,2-dihidroxietil)-4-(2-metil-3-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-((RS)-1,2-dihidroxietil)-4-(3-(4-fluorobenzamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-((RS)-1,2-dihidroxietil)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-amino-2-metilfenil)-7-((RS)-1,2-dihidroxietil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-((RS)-1,2-dihidroxietil)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-((RS)-1,2-dihidroxietil)-4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol- 1-carboxamida;
7-((RS)-1,2-dihidroxietil)-4-(3-(5-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-((RS)-1,2-dihidroxietil)-4-(4-metil-5-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)piridin-3-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal
trifluoroacetato;
7-(1,2-dihidroxietil)-4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(1,2-dihidroxietil)-4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(1,2-dihidroxietil)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(1,2-dihidroxietil)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(1,2-dihidroxietil)-4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-cloro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(1,2-dihidroxietil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(1,2-dihidroxietil)-4-(2-metil-3-(1-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-isoindol-2(3H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
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7-(1,2-dihidroxietil)4-(3-(5-metoxi-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(1,2-dihidroxietil)-4-(2-metil-3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
5-bromo-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
4-bromo-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
(RS)-7-(2-hidroxi-1-metoxietil)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
5-(3-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxami
da;

7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(8-oxoimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
5-(3-(6-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxami
da;
5-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2-metil-3-(3-oxo-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carb
oxamida;
(2)-5-(3-(furo[3,4-c]piridin-3(1H)-ilidenamino)-2-metilfenil)-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-ca
rboxamida;

7-isopropil-4-(2-metil-3-(3-oxo-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;

(2)-4-(3-(furo[3, 4-c]piridin-3(1H)-ilidenoamino)-2-metilfenil)-7-isopropil-9H-carbazol-1-carboxamida;
2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2-metil-3-(2-metil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxa
mida;

4-(3-(5-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-cloro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (76-103;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(5-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(1-oxoisoquinolin-2(1H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(3-oxo-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
(2)-4-(3-(furo[3,4-c]piridin-3(1H)-ilidenoamino)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(1-oxo-6-(trifluorometil)isoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-metoxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(1-oxo-6-(trifluorometil)isoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(2-metil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(7-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-cloro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(6-metil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(7-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-isopropil-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-isopropil-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-isopropil-4-(2-metil-3-(1-o0xo0-6-(trifluorometil)isoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(3-(5-metoxi-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-isopropil-9H-carbazol-1-carboxamida;
5-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxa
mida;

4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-amino-2-metilfenil)-7-(2-metoxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(1-oxo-1H-isoindol-2(3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxa
mida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(1-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1H-isoindol-2(3H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
5-(3-(5-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-8-carboxa
mida;
5-(3-(6-cloro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxa
mida;
2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2-metil-3-(6-metil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxa
mida;
2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2-metil-3-(1-oxo-6-(trifluorometil)isoindolin-2-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carbo
xamida;
2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2-metil-3-(1-oxo-1H-isoindol-2(3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-car
bazol-8-carboxamida;

2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(2-metil-3-(1-ox0-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-isoindol-2(3H)-il)fenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol
-8-carboxamida;

5-(3-amino-2-metilfenil)-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida;
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7-(2-(2-hidroxietoxi)propan-2-il)-4-(2-metil-3-(1-oxo-6-(trifluorometil)isoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
(2)-4-(3-(furo[3,4-c]piridin-3(1H)-ilidenoamino)-2-metilfenil)-7-(2-(2-hidroxietoxi)propan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxami
da;

7-(2-metoxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(3-oxo-1H-pirrolo[ 3,4-clpiridin-2(3H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(8-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-(2-hidroxietoxi)propan-2-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-metoxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-(2-hidroxietoxi)propan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-metoxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-metoxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(3-(8-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(3-(5-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(3-(7-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(4-oxo-6-(trifluorometoxi)quinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(2-oxopiperidin-1-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-ciano-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
5-(3-(8-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro- 1H-carbazol-8-carboxa
mida;
2-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(3-(8-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(8-metil-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(3-(6-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(7-fluoro-4-oxoquinazolin-3 (4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-fluoropicolinamido)-2-metilfenil)-7-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida, sal trifluoroacetato;
N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-carbazol-4-il)-2-metilfenil)tiazol-2-carboxamida, sal trifluoroacetato;
N-(3-(1-carbamoil-7-(4-metilpiperazin-1-il)-9H-carbazol-4-il)-2-metilfenil)-5-metiltiazol-2-carboxamida, sal
trifluoroacetato;

7-(1,2-dihidroxietil)-4-(3-(5-fluoropicolinamido)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(1,2-dihidroxietil)-4-(2-metil-3-(1-metil-1H-imidazol-2-carboxamido)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(6-metilquinazolin-4-ilamino)fenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(7-metilquinazolin-4-ilamino)fenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(7-fluoroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7-(2-oxopirrolidin-1-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(iso-propilamino)-4-(2-metil-3-(8-oxoimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(iso-propilamino)-4-(2-metil-3-(2-metil-8-oxoimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(8-fluoroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(2-metil-8-oxoimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(3-metil-8-oxoimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-((1H-indazol-1-il)metil)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-((2H-indazol-2-il)metil)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(2-oxo-3-m-tolilimidazolidin-1-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(6-metilquinazolin-4-ilamino)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(7-metilquinazolin-4-ilamino)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(7-fluoroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(3-(6-metoxiquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(3-(7-metoxiquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-fluoroquinazolin-4-ilamino)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(3-(6-metoxi-1-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iloxi)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-hidroxi-1-ox0-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(7-cloro-1-ox0-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-metilfenil)- 7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol- 1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(1-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-1-oxo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(3,4-dimetil-2-0x0-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(3-metil-2-oxopiridin-1(2H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4,4-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(3-(isobenzofuran-1(3H)-ilidenometil)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(2-oxo-3-fenilimidazolidin-1-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(3-terc-butil-2-oxoimidazolidin-1-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-carbamoil-2-oxopirrolidin-1-il)-2-metilfenil)- 7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-((2-oxoindolin-3-ilideno)metil)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(5-hidroxi-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(3-(6-metoxi-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
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4-(3-(3-bencil-2-oxoimidazolidin-1-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(2-oxo-4-fenil-2,3-dihidro-1H-imidazol-1-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
1-(3-(1-carbamoil-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-4-il)-2-metilfenil)-2-oxopirrolidin-3-ilcarbamato de bencilo;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(3-(4-metoxi-2-oxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
butirato de (RS)-2-(8-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-2-il)-2-hidroxietilo;
dibutirato de (RS)-1-(8-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-2-il)etano-1,2-diilo;
bis(2-aminopropanoato) de
1-(8-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-2-il)etano-1,2-diil, sal de acido clorhidrico,
2-aminopropanoato de 2-(8-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-2-il)-2-hidroxietilo,
sal trifluoroacetato;

diacetato de 1-(8-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-2-il)etano-1,2-diilo;
bis(2-amino-3-metilbutanoato) de
1-(8-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-2-il)etano-1,2-diilo, sal de acido clorhidrico;
2-amino-3-metilbutanoato de
2-(8-carbamoil-5-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-2-il)-2-hidroxietilo, sal trifluoroacetato;
4-(2-fluoro-3-hidroxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(2-(dimetilamino)etoxi)-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-fenetoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-(isopentiloxi)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-propoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-(3-fenilpropoxi)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-(4-fenilbutoxi)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-(2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-etoxi-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(benciloxi)-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-(4-metoxibenciloxi)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-isobutoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-(1-metilpiperidin-4-iloxi)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-(2-(piperidin-1-il)etoxi)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-isopropoxifenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;

4-(3-(2-( 1 H-imidazol-1-il)etoxi)-2-fluorofenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-(pirazin-2-ilmetoxi)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-fluoro-3-(tiazol-2-ilmetoxi)fenil)-7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(metilsulfonamidometil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-7-(metilsulfonamidometil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(8-metoxi-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)- 7-(metilsulfonamidometil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(8-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(metilsulfonamidometil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(4-(dimetilcarbamoil)-2-oxopirrolidin-1-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(3,4-dimetil-2-oxopirrolidin-1-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(metilsulfonilmetil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(metilsulfonilmetil)-9H-carbazol-1-carboxamida; y
4-(3-(5-metoxi-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(metilsulfonilmetil)-9H-carbazol-1-carboxamida.

13. Un compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona entre:
7-(hidroximetil)-4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)4-(2-metil-3-(4-oxoquinazolin-3(4H)-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(8-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(8-fluoro-4-oxoquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(hidroximetil)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(6-metil-1-oxoisoindolin-2-il)fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida;
4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(hidroximetil)-9H-carbazol-1-carboxamida; y
4-(3-(6-fluoro-1-oxoisoindolin-2-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida.

14. Una composicién farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1-13y
un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 para su uso en terapia.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 para su uso en el tratamiento de una
enfermedad seleccionada de lupus eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide, esclerosis multiple (ES) o rechazo
de trasplante.
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