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DESCRIPCION
Inhibidores de KRas G12C
CANMPO DE LA INVENCION

La presente invencioén se refiere a compuestos que inhiben KRas G12C. En particular, la presente invencion
se refiere a compuestos que inhiben irreversiblemente la actividad de KRas G12C, composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos, métodos de uso de los mismos y usos médicos para los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El homologo del oncogén viral del sarcoma de rata 2 Kirsten ("KRas") es una GTPasa pequefia y miembro
de la familia Ras de oncogenes. El KRas funciona como un interruptor molecular que alterna entre los estados inactivo
(unido a GDP) y activo (unido a GTP) para transducir sefiales celulares ascendentes recibidas de mdltiples tirosina
quinasas a efectores descendentes para regular una amplia variedad de procesos, incluyendo la proliferacién celular
(por ejemplo, consultar Alamgeer et al., (2013) Current Opin Pharmcol. 13:394-401).

El papel del KRas activado en la enfermedad maligna se observd hace mas de treinta afios (por ejemplo,
consultar Santos et al., (1984) Science 223:661-664). La expresion aberrante de KRas representa hasta el 20% de
todos los canceres y se han descrito mutaciones oncogénicas de KRas que estabilizan la unién a GTP y llevan a la
activacion constitutiva de KRas vy la sefializacion descendente en el 25-30% de los adenocarcinomas de pulmén (por
ejemplo, consultar Samatar y Poulikakos (2014) Nat Rev Drug Disc 13(12): 928-942 doi: 10.103 8/nrd428). Las
sustituciones de un solo nucleotido que dan lugar a mutaciones sin sentido en los codones 12 y 13 de la secuencia de
aminoacidos primaria de KRas comprenden aproximadamente el 40% de estas mutaciones impulsoras de KRas en el
adenocarcinoma de pulmon, siendo una transversion G12C la mutacién activadora mas comun (por ejemplo, consultar
Dogan et al., (2012) Clin Cancer Res. 18(22):6169-6177, publicado en linea el 26 de septiembre de 2012. doi:
10.1158/1078-0432.CCR-11-3265).

El papel bien conocido de los ARK en la enfermedad maligna y el descubrimiento de estas mutaciones
frecuentes en KRas en varios tipos de tumores hicieron de KRas un objetivo muy atractivo de la industria farmacéutica
para la terapia contra el cancer. A pesar de treinta afios de esfuerzos de descubrimiento a gran escala para desarrollar
inhibidores de KRas para el tratamiento del cancer, ningun inhibidor de KRas ha demostrado suficiente seguridad y/o
eficacia para obtener la aprobacion reglamentaria (por ejemplo, consultar McCormick (2015) Clin Cancer Res. 21
(8):1797-1801).

A pesar de los muchos esfuerzos fallidos por dirigirse a KRas, los compuestos que inhiben la actividad de
KRas siguen siendo muy deseables y estan bajo investigacion, incluyendo los que alteran efectores como los factores
de intercambio de nucledtidos de guanina (por ejemplo, consultar Sun et al., (2012) Agnew Chem Int Ed Engl.
51(25):6140-6143 doi: 10.1002/anie201201358), asi como los que dirigen a KRas G12C (por ejemplo, consultar
Ostrem et al., (2013) Nature 503:548-551). Es evidente que sigue habiendo un interés y un esfuerzo continuos por
desarrollar inhibidores de KRas, en particular inhibidores de mutantes activadores de KRas, incluyendo KRas G12C.
La WO 2017/201161 se refiere a compuestos que inhiben KRas G12C, en particular compuestos que inhiben
irreversiblemente la actividad de KRas G12C, composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos y
métodos de uso de los mismos.
La CN 112430234 se refiere a un inhibidor de la proteina KRAS G12C, un método de preparacion y una aplicacion del
mismo. El compuesto puede usarse como un inhibidor eficaz de la proteina KRAS G12C y tiene varias actividades
farmacolégicas de resistencia a tumores, enfermedades proliferativas, inflamacién, enfermedades autoinmunes y
similares.

Por tanto, hay una necesidad de desarrollar nuevos inhibidores de KRas G12C que demuestren suficiente
eficacia, estabilidad y/o seguridad para tratar el cancer mediado por KRas G12C. Los compuestos y composiciones
de la presente invencién superan ventajosamente una o mas de las deficiencias anteriores proporcionando inhibidores
selectivos de KRas G12C.

SUMARIO DE LA INVENCION

En un aspecto de la invencién, se proporcionan compuestos que inhiben la actividad de KRas G12C. En
ciertas realizaciones, los compuestos estan representados por la formula (1):
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Formula (I)

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

R!-X es:

4

en donde el anillo de piperazinilo esta opcionalmente sustituido con R8;

Y es un enlace, O, S o NR3;

R' es -C(O)C(RA") ———— C(RB)p 0 -S02 C(R") ———— C(R®)y;

R2 es hidrogeno, alquilo, hidroxialquilo, dihidroxialquilo, alquilaminilalquilo, dialquilaminilalquilo, -Z-NRSR'0,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo o heteroariloalquilo, en donde cada uno de los Z, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo y heteroariloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas R®;

Z es alquileno C1-C4;

cada R® es independientemente alquilo C1-C3, oxo, o haloalquilo;

L es un enlace, -C(O)-, o alquileno C1-C3;

R* es arilo o heteroarilo, en donde el arilo 0 heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o0 mas R o
R7;

cada RS es independientemente hidrégeno o alquilo C1-C3;

R® es cicloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo o heteroarilo, en donde cada uno del cicloalquilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas R7;

cada R7 es independientemente haldégeno, hidroxilo, alquilo C1-C8, cicloalquilo, alcoxi, haloalquilo, amino, ciano,
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heteroalquilo, hidroxialquilo o Q-haloalquilo, siendo QO 0 S;

R8 es oxo, alquilo C1-C3, alquino C2-C4, heteroalquilo, ciano, -C(O)ORS, -C(O)N(R%)2,-N(R%)2, en donde el alquilo
C1-C3 puede estar opcionalmente sustituido con ciano, haldégeno, -ORS5,-N(R5)2, o heteroarilo.

cada R?® es independientemente hidrégeno, oxo, acilo, hidroxilo, hidroxialquilo, ciano, haldégeno, alquilo C1-C6,
aralquilo, haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alcoxi, dialquilaminilo, dialquilamidoalquilo o
dialquilaminilalquilo, en donde el alquilo C1-C6 puede estar opcionalmente sustituido con cicloalquilo;

cada R'9 es independientemente hidrégeno, acilo, alquilo C1-C3, heteroalquilo o hidroxialquilo;
R'! es haloalquilo;

RA esta ausente, es hidrégeno, deuterio, ciano, halégeno, alquilo C1-C3, haloalquilo, heteroalquilo, -C(O)N(R%)z2, o
hidroxialquilo;

cada RP es independientemente hidrégeno, deuterio, ciano, alquilo C1-C3, hidroxialquilo, heteroalquilo, alcoxi C1-
C3, haldégeno, haloalquilo, -ZNRSR!, -C(O)N(RS5)2, -NHC(O)alquilo C1-C3, -CH2NHC(O)alquilo C1-C3, heteroarilo,
heteroarilalquilo, dialquilaminilalquilo, o heterociclilalquilo en donde la porcién de heterociclilo esta sustituida con
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxilo, alcoxi y alquilo C1-C3, en
donde el heteroarilo o la porcién de heteroarilo del heteroarilalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R7;

mes0,1,203;

p es uno o dos; y en donde,

cuando ————— es un enlace triple, entonces R* esta ausente, R® esta presente y p es igual a uno,

o cuando ————= es un enlace doble, entonces R* esta presente, R esté presente y p es igual a dos, o RA, RB
y los atomos de carbono a los que estan unidos forman un cicloalquilo parcialmente saturado de 5-8 miembros
opcionalmente sustituido con uno o mas R7,

en donde

amino es -NHz,

acilo es -C(O)CHs,

alquilo es un grupo alifatico de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de carbono,

haloalquilo es una cadena de alquilo en la que uno o mas hidrégenos han sido sustituidos por un halégeno,
alcoxi es -Oalquilo C1-C8,

cicloalquilo es un grupo hidrocarburo ciclico saturado o parcialmente insaturado que tiene de 3 a 12 atomos de
carbono,

heteroalquilo es un grupo alquilo en donde uno o mas atomos de carbono de la cadena estan sustituidos por
un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, Sy N,

hidroxialquilo es -alquilo-OH,

dihidroxialquilo es un grupo alquilo en el que dos atomos de carbono estan sustituidos cada uno por un grupo
hidroxilo,

alquilaminilalquilo es -alquil-NR* -alquilo en donde R* es hidrégeno,

dialquilaminilo es N(RY)2 en donde cada RY es alquilo CI-C3,

dialquilaminilalquilo es -alquilo-N(RY)2 en donde cada RY es alquilo CI-C4,

arilo es una fracciéon aromatica Cs-C14 que comprende de uno a tres anillos aromaticos,

aralquilo es un grupo que comprende un grupo arilo enlazado covalentemente a un grupo alquilo,

heterociclo es una estructura de anillo que tiene de 3 a 12 atomos en donde uno o mas atomos se seleccionan
del grupo que consiste en N, O y S, siendo el resto de los atomos del anillo carbono, y excluyendo los
compuestos que tienen atomos de O y/o S anulares adyacentes,

heterocicloalquilo es un grupo heterociclo enlazado a la parte restante de la molécula mediante un conector
alquilo,

heteroarilo es un grupo que tiene de 5 a 14 atomos de anillo, con 6, 10 o 14 electrones p compartidos en una
matriz ciclica, y que tiene, ademas de atomos de carbono, de uno a tres heterodtomos por anillo seleccionados
del grupo que consiste en N, Oy S,y

heteroarilalquilo es un grupo que comprende un grupo heteroarilo enlazado covalentemente a un grupo alquilo
en donde el radical se encuentra en el grupo alquilo, y excluyendo los compuestos que tienen atomos de O y/o
S anulares adyacentes.

También se incluyen los compuestos de Formula | que tienen la Férmula I-A:
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NR5R10

Formula I-A

en donde R', R%, R*, R5 R, Ly m son como se han definido para la Formula I, R'" es hidrogeno, alquilo C1-C3 o
hidroxialquilo, y X es un anillo de piperazinilo que esta opcionalmente sustituido con R® en donde R® es como se define
para la Férmula 1.

También se incluyen los compuestos de Férmula | que tienen la Férmula |-B:

R1

>
N

)\ R?
N/ O/

Formula I-B

donde R', R3, R* R8 Ly m son como se han definido para la Formula |, R? es heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido con uno o mas R®, y X es un anillo de piperazinilo opcionalmente sustituido con RE, donde R2 es como se
ha definido para la Férmula I.

En otro aspecto de la invencion, se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto mas de la invencion, se proporciona en la presente un método in vitro para inhibir la actividad
de KRas G12C en una célula, que comprende poner en contacto la célula con un compuesto de Férmula |, Férmula I-
A, Formula 1-B. En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona en la presente un compuesto de Férmula (1),
Férmula [-A o Formula I-B, sales farmacéuticamente aceptables del mismo o composiciones farmacéuticas que
contienen el compuesto de Férmula (1), Férmula I-A o Férmula I-B, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para
su uso en un método para inhibir la actividad de KRas G12C en una célula, que comprende poner en contacto la célula
en la que se desea la inhibicién de la actividad de KRas G12C con una cantidad eficaz del compuesto de Formula (1),
Férmula [-A o Formula I-B, sales farmacéuticamente aceptables del mismo o composiciones farmacéuticas que
contengan el compuesto de Férmula (1), Formula I-A o Férmula I-B, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se proporciona en la presente un método in vitro de inhibicién de la proliferacion celular, el método
comprendiendo poner en contacto una célula con una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula I, Férmula I-A,
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Férmula 1-B, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion farmacéutica del mismo como se
define en la presente. También se proporciona en la presente un compuesto de Férmula |, Férmula I-A, Férmula 1-B,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composiciéon farmacéutica del mismo como se define en la
presente, para su uso en un método de inhibiciéon de la proliferacién celular, el método comprendiendo poner en
contacto una célula con una cantidad eficaz del compuesto de Formula I, Féormula I-A, Férmula 1-B, o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicion farmacéutica del mismo como se define en la presente.

También se proporciona un compuesto de Foérmula (), Férmula I-A o Férmula I-B, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, solo o combinado con un portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable para su uso en un método para tratar el cancer en un paciente que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto o composicion farmacéutica de la presente invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo a un paciente con necesidad de ello.

En la presente también se proporciona un compuesto de Férmula (I}, Formula I-A o Férmula I-B, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, solo o combinado con un portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable para su uso en un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado a KRas G12C en un
paciente con necesidad de dicho tratamiento, el método comprendiendo administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Foérmula I, Férmula I-A, Formula 1-B, o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo, o una composicion farmacéutica del mismo como se define en la presente.

También se proporciona en la presente un compuesto de Férmula I, Férmula I-A, Férmula 1-B, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, o una composicion farmacéutica del mismo como se define en la
presente para su uso en terapia.

También se proporciona en la presente un compuesto de Férmula I, Férmula I-A, Férmula 1-B, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo o una composicién farmacéutica del mismo como se define en la
presente para su uso en el tratamiento del cancer.

También se proporciona en la presente un compuesto de Férmula I, Férmula I-A, Férmula 1-B, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para su uso en la inhibicion de KRas G12C.

También se proporciona en la presente un compuesto de Férmula I, Férmula I-A, Férmula 1-B, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo o una composicién farmacéutica del mismo como se define en la
presente, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado a KRas G12C.

También se proporciona en la presente el uso de un compuesto de Férmula |, Férmula I-A, Férmula 1-B, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, como se define en la presente en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento del cancer.

También se proporciona en la presente un uso de un compuesto de Férmula |, Férmula I-A, Férmula 1-B, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, como se define en la presente en la fabricacién de un
medicamento para la inhibicién de la actividad de KRas G12C.

También se proporciona en la presente el uso de un compuesto de Férmula |, Férmula I-A, Férmula 1-B, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, como se define en la presente, en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado a KRas G12C.

También se proporciona en la presente un compuesto de Férmula (1), Férmula I-A o Férmula I-B o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica del mismo, para su uso en un método para
tratar el cancer en un paciente con necesidad de ello, el método comprendiendo (a) determinar que el cancer esta
asociado con una mutacion de KRas G12C (por ejemplo, un cancer asociado a KRas G12C); y (b) administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I, Férmula I-A, Férmula 1-B, o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicién farmacéutica del mismo.

También se proporciona en la presente un proceso para preparar un compuesto de Férmula I, Férmula I-A,
Férmula 1-B, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo.

También se proporciona en la presente un compuesto de Férmula I, Férmula I-A, Férmula 1-B, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo obtenida por un proceso de preparacion del compuesto como se define en la
presente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencioén se refiere a inhibidores de KRas G12C. En particular, la presente invencion se refiere
a compuestos que inhiben irreversiblemente la actividad de KRas G12C, composiciones farmacéuticas que
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comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos, métodos de uso de los mismos y usos médicos
de los mismos.

DEFINICIONES

A menos que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente tienen
el mismo significado que el entendido comUnmente por un experto en la técnica a la que pertenece esta invencion.

Como se usa en la presente, "KRas G12C" se refiere a una forma mutante de una proteina KRas de mamifero
que contiene una sustitucién de aminoacidos de una cisteina por una glicina en la posicién 12 del aminoacido. La
asignacion del codén de aminoacidos y las posiciones de los residuos para KRas humano se basa en la secuencia de
aminoacidos identificada por UniProtKB/Swiss-Prot P01116: Variante p.Gly12Cys.

Como se usa en la presente, un "inhibidor de KRas G12C" se refiere a compuestos de la presente invencion
que estan representados por la Férmula (I) como se describe en la presente. Estos compuestos son capaces de
modular negativamente o inhibir toda o una parte de la actividad enzimatica de KRas G12C. Los inhibidores de KRas
G12C de la presente invencién interactian con KRas G12C y se unen irreversiblemente a él formando un aducto
covalente con la cadena lateral de sulfhidrilo del residuo de cisteina en la posicion 12, lo que da como resultado la
inhibicién de la actividad enzimatica de KRas G12C.

Una "enfermedad o trastorno asociado a KRas G12C", como se usa en la presente, se refiere a enfermedades
o trastornos asociados con, mediados por o que tienen una mutacién en KRas G12C. Un ejemplo no limitativo de
enfermedad o trastorno asociado a KRas G12C es un cancer asociado a KRas G12C.

Como se usa en la presente, los términos "sujeto”, "individuo" o "paciente", usados indistintamente, se refieren
a cualquier animal, incluyendo mamiferos como ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, vacas,
ovejas, caballos, primates y humanos. En algunas realizaciones, el paciente es un humano. En algunas realizaciones,
el sujeto ha experimentado y/o mostrado por lo menos un sintoma de la enfermedad o trastorno a tratar y/o prevenir.
En algunas realizaciones, se ha identificado o diagnosticado que el sujeto tiene un cancer con una mutacion de KRas
G12C (por ejemplo, determinada usando un ensayo o kit aprobado por una agencia reguladora, por ejemplo, la FDA).
En algunas realizaciones, el sujeto tiene un tumor que es positivo para una mutaciéon de KRas G12C (por ejemplo,
determinada usando un ensayo o kit aprobado por una agencia reguladora). El sujeto puede ser un sujeto con un
tumor positivo para una mutacién de KRas G12C (por ejemplo, identificado como positivo mediante un ensayo o kit
aprobado por una agencia reguladora, por ejemplo, por la FDA). El sujeto puede ser un sujeto cuyo tumor o tumores
tienen una mutacion de KRas G12C (por ejemplo, cuando el tumor se identifica como tal usando un kit o ensayo
aprobado por un organismo regulador, por ejemplo, aprobado por la FDA). En algunas realizaciones, se sospecha que
el sujeto tiene un cancer asociado al gen KRas G12C. En algunas realizaciones, el sujeto tiene un historial clinico que
indica que el sujeto tiene un tumor que tiene una mutacién de KRas G12C (y opcionalmente el historial clinico indica
que el sujeto debe ser tratado con cualquiera de las composiciones proporcionadas en la presente).

En algunas realizaciones de cualquiera de los métodos o usos descritos en la presente, se usa un ensayo
para determinar si el paciente tiene la mutacién de KRas G12C usando una muestra (por ejemplo, una muestra
bioldégica o una muestra de biopsia (por ejemplo, una muestra de biopsia incrustada en parafina) de un paciente (por
ejemplo, un paciente que se sospecha que tiene un cancer asociado a KRas G12C, un paciente que tiene uno o mas
sintomas de un cancer asociado a KRas G12C, y/o un paciente que tiene un riesgo aumentado de desarrollar un
cancer asociado a KRas G12C) puede incluir, por ejemplo, secuenciacion de proxima generacién, inmunohistoquimica,
microscopia de fluorescencia, analisis FISH de separacion, transferencia Southern, transferencia Western, analisis
FACS, transferencia Northern, y amplificacion basada en PCR (por ejemplo, RT-PCR y RT-PCR cuantitativa en tiempo
real). Como es bien conocido en la técnica, los ensayos se realizan tipicamente, por ejemplo, con por lo menos una
sonda de acido nucleico marcada o por lo menos un anticuerpo marcado o fragmento de unién a antigeno del mismo.

El término "agencia reguladora" es la agencia de un pais para la aprobacién del uso médico de agentes
farmacéuticos con el pais. Por ejemplo, un ejemplo no limitativo de agencia reguladora es la U.S. Food and Drug
Administration (FDA).

El término "amino” se refiere a -NHz;

El término "acilo" se refiere a -C(O)CHa.

El término "alquilo" como se emplea en la presente se refiere a grupos alifaticos de cadena lineal y ramificada
que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, de 1 a 8 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos de carbono o de 1 a 3 atomos
de carbono, opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, sin
limitacion, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo y hexilo.

Eltérmino "haloalquilo” se refiere a una cadena de alquilo en la que uno o mas hidrogenos han sido sustituidos
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por un halégeno. Ejemplos de haloalquilos son el trifluorometilo, el difluorometilo y el fluorometilo.
El término "haloalquiloxi" se refiere a -O-haloalquilo.

Un grupo "alquileno" es un grupo alquilo, tal como se ha definido anteriormente en la presente, que se sitla
entre otros dos grupos quimicos y sirve para conectarlos. Los grupos alquileno ejemplares incluyen, sin limitacion,
metileno, etileno, propileno y butileno.

El término "alcoxi" se refiere a -Oalquilo C1-C6.

El término "cicloalquilo" como se emplea en la presente incluye grupos hidrocarbonados ciclicos saturados y
parcialmente insaturados que tienen de 3 a 12 carbonos, por ejemplo de 3 a 8 carbonos, y como ejemplo adicional de
3 a 6 carbonos, en donde el grupo cicloalquilo esta opcionalmente sustituido. Los ejemplos de grupos cicloalquilo
incluyen, sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo y
ciclooctilo.

El término "heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo, tal como se ha definido anteriormente en la presente,
en donde uno o mas atomos de carbono de la cadena se sustituyen por un heteroatomo seleccionado del grupo que
consiste en O, Sy N.

Como se usa en la presente, el término "hidroxialquilo” se refiere a -alquilo-OH.

El término "dihidroxialquilo" se refiere a un grupo alquilo como se define en la presente en dond dos atomos
de carbono estan sustituidos cada uno con un grupo hidroxilo.

El término "alquilaminilo" se refiere a -NR*-alquilo, en donde R* es hidrégeno. En una realizacion, R* es
hidrégeno.

El término "dialquilaminilo” se refiere a -N(RY)2, en donde cada RY es alquilo C1-C3.

El término "alquilaminilalquilo” se refiere a -alquil-NR* -alquilo, en donde R* es hidrégeno. En una realizacién,
R* es hidrégeno.

El término "dialquilaminilalquilo” se refiere a -alquilo-N(RY)2, en donde cada RY es alquilo C1-C4, en donde el
alquilo del -alquilo-N(RY)2 puede estar opcionalmente sustituido con hidroxi o hidroxi alquilo.

Un grupo "arilo" es una fraccién aromatica de Ce-C14 que comprende de uno a tres anillos aromaticos, que
estan opcionalmente sustituidos. En una realizacién, el grupo arilo es un grupo arilo Ce-Cio. Los ejemplos de grupos
arilo incluyen, sin limitacion, fenilo, naftilo, antracenilo, fluorenilo y dihidrobenzofuranoilo.

Un grupo "aralquilo" o "arilalquilo" comprende un grupo arilo enlazado covalentemente a un grupo alquilo,
cualquiera de los cuales puede estar independientemente opcionalmente sustituido o no sustituido. Un ejemplo de
grupo aralquilo es (C1-Cs)alquilo(Cs-Cio) arilo, incluyendo, sin limitacién, bencilo, fenetilo y naftiimetilo. Un ejemplo de
aralquilo sustituido es aquel en el que el grupo alquilo esta sustituido con hidroxialquilo.

Un grupo "heterociclilo" o "heterociclico" es una estructura en anillo que tiene de aproximadamente 3 a
aproximadamente 12 atomos, por ejemplo de 4 a 8 atomos, en donde uno o mas atomos se seleccionan del grupo
que consiste en N, O y S, el resto de los atomos del anillo siendo carbono. El heterociclilo puede ser un sistema de
anillos monociclico, biciclico, espirociclico o puenteado. El grupo heterociclico esta opcionalmente sustituido con R’
sobre carbono o nitrégeno en una o mas posiciones, en donde R7 es como se define para la Formula I. El grupo
heterociclico también esta opcionalmente sustituido independientemente en el nitrégeno con alquilo, arilo, aralquilo,
alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilcarbonilo, arilsulfonilo, alcoxicarbonilo, aralcoxicarbonilo, o en el azufre con oxo o
alquilo inferior. Ejemplos de grupos heterociclicos incluyen, sin limitacién, epoxi, azetidinilo, aziridinilo,
tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, piperidinilo, piperazinilo, imidazolidinilo, tiazolidinilo,
ditianilo, tritianilo, dioxolanilo, oxazolidinilo, oxazolidinonilo, decahidroquinolinilo, piperidonilo, 4-piperidinonilo,
tiomorfolinilo, tiomorfolinilo 1,1 diéxido, morfolinilo, oxazepanilo, azabiciclohexanos, azabicicloheptanos y oxa
azabiocicloheptanos. Se excluyen especificamente del alcance de este término los compuestos que tienen atomos de
O y/o S anulares adyacentes.

El término "heterociclilalquilo" se refiere a un grupo heterociclilo como se define en la presente enlazado a la
porcién restante de la molécula a través de un conector alquilo, en donde el conector alquilo del heterociclilalquilo
puede estar opcionalmente sustituido con hidroxi o hidroxialquilo.

Como se usa en la presente, el término "heteroarilo" se refiere a grupos que tienen de 5 a 14 atomos de
anillo, preferentemente 5, 6, 9 0 10 atomos de anillo; que tienen 6, 10 0 14 electrones m compartidos en una matriz
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ciclica; y que tienen, ademas de atomos de carbono, de uno a tres heteroatomos por anillo seleccionados del grupo
que consiste en N, Oy S. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen acridinilo, azocinilo, bencimidazolilo, benzofuranoilo,
benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo, benzisoxazolilo,
benzisotiazolilo, benzimidazolinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo, furanilo,
furazanilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo,
isobenzofuranoilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
metilendioxifenilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2.4-oxadiazolilo, 1,2,5-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo,
pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, piridilo, pirimidinilo,
pirrolinilo,  2H-pirrolilo,  pirrolilo,  quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo,
triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo.

Un grupo "heteroarilalquilo" comprende un grupo heteroarilo enlazado covalentemente a un grupo alquilo, en
donde el radical esta en el grupo alquilo, cualquiera de los cuales esta independientemente opcionalmente sustituido
o0 no sustituido. Los ejemplos de grupos heteroariloalquilo incluyen un grupo heteroarilo que tiene 5, 6, 9 0 10 atomos
de anillo unidos a un grupo alquilo C1-C6. Ejemplos de grupos heteroaralquilo incluyen piridilmetilo, piridiletilo,
pirrolilmetilo,  pirroliletilo, imidazolilmetilo, imidazoliletilo, tiazoliimetilo, tiazoliletilo, bencimidazolilmetilo,
benzimidazoliletilo quinazolinilmetilo, quinolinilmetilo, quinoliniletilo, benzofuranoilmetilo, indoliniletilo
isoquinolinilmetilo, isoinodilmetilo, cinolinilmetilo y benzotiofeniletilo. Se excluyen especificamente del alcance de este
término los compuestos que tienen atomos de O y/o S anulares adyacentes.

Como se usa en la presente, "una cantidad eficaz" de un compuesto es una cantidad suficiente para modular
negativamente o inhibir la actividad de KRas G12C. Dicha cantidad puede administrarse como una dosificacién Unica
o puede administrarse de acuerdo con un régimen, por lo que es eficaz.

Como se usa en la presente, una "cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto es una cantidad que
es suficiente para mejorar, o de alguna manera reducir un sintoma o detener o revertir la progresion de una afeccién,
o modular negativamente o inhibir la actividad de KRas G12C. Dicha cantidad puede administrarse como una
dosificacién Unica o puede administrarse de acuerdo con un régimen, por lo que es eficaz.

Como se usa en la presente, por tratamiento se entiende cualquier forma en la que los sintomas o la patologia
de una afeccion, trastorno o enfermedad se mejoran o se alterna de otro modo de forma beneficiosa. El tratamiento
también abarca cualquier uso farmacéutico de las composiciones de la presente.

Como se usa en la presente, la mejora de los sintomas de un trastorno concreto mediante la administracion
de una composicién farmacéutica determinada se refiere a cualquier disminucién, ya sea permanente o temporal,
duradera o transitoria, que pueda atribuirse o asociarse a la administracion de la composicion.

COMPUESTOS

En un aspecto de la invencién, se proporcionan compuestos representados por la formula (1):

R1

Formula (I)

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:
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R!-X es:

P4

en donde el anillo de piperazinilo esta opcionalmente sustituido con R8;

Y es un enlace, O, S o NR3;

C(R®)p 0 -SO2 C(RY) ————= C(R®)y;

R! es -C(O)C(R)

R2 es hidrogeno, alquilo, hidroxialquilo, dihidroxialquilo, alquilaminilalquilo, dialquilaminilalquilo, -Z-NRSR'0,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo o heteroariloalquilo, en donde cada uno de los Z, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo y heteroariloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas R®;

Z es alquileno C1-C4;

cada R® es independientemente alquilo C1-C3, haldgeno u -ORS;

L es un enlace, -C(O)-, o alquileno C1-C3;

R* es arilo o heteroarilo, en donde el arilo 0 heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o0 mas R o
R7;

cada RS es independientemente hidrégeno o alquilo C1-C3;

R® es cicloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo o heteroarilo, en donde cada uno del cicloalquilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas R7;

cada R7 es independientemente haldégeno, hidroxilo, alquilo C1-C8, cicloalquilo, alcoxi, haloalquilo, amino, ciano,
heteroalquilo, hidroxialquilo o Q-haloalquilo, siendo QO 0 S;

R8 es oxo, alquilo C1-C3, alquino C2-C4, heteroalquilo, ciano, -C(O)ORS, -C(O)N(R5)2,-N(R%)2, en donde el alquilo
C1-C3 puede estar opcionalmente sustituido con ciano, haldégeno, -ORS5,-N(R5)2, o heteroarilo.

cada R?® es independientemente hidrégeno, oxo, acilo, hidroxilo, hidroxialquilo, ciano, haldégeno, alquilo C1-C6,
aralquilo, haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alcoxi, dialquilaminilo, dialquilamidoalquilo o
dialquilaminilalquilo, en donde el alquilo C1-C6 puede estar opcionalmente sustituido con cicloalquilo;

cada R'® es independientemente hidrégeno, acilo, alquilo C1-C3, heteroalquilo o hidroxialquilo;
RA estd ausente, es hidrégeno o alquilo C1-C3;

cada RP es independientemente hidrogeno, alquilo C1-C3, alquilaminilalquilo, dialquilaminilalquilo o
heterociclilalquilo;

mes0,1,203;

p es uno o dos; y en donde,

cuando ————— es un enlace triple, entonces R* esta ausente, R® esta presente y p es igual a uno,

o cuando ————= es un enlace doble, entonces R* esta presente, R esté presente y p es igual a dos, o RA, RB
y los atomos de carbono a los que estan unidos forman un cicloalquilo parcialmente saturado de 5-8 miembros
opcionalmente sustituido con uno o mas R7,
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en donde

amino es -NHz,

acilo es -C(O)CHs,

alquilo es un grupo alifatico de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de carbono,

haloalquilo es una cadena de alquilo en la que uno o mas hidrégenos han sido sustituidos por un halégeno,
alcoxi es -Oalquilo C1-C8,

cicloalquilo es un grupo hidrocarburo ciclico saturado o parcialmente insaturado que tiene de 3 a 12 atomos de
carbono,

heteroalquilo es un grupo alquilo en donde uno o mas atomos de carbono de la cadena estan sustituidos por
un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, Sy N,

hidroxialquilo es -alquilo-OH,

dihidroxialquilo es un grupo alquilo en el que dos atomos de carbono estan sustituidos cada uno por un grupo
hidroxilo,

alquilaminilalquilo es -alquil-NR* -alquilo en donde R* es hidrégeno,

dialquilaminilo es N(RY)2 en donde cada RY es alquilo CI-C3,

dialquilaminilalquilo es -alquilo-N(RY)2 en donde cada RY es alquilo CI-C4,

arilo es una fracciéon aromatica Cs-C14 que comprende de uno a tres anillos aromaticos,

aralquilo es un grupo que comprende un grupo arilo enlazado covalentemente a un grupo alquilo,

heterociclo es una estructura de anillo que tiene de 3 a 12 atomos en donde uno o mas atomos se seleccionan
del grupo que consiste en N, O y S, el resto de los atomos del anillo siendo carbono, y excluyendo los
compuestos que tienen atomos de O y/o S anulares adyacentes,

heterocicloalquilo es un grupo heterociclo enlazado a la parte restante de la molécula mediante un conector
alquilo,

heteroarilo es un grupo que tiene de 5 a 14 atomos de anillo, que tiene 6, 10 o 14 electrones p compartidos en
una matriz ciclica, y que tiene, ademas de atomos de carbono, de uno a tres heteroatomos por anillo
seleccionados del grupo que consisteen N, Oy S,y

heteroarilalquilo es un grupo que comprende un grupo heteroarilo enlazado covalentemente a un grupo alquilo
en donde el radical se encuentra en el grupo alquilo, y excluyendo los compuestos que tienen atomos de O y/o
S anulares adyacentes.

En la presente invencion, R'-X es:

A

Z

N

e,

en donde R' es como se define para la Formula | y el anillo de piperazinilo esta opcionalmente sustituido con RE, donde
R® es como se define para la Formula I. En ciertas realizaciones, R® es alquilo C1-C3 en donde el alquilo esta
opcionalmente sustituido con ciano u ORS, o -C(O)N(R%)2, en donde cada R® es independientemente hidrogeno o
alquilo C1-C3.

En realizaciones particulares, R' es -C(O)C(R*) —— C(RB), donde R?, RBy p son como se definen para
la Férmula I. En una realizacion, R! es -C(O)C(R*) 22222 C(R®)p, en donde 22227 es un enlace triple y R* esta
ausente, p es uno y R es hidroxialquilo. - -

En una realizaciéon, R! es -C(O)C(R") ————= C(R®)p, en donde ———— es un enlace doble y R* es
hidrogeno o alquilo C1-C3, p es dos y por lo menos un R® es deuterio, ciano, alquilo C1-C3, hidroxialquilo,
heteroalquilo, alcoxi C1-C3, halégeno, haloalquilo, -ZNR3R!, -C(O)N(R%)2,-NHC(O)alquilo C1-C3, -CH2NHC(O)alquilo
C1-C3, heteroarilo, heteroarilalquilo, dialquilaminilalquilo, o heterociclilalquilo en donde la porcion heterociclilo esta
sustituida con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre haldégeno, hidroxilo, alcoxi y alquilo
C1-C3, en donde el heteroarilo o la porcion de heteroarilo del heteroarilalquilo esta opcionalmente sustituido con uno

o mas R’. En una realizacién, cuando ———  es un enlace doble, el enlace doble esta en la configuracion E. En
una realizacion, el enlace doble esta en la configuracion Z.

En ciertas realizaciones, un R® es heterocicloalquilo sustituido con uno o mas sustituyentes

independientemente seleccionados de halégeno, hidroxilo, alcoxi o alquilo C1-C3 y el otro RE es hidrégeno. En una
realizacién, la porcién heterociclo del heterocicloalquilo es azetidinilo sustituido con un halégeno. En ciertas
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realizaciones, el halégeno es fllor. En una realizacion, la porcién heterociclilo del heterociclilalquilo es pirrolidinilo
sustituido con uno o mas halégenos. En ciertas realizaciones, el pirrolidinilo sustituido con halégeno es
fluoropirrolidinilo o difluorpirrolidinilo.

En ciertas realizaciones, un RB es halégeno y el otro R® es hidrogeno. En una realizacion, el haldgeno es
cloro.

En ciertas realizaciones, un RB es haloalquilo y el otro RE es hidrégeno. En una realizacion, el haloalquilo es
clorometilo, fluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo.

En ciertas realizaciones, un RB es heteroalquilo y el otro RB es hidrogeno. En una realizacion, el heteroalquilo
es metoximetilo.

En ciertas realizaciones, un R® es -ZNR5R!", en donde Z es metileno, R® es metilo y R'! es trifluorometilo o
2,2,2-trifluoroetilo, y el otro RB es hidrdgeno.

En ciertas realizaciones, un R es hidroxialquilo y el otro RP es hidrégeno.

En ciertas realizaciones, un RB es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas R’ y el otro RB es
hidrogeno. En una realizacion, el heteroarilo es pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo o triazinilo, cada uno sustituido con uno o mas R7.

En ciertas realizaciones, un RE es heteroarilalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas R7, y el otro R
es hidrégeno. En una realizacion, la porcion heteroarilo del heteroarilalquilo es pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo o triazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas R7. En una
realizacion, el uno o mas R7 es alquilo C1-C3.

En ciertas realizaciones, un RB es -C(O)N(R%)2 y el otro RB es hidrogeno. En una realizacion, cada R® es
hidrégeno. En una realizacién, cada R?® es alquilo C1-C3.

En ciertas realizaciones, un RB es -NHC(O)alquilo C1-C3 o -CH2NHC(O)alquilo C1-C3 y el otro RB es
hidrogeno. En una realizacién, el alquilo C1-C3 es metilo.

En una realizacion, R' es -C(O)C(R*) =C(RB),, donde R” es deuterio, ciano, halégeno, alquilo C1-C-3,
haloalquilo, heteroalquilo, -C(O)N(R%)2, o hidroxialquilo, p es dos, cada RB es hidrogeno. En una realizacion, R? es
haldgeno. En una realizacion, el halégeno es fliior o cloro. En una realizacion, R* es haloalquilo. En una realizacion,
el haloalquilo es trifluorometilo. En una realizacién, R* es ciano. En una realizacion, R* es heteroalquilo. En una
realizacion, el heteroalquilo es metoxi. En una realizacion, R es hidroxialquilo.

En una realizacion, R' es -C(O)C(RA) — C(R®)p, en donde ——— es un enlace doble y R* es
deuterio, p es dos y por lo menos un RB es deuterio.

En una realizacién, R es -C(O)C(R*) ———— C(RB)p, en donde———==—= es un enlace doble y p es dos,
un RB es hidrégeno y R*y un RBy los atomos de carbono a los que estan unidos forman un cicloalquilo parcialmente
saturado de 5-8 miembros sustituido con oxo.

En una realizacién, R' es -C(O)C(R") C(RB)p, en donde
un RB es hidrégeno, el segundo RE es dialquilaminilalquilo, y R* es haldgeno.

es un enlace doble y p es dos,

En una realizacién, Y es O o NR% y R? se selecciona del grupo que consiste en alquilo, hidroxialquilo,
dihidroxialquilo, alquilaminilalquilo, dialquilaminilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo y heteroarilo. En una
realizacion, Y es O y R? es hidroxialquilo, dihidroxialquilo, alquilaminilalquilo o dialquilaminilalquilo, en donde el
alquilaminilalquilo o dialquilaminilalquilo est4 opcionalmente sustituido con uno o mas R®. En una realizacion, el
alquilaminilalquilo o dialquilaminilalquilo opcionalmente sustituido se selecciona independientemente de
metilaminilpropan-2-ilo, dimetilaminiletilo, metiletilaminiletilo, dimetilaminilpropanilo, dimetilaminilpropan-2-ilo,
dimetilaminilbutanilo, dimetilaminiloutan-2-ilo, 2-dimetilaminilpropancl o dietilaminiletilo. En una realizacion, Y es O o
NRS y R2 es heterociclilo o heterociclilalquilo opcionalmente sustituido con uno o méas R®. Ejemplos no limitativos de
uno o mas R® cuando R2 es heterociclilo o heterociclilalquilo incluyen alquilo C1-C3, acilo, oxo, ciano, alcoxi,
cicloalquilo, cicloalquilmetilo, halégeno e hidroxilo. Ejemplos no limitativos de heterociclilos R? opcionalmente
sustituidos con uno o mas R? incluyen azetidinilo, azetidinilo sustituido con alquilo C1-C3 (por ejemplo, metilazetidinilo),
azetidinilo sustituido con halo (por ejemplo, difluoroazetidinilo), tetrahidropirano, pirrolidinilo, pirrolidinilo sustituido por
alquilo C1-C3 (por ejemplo, metilpirrolidinilo, dimetilpirrolidinilo e isopropilpirrolidinilo), cicloalquilpirrolidinilo,
hidroxipirrolindinilo, pirrolidinilo  sustituido con halo (por ejemplo, fluoropirrolidinilo y difluoropirrolidinilo),
metoxietilpirrolidinilo, (N-metilymetoxipirrolidinilo, piperazinilo, dimetilaminilpirrolidinilo, morfolinilo, metilmorfolinilo, 1,4-
oxazepanilo, piperdinilo, piperidinilo sustituido por alquilo C1-C3 (por ejemplo, metilpiperidinilo), acilpiperdinilo,
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cianopiperdinilo, cicloalquilpiperdinilo, halopiperdinilo (por ejemplo, fluoropiperdinilo), dihalopiperdinilo (por ejemplo,
difluoropiperdinilo), alcoxipiperdinilo, pirrolidonilo, piperidonilo, tiomorfolinilo-1,1-diéxido, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo,
oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-ilo y azabiciclo[2.2.1]heptano-2-ilo.

En una realizacidon, Y es O y R? es heteroarilalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas R®. En una
realizacion, la porcién heteroarilo del heteroarilalquilo es piridinilo.

En una realizacion, Y es O y R2 es -ZR5R'0. En una realizacién, R5 es alquilo C1-C3 y R se selecciona
independientemente entre acilo, hidroxialquilo o alcoxi.

En una realizacion, Y es un enlace y R? es hidrogeno, heterociclilo o arilo, en donde dicho heterociclilo y arilo
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas R°.

En una realizacién, Y es un enlace y R? es hidrdgeno.

En una realizacién, Y es un enlace y R? es heterociclilo opcionalmente sustituido con uno o mas R°. En una
realizacion, Y es un enlace y R? es heterociclilo opcionalmente sustituido con metilo, halégeno o dimetilamino.
Ejemplos no limitativos de heterociclilos R? incluyen azetidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo y pirrolidinilo.

En una realizacion, Y es un enlace y R? es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas R®. En una
realizacion, el arilo es fenilo sustituido con heterocicloalquilo.

En ciertas otras realizaciones, R* es arilo. En una realizacién, R* se selecciona del grupo que consiste en
fenilo y naftilo y esta opcionalmente sustituido con uno o mas R® o R?. Ejemplos de sustituyentes de R7 incluyen
halégeno, hidroxilo, alquilo C1-C6 (por ejemplo, alquilo C1-C3), cicloalquilo, haloalquilo, Q-haloalquilo, amino, ciano,
hidroxialquilo y alcoxi. En una realizacién, el arilo es fenilo sustituido con uno o mas grupos R’ independientemente
seleccionados de halégeno, hidroxilo, alquilo C1-C3, haloalquilo, Q-haloalquilo y alcoxi. En una realizacion, el arilo es
fenilo sustituido con uno o mas grupos R’ independientemente seleccionados entre haldgeno, haloalquilo, metilo,
isopropilo, metoxi, Q-haloalquilo e hidroxilo. En una realizacion, el arilo es fenilo sustituido con uno o mas grupos R’
independientemente seleccionados entre metilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, hidroxilo, trifluorometoxi, hidroxilo,
fluoro, cloro, isopropilo, ciclopropilo y trifluorometiltio. En una realizacion, el arilo es fenilo sustituido con de uno a tres
grupos R7 independientemente seleccionados entre hidroxilo, flGor y cloro. En una realizacién, el arilo es fenilo
sustituido con hidroxilo y alquilo C1-C3 o dos alquilo C1-C3. En una realizacion, el arilo es fenilo sustituido con Q-
haloalquilo e hidroxilo o flior.

En una realizacion, R* es arilo, en donde arilo es naftilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R’.
En una realizacion, el arilo es naftilo sustituido con uno 0 mas grupos R’ independientemente seleccionados de
halégeno, hidroxilo, alquilo C1-C3, haloalquilo, hidroxialquilo, Q-haloalquilo y alcoxi. En una realizacién, el arilo es
naftilo sustituido con uno o mas grupos R7 independientemente seleccionados entre haldgeno, haloalquilo, metilo,
isopropilo, metoxi, Q-haloalquilo, hidroximetilo e hidroxilo. En una realizacion, R* es naftilo opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes R? independientemente seleccionados entre halégeno, alquilo C1-C3, haloalquilo e
hidroxialquilo. En una realizacién, R* es naftilo opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes R?
independientemente seleccionados entre metilo, isopropilo, cloro, fluoro y trifluorometilo.

En una realizacién, el arilo es naftilo opcionalmente sustituido con uno o méas haldgenos. En una realizacién,
el arilo es naftilo sustituido con hidroxilo y trifluorometilo o alquilo C1-C3. En una realizacion, el arilo es naftilo sustituido
con hidroxilo.

En una realizacion, R* es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o0 mas R’. En una realizacion, R* es
heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas R’ independientemente seleccionados de halégeno, hidroxilo,
alquilo C1-C3, haloalquilo, Q-haloalquilo, alcoxi y amino. En una realizacién, R* es indoilo, indazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, piridinilo o benzo[d]tiazolilo opcionalmente sustituido con uno o mas R”. En una realizacién, R* es indoilo,
indazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, piridinilo o benzo[d]tiazolilo opcionalmente sustituido con uno o mas R’
independientemente seleccionados entre haldégeno, hidroxilo, alquilo C1-C3, haloalquilo, Q-haloalquilo, alcoxi y amino.
En una realizacién, R* es indazolilo o quinolinilo opcionalmente sustituido con alquilo C1-C3.

En otras realizaciones mas, R* es heteroarilo, opcionalmente un indoilo o un indazolilo, cada uno de los cuales
puede estar sustituido con uno 0 mas R7. En una realizacion, R* es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes R7 independientemente seleccionados del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, C1-C3 alquilo,
haloalquilo, Q-haloalquilo y alcoxi. En una realizacion, el heteroarilo R* es indazolilo opcionalmente sustituido con uno
o dos R7 independientemente seleccionados entre alcoxi, haloalquilo y alquilo C1-C6. En otras realizaciones, el
heteroarilo R* es un quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas R’. En una
realizacion, el heteroarilo R* es un quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas R’
independientemente seleccionados de amino, hidroxilo, alquilo C1-C3 e hidroxilo. En una realizacion, el heteroarilo R*
es un quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno opcionalmente sustituido con R” seleccionado entre hidroxilo y amino. En
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una realizacién, el heteroarilo R* es un piridinilo opcionalmente sustituido con uno o mas R?. En una realizacion, el
heteroarilo R* es piridinilo opcionalmente sustituido con uno o0 mas R” independientemente seleccionados de alquilo
C1-C3, haldgeno y haloalquilo. En otras realizaciones, el R* heteroarilo es benzo[d]tiazolilo opcionalmente sustituido
con uno o mas R?, como hidroxilo, uno o dos alquilo C1-C3, o hidroxilo y uno o dos alquilo C1-C3. En una realizacion,
el heteroarilo R* es indolilo opcionalmente sustituido con uno o mas R’. En una realizacién, el heteroarilo R* es indolilo
opcionalmente sustituido con uno o dos R’ independientemente seleccionados de hidroxilo y alquilo C1-C3.

En una realizacion, L es un enlace.

En una realizacién, R® es alquilo C1-C3. En una realizacion, el alquilo C1-C3 es metilo.

En una realizacion, R® es halégeno. En una realizacion, el halégeno es flor o cloro.

En una realizacién, R® es heteroalquilo, alquinilo C2-C4 o alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido con -OR?,
ciano o heteroarilo. En una realizacion, R® es metilo, cianometilo, metoximetilo, hidroximetilo. En una realizacion, R®

es metilo. En una realizacion, R8 es cianometilo. En una realizacion, R8 es hidroximetilo.

En una realizacién, la Formula | incluye compuestos que tienen la Férmula I-A:

R1

N

R"'\L/

en donde R', R®, R*, R%, R, L y m son como se definen para la Formula I, R'! es hidrégeno, metilo o hidroxialquilo, y
X es un anillo de piperazinilo que esta opcionalmente sustituido con R® en donde R® es como se define para la Férmula
I. En una realizacion, L es un enlace. En una realizacién, R* es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R® o R7. En una realizacion, R* es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas R?. En una realizacion, cada R’ se selecciona independientemente de
hidroxilo, amino, halégeno, alquilo C1-C3, haloalquilo, Q-haloalquilo, cicloalquilo y alcoxi. En una realizacion, R5y R0
son cada uno alquilo C1-C3. En una realizacion, el arilo es fenilo sustituido con uno o mas grupos R?
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxilo, alquilo C1-C3, haloalquilo, Q-haloalquilo y alcoxi. En una
realizacion, el arilo es fenilo sustituido con uno o mas grupos R’ independientemente seleccionados entre haldgeno,
haloalquilo, metilo, isopropilo, metoxi, Q-haloalquilo e hidroxilo. En una realizacion, el arilo es fenilo sustituido con uno
0 méas grupos R’ independientemente seleccionados entre metilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, hidroxilo,
trifluorometoxi, hidroxilo, fluoro, cloro, isopropilo, ciclopropilo y trifluorometiltio. En una realizacién, el arilo es fenilo
sustituido con de uno a tres grupos R’ independientemente seleccionados entre hidroxilo, flilor y cloro. En una
realizacion, el arilo es fenilo sustituido con hidroxilo y alquilo C1-C3 o dos alquilo C1-C3. En una realizacién, el arilo
es fenilo sustituido con Q-haloalquilo e hidroxilo o flilor. En una realizacion, el arilo es naftilo sustituido con uno o mas
grupos R7 independientemente seleccionados entre haldégeno, hidroxilo, alquilo C1-C3, haloalquilo, Q-haloalquilo y
alcoxi. En una realizacién, el arilo es naftilo sustituido con uno o mas grupos R’ independientemente seleccionados
entre halégeno, haloalquilo, metilo, isopropilo, metoxi, Q-haloalquilo e hidroxilo. En una realizacion, R* es naftilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes R? independientemente seleccionados entre hidroxilo, halégeno,
alquilo C1-C3, amino y haloalquilo. En una realizacion, R* es naftilo opcionalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes R independientemente seleccionados de difluorometilo, metilo, hidroxilo, amino, fluoro y cloro. En una
realizacion, el arilo es naftilo opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos. En una realizacion, el arilo es naftilo
sustituido con hidroxilo y trifluorometilo o alquilo C1-C3. En una realizacion, el arilo es naftilo sustituido con hidroxilo.
En una realizacion, R* es heteroarilo, en donde el heteroarilo es indazolilo opcionalmente sustituido con uno o dos R?
independientemente seleccionados de alcoxi, haloalquilo y alquilo C1-C6. En una realizacion, R* es heteroarilo, en
donde el heteroarilo es quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas R’. En una
realizacion, R* es heteroarilo, en donde el heteroarilo es quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno opcionalmente sustituido
con uno o méas R’ independientemente seleccionados de amino, hidroxilo, alquilo C1-C3 e hidroxilo. En una realizacion,
el heteroarilo R* es piridinilo opcionalmente sustituido con uno o mas R7. En una realizacién, el heteroarilo R* es
piridinilo opcionalmente sustituido con uno o mas R’ independientemente seleccionados de alquilo C1-C3, halégeno
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y haloalquilo. En una realizacién, el heteroarilo R* es benzo[d]tiazolilo opcionalmente sustituido con uno o mas R7,
como hidroxilo, uno o dos alquilo C1-C3, o hidroxilo y uno o dos alquilo C1-C3. En una realizacion, el heteroarilo R*
es indolilo opcionalmente sustituido con uno o mas R7. En una realizacion, el heteroarilo R* es indolilo opcionalmente
sustituido con uno o dos R independientemente seleccionados de hidroxilo y alquilo C1-C3. En una realizacion, R
es metilo. En una realizacion, el anillo de piperazinilo no esta sustituido. En una realizacién, el anillo de piperazinilo
esta sustituido con R&. En una realizacion, R8 es alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido con ciano o hidroxilo. En una
realizacion, R® es metilo, cianometilo o hidroximetilo. En una realizacion, Ré es metilo. En una realizacion, R® es
cianometilo. En una realizacion, R® es hidroximetilo. En otra realizacion, R% y R'® son cada uno alquilo C1-C3, R'! es
metilo, R& es metilo, cianometilo o hidroximetilo, L es un enlace, y R* es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente
sustituido con uno o mas R® o R”.

En realizaciones particulares, R! es -C(O)C(R”) C(RB), donde R*, RB y p son como se definen para
la Formula I. En una realizacién, R es -C(O)C(RA) ZZZZ=ZZC(RB)p, endonde ZZ===~ es un enlace triple y R* esta
ausente, p es uno y RB es hidroxialquilo. -

En una realizacion, R! es -C(O)C(R”) C(RB)p, en donde es un enlace doble y R* es
hidrogeno o alquilo C1-C3, p es dos y por lo menos un RB es deuterio, ciano, alquilo C1-C3, hidroxialquilo,
heteroalquilo, alcoxi C1-C3, halégeno, haloalquilo, -ZNRSR!, -C(O)N(R%)2,-NHC(O)alquilo C1-C3, -CH2NHC(O)alquilo
C1-C8, heteroarilo, heteroarilalquilo, dialquilaminilalquilo, o heterociclilalquilo en donde la porcién heterociclilo esta
sustituida con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxilo, alcoxi y alquilo
C1-C8, en donde el heteroarilo o la porcién heteroarilo del heteroarilalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas R’. En una realizacién, cuando ====== es un enlace doble, el enlace doble esta en la configuracién E. En una

realizacion, el enlace doble esta en la configuracion Z.

En ciertas realizaciones, un RB es heterocicloalquilo sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxilo, alcoxi o alquilo C1-C3 y el otro RB es hidrégeno. En una
realizacion, la porcion heterociclo del heterocicloalquilo es azetidinilo sustituido con un halégeno. En ciertas
realizaciones, el halégeno es fllor. En una realizacion, la porcién heterociclilo del heterociclilalquilo es pirrolidinilo
sustituido con uno o mas halégenos. En ciertas realizaciones, el pirrolidinilo sustituido con halégeno es
fluoropirrolidinilo o difluorpirrolidinilo.

En ciertas realizaciones, un RB es haldégeno y el otro RB es hidrogeno. En una realizacién, el halégeno es
cloro.

En ciertas realizaciones, un RB es haloalquilo y el otro R® es hidrogeno. En una realizacion, el haloalquilo es
clorometilo, fluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo.

En ciertas realizaciones, un RB es heteroalquilo y el otro RB es hidrogeno. En una realizacion, el heteroalquilo
es metoximetilo.

En clertas realizaciones, un RB es -ZNRSR!'"!, en donde Z es metileno, R® es metilo y R'! es trifluorometilo o
2,2,2-trifluoroetilo, y el otro RB es hidrogeno.

En ciertas realizaciones, un RB es hidroxialquilo y el otro RB es hidrdgeno.

En ciertas realizaciones, un RB es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas R y el otro RE es
hidrogeno. En una realizacion, el heteroarilo es pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo o triazinilo, cada uno sustituido con uno o mas R’.

En clertas realizaciones, un RB es heteroarilalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas R?, y el otro RB
es hidrégeno. En una realizacion, la porcion heteroarilo del heteroarilalquilo es pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo o triazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas R”. En una
realizacién, el uno o mas R’ es alquilo C1-C3.

En ciertas realizaciones, un RB es -C(O)N(R%)2 y el otro RB es hidrogeno. En una realizacion, cada R® es
hidrégeno. En una realizacion, cada RS es alquilo C1-C3.

En ciertas realizaciones, un R® es -NHC(O)alquilo C1-C3 o -CH2NHC(O)alquilo C1-C3 y el otro RP es
hidrogeno. En una realizacién, el alquilo C1-C3 es metilo.

En una realizacion, R' es -C(Q)C(R*)=C(RB),, en donde R* es deuterio, ciano, haldégeno, alquilo C1-C-3,
haloalquilo, heteroalquilo, -C(O)N(R®%)z, o hidroxialquilo, p es dos, cada RB es hidrogeno. En una realizacion, R* es
haldgeno. En una realizacion, el halégeno es fliior o cloro. En una realizacion, R* es haloalquilo. En una realizacion,
el haloalquilo es trifluorometilo. En una realizacion, R* es ciano. En una realizacién, R* es heteroalquilo. En una
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realizacion, el heteroalquilo es metoxi. En una realizacion, R* es hidroxialquilo.

C(RB)p, en donde =——

En una realizaciéon, R es -C(Q)C(RA)
deuterio, p es dos y por lo menos un RE es deuterio.

En una realizacion, R' es -C(O)C(R") C(RB)p, en donde es un enlace doble y p es dos, un
RB es hidrégeno y R* y un RB y los atomos de carbono a los que estan unidos forman un cicloalquilo parcialmente
saturado de 5-8 miembros sustituido con oxo.

es un enlace doble y R* es

En una realizacién, R! es -C(O)C(RA) C(RB),, en donde ——
un RB es hidrdgeno, el segundo RB es dialquilaminilalquilo, y R* es haldgeno.

es un enlace doble y p es dos,

En una realizacién, la Formula | incluye compuestos que tienen la Férmula I-B:

R‘l

Formula I-B

y R', R3, R%, R®, Ly m son como se definen para la Formula |, R2 es heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con
uno o mas R, y X es un anillo de piperazinilo opcionalmente sustituido con R8, donde R® es como se define para la
Férmula I. En una realizacion, la porcion heterociclilo del heterocicloalquilo R? es un sistema de anillo monociclico,
biciclico o en puente que tiene uno o dos heteroatomos de anillo independientemente seleccionados entre Ny O. En
una realizacion, el heterociclilo R? es pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, 1,4-oxazepanilo, tiomorfolinilo-
1,1-diéxido, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-ilo y azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilo,
opcionalmente sustituido con uno o mas R®. En una realizacién, cada R® se selecciona entre acilo, oxo, halégeno,
ciano, alquilo C1-C3, alcoxi, hidroxialquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, aralquilo y dialquilamidoalquilo. En una
realizacion, L es un enlace. En una realizacién, R* es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno o mas R® o R7. En una realizaciéon, R* es arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R’. En una realizacion, cada R’ se selecciona independientemente de
hidroxilo, amino, halégeno, alquilo C1-C3, haloalquilo, Q-haloalquilo, cicloalquilo y alcoxi. En una realizacién, el arilo
es fenilo sustituido con uno o méas grupos R independientemente seleccionados entre haldégeno, hidroxilo, alquilo C1-
C3, haloalquilo, Q-haloalquilo y alcoxi. En una realizacion, el arilo es fenilo sustituido con uno o mas grupos R’
independientemente seleccionados entre halégeno, haloalquilo, metilo, isopropilo, metoxi, Q-haloalquilo e hidroxilo.
En una realizacion, el arilo es fenilo sustituido con uno o mas grupos R” independientemente seleccionados entre
metilo, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, hidroxilo, trifluorometoxi, hidroxilo, fluoro, cloro, isopropilo, ciclopropilo y
trifluorometiltio. En una realizacién, el arilo es fenilo sustituido con uno a tres grupos R’ independientemente
seleccionados entre hidroxilo, fldor y cloro. En una realizacion, el arilo es fenilo sustituido con hidroxilo y alquilo C1-
C3 o0 dos alquilo C1-C3. En una realizacion, el arilo es fenilo sustituido con Q-haloalquilo e hidroxilo o fldor. En una
realizacion, el arilo es naftilo sustituido con uno o mas grupos R’ independientemente seleccionados entre haldgeno,
hidroxilo, alquilo C1-C3, haloalquilo, Q-haloalquilo y alcoxi. En una realizacién, el arilo es naftilo sustituido con uno o
méas grupos R’ independientemente seleccionados entre haldgeno, haloalquilo, metilo, isopropilo, metoxi, Q-
haloalquilo e hidroxilo. En una realizacion, R* es naftilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes R”
independientemente seleccionados entre hidroxilo, halégeno, alquilo C1-C3, amino y haloalquilo. En una realizacién,
R* es naftilo opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes R’ independientemente seleccionados de
difluorometilo, metilo, hidroxilo, amino, fluoro y cloro. En una realizacion, el arilo es naftilo opcionalmente sustituido
con uno o mas halégenos. En una realizacioén, el arilo es naftilo sustituido con hidroxilo y trifluorometilo o alquilo C1-
C3. En una realizacién, el arilo es naftilo sustituido con hidroxilo. En una realizacion, R* es heteroarilo, en donde el
heteroarilo es indazolilo opcionalmente sustituido con uno o dos R’ independientemente seleccionados de alcoxi,
haloalquilo y alquilo C1-C6. En una realizacion, R* es heteroarilo, en donde el heteroarilo es quinolinilo o isoquinolinilo,
cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas R’. En una realizaciéon, R* es heteroarilo, en donde el heteroarilo
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es quinolinilo o isoquinolinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas R7 independientemente seleccionados
de amino, hidroxilo, alquilo C1-C3 e hidroxilo. En una realizacion, el heteroarilo R* es piridinilo opcionalmente sustituido
con uno o méas R’. En una realizacién, el heteroarilo R* es piridinilo opcionalmente sustituido con uno o mas R’
independientemente seleccionados de alquilo C1-C3, halégeno y haloalquilo. En una realizacion, el heteroarilo R* es
benzo[d]tiazolilo opcionalmente sustituido con uno o mas R?, como hidroxilo, uno o dos alquilo C1-C3, o hidroxilo y
uno o dos alquilo C1-C3. En una realizacion, el heteroarilo R* es indolilo opcionalmente sustituido con uno o mas R’.
En una realizacién, el heteroarilo R* es indolilo opcionalmente sustituido con uno o dos R” independientemente
seleccionados de hidroxilo y alquilo C1-C3. En una realizacién, R'' es metilo. En una realizacion, el anillo de
piperazinilo no esta sustituido. En una realizacién, el anillo de piperazinilo esta sustituido con R&. En una realizacion,
el anillo de piperazinilo no esta sustituido. En una realizacion, el anillo de piperazinilo esta sustituido con RE. En una
realizacion, R® es alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido con ciano, hidroxilo o metoxi. En una realizacién, R es
metilo, cianometilo, hidroximetilo 0 metoximetilo.

En realizaciones particulares, R! es -C(O)C(R*) ————= C(R®), donde R*, RB y p son como se definen para
la Férmula I. En una realizacion, R' es -C(O)C(R”) C(RB)p, 22 ===~ endonde =====- es un enlace triple y R esta
ausente, p es uno y RB es hidroxialquilo. - —

En una realizacién, R! es -C(Q)C(RA) C(R)Bp, en donde ——— es un enlace doble y R* es
hidrogeno o alquilo C1-C3, p es dos y por lo menos un RB es deuterio, ciano, alquilo C1-C3, hidroxialquilo,
heteroalquilo, alcoxi C1-C3, haldégeno, haloalquilo, -ZNRSR, -C(O)N(R%52,-NHC(O)alquilo C1-C3, -CH2NHC(O)alquilo
C1-C8, heteroarilo, heteroarilalquilo, dialquilaminilalquilo, o heterociclilalquilo en donde la porcién heterociclilo esta
sustituida con uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, hidroxilo, alcoxi y alquilo
C1-C8, en donde el heteroarilo o la porcién heteroarilo del heteroarilalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas R7. En una realizacion, cuando =====-= es un enlace doble, el enlace doble esta en la configuracion E. En una

realizacion, el enlace doble esta en la configuracion Z.

En ciertas realizaciones, un R® es heterocicloalquilo sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados entre haldgeno, hidroxilo, alcoxi o alquilo C1-C3 y el otro R® es hidrégeno. En una
realizacion, la porcion heterociclo del heterocicloalquilo es azetidinilo sustituido con un halégeno. En ciertas
realizaciones, el halégeno es fllor. En una realizacion, la porcién heterociclilo del heterociclilalquilo es pirrolidinilo
sustituido con uno o mas halégenos. En ciertas realizaciones, el pirrolidinilo sustituido con halégeno es
fluoropirrolidinilo o difluorpirrolidinilo.

En ciertas realizaciones, un RB es haldégeno y el otro RB es hidrogeno. En una realizacién, el halégeno es
cloro.

En ciertas realizaciones, un RB es haloalquilo y el otro R® es hidrogeno. En una realizacion, el haloalquilo es
clorometilo, fluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo.

En ciertas realizaciones, un RB es heteroalquilo y el otro RP es hidrégeno. En una realizacién, el heteroalquilo
es metoximetilo.

En ciertas realizaciones, un R® es -ZNR5R!", en donde Z es metileno, R® es metilo y R'! es trifluorometilo o
2,2,2-trifluoroetilo, y el otro RB es hidrdgeno.

En ciertas realizaciones, un RB es hidroxialquilo y el otro RB es hidrdgeno.

En ciertas realizaciones, un RB es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas R’ y el otro RB es
hidrogeno. En una realizacion, el heteroarilo es pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo o triazinilo, cada uno sustituido con uno o mas R’.

En ciertas realizaciones, un RE es heteroarilalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas R7, y el otro R
es hidrégeno. En una realizacion, la porcion heteroarilo del heteroarilalquilo es pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo,
piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo o triazinilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas R”. En una
realizacién, el uno o mas R’ es alquilo C1-C3.

En ciertas realizaciones, un RB es -C(O)N(R%)2 y el otro RB es hidrégeno. En una realizacion, cada RS es
hidrégeno. En una realizacion, cada RS es alquilo C1-C3.

En ciertas realizaciones, un RB es -NHC(O)alquilo C1-C3 o -CH2NHC(O)alquilo C1-C3 y el otro RB es
hidrogeno. En una realizacién, el alquilo C1-C3 es metilo.

En una realizacion, R' es -C(O)C(R*=C(RB)p, donde R* es deuterio, ciano, haldégeno, alquilo C1-C-3,
haloalquilo, heteroalquilo, -C(O)N(R%)2, o hidroxialquilo, p es dos, cada RB es hidrogeno. En una realizacion, R? es

17



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2961 253 T3

halégeno. En una realizacion, el halégeno es fltior o cloro. En una realizacién, R* es haloalquilo. En una realizacion,
el haloalquilo es trifluorometilo. En una realizacion, R es ciano. En una realizacién, R* es heteroalquilo. En una
realizacion, el heteroalquilo es metoxi. En una realizacion, R es hidroxialquilo.

En una realizacion, R! es -C(O)C(R")
deuterio, p es dos y por lo menos un RE es deuterio.

C(RB)p, en donde es un enlace doble y RA es

En una realizacion, R! es -C(O)C(RA) C(RB)p, en donde es un enlace doble y p es dos,
un RB es hidrogeno y R* y un RB y los atomos de carbono a los que estan unidos forman un cicloalquilo parcialmente
saturado de 5-8 miembros sustituido con oxo.

En una realizacién, R' es -C(O)C(RA) C(RB)p, en donde =———— es un enlace doble y p es dos,
un RB es hidrdgeno, el segundo RB es dialquilaminilalquilo, y R* es haldgeno.

En una realizacion de la Férmula |, R® se selecciona del grupo que consiste en hidroxialquilo,
dialquilaminilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo, en donde cada uno del heterociclilo o heterociclilalquilo estan
opcionalmente independientemente sustituidos con R°. En otra realizacion, R? es heterociclilo y heterociclilalquilo, en
donde cada uno del heterociclilo o heterociclilalquilo estan independientemente sustituidos opcionalmente con uno o
mas R®. En ciertas realizaciones, R? es dialquilaminilalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas R®. Ejemplos no
limitativos incluyen dimetilaminiletilo, dimetilaminilpropanilo, dimetilaminilpropan-2-ilo, dimetilaminilbutanilo,
dimetilaminilbutan-2-ilo, 2-dimetilaminilpropanol o dietilaminiletilo.

En una realizacién, Y es O y R? se selecciona del grupo que consiste en hidroxialquilo, dialquilaminilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo y -ZR5R1°, en donde RS y R'® son como se definen para la Férmula I.

En una realizacién, Y es O y R? se selecciona del grupo que consiste en hidroxialquilo, dialquilaminilalquilo,
heterociclilo y heterociclilalquilo, en donde cada uno del heterociclilo o heterociclilalquilo estan independientemente
sustituidos opcionalmente con R®. En otra realizacion, R? es heterociclilo y heterociclilalquilo, en donde cada uno de
los heterociclilo o heterociclilalquilo estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas R°. Ejemplos
no limitativos de R® incluyen acilo, oxo, halégeno, ciano, alquilo C1-C6, alcoxi, hidroxialquilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
aralquilo o dialquilamidoalquilo. En ciertas realizaciones, R? es dialquilaminilalquilo opcionalmente sustituido con uno
o mas R° Ejemplos no limitativos incluyen dimetilaminiletilo, dimetilaminilpropanilo, dimetilaminilpropan-2-ilo,
dimetilaminilbutanilo, dimetilaminilbutan-2-ilo, 2-dimetilaminilpropanol o dietilaminiletilo.

En una realizacién de la Férmula |, R* es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas R o R?. En una
realizacion, R* es fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con uno o mas R® o R7. En una realizacion, R* es fenilo o
naftilo opcionalmente sustituido con uno o mas R”. En una realizacion, R* es fenilo o naftilo opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes R’ independientemente seleccionados entre haldgeno, hidroxilo, alquilo C1-C3,
cicloalquilo, alcoxi, haloalquilo, o Q-haloalquilo en donde Q es O o S. En una realizacion, R* es fenilo o naftilo
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes R’ independientemente seleccionados entre metilo,
trifluorometilo, hidroxilo, trifluorometoxi, hidroxilo, fluoro, cloro, isopropilo, ciclopropilo y metiltio.

En una realizacion, R* es isoquinolinilo opcionalmente sustituido con amino.

Ejemplos no limitativos de compuestos de Férmula (1), Féormula I-A y Férmula I-B se seleccionan del grupo
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion, los compuestos de Férmula | incluyen sales de acido trifluoroacético de los compuestos
65 anteriores. Los compuestos de Formula (l), Férmula I-A, Férmula [-B, pueden formularse en composiciones
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farmacéuticas.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

En otro aspecto, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un inhibidor de
KRas G12C de acuerdo con la invencion y un portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable. Los
compuestos de lainvencion pueden formularse mediante cualquier método conocido en la técnica y pueden prepararse
para su administracion por cualquier via, incluyendo, sin limitacién, parenteral, oral, sublingual, transdérmica, topica,
intranasal, intratraqueal o intrarrectal. En ciertas realizaciones, los compuestos de la invencion se administran por via
intravenosa en un entorno hospitalario. En una realizacién, la administracién puede ser por via oral.

Las caracteristicas del portador dependeran de la via de administracién. Como se usa en la presente, el
término "farmacéuticamente aceptable" significa un material no téxico que es compatible con un sistema biolégico
como una célula, cultivo celular, tejido u organismo, y que no interfiere con la eficacia de la actividad biologica del
ingrediente o ingredientes activos. Por tanto, las composiciones de acuerdo con la invencién pueden contener, ademas
del inhibidor, diluyentes, cargas, sales, tampones, estabilizadores, solubilizantes y otros materiales bien conocidos en
la técnica. La preparaciéon de formulaciones farmacéuticamente aceptables se describe, por ejemplo, en Remington's
Pharmaceutical Sciences, 182 edicion, ed., A. Gennaro, Mack Publishing, Ed. A. Gennaro, Mack Publishing Co.,
Easton, Pa., 1990.

Como se usa en la presente, el término sal farmacéuticamente aceptable se refiere a sales que conservan la
actividad biolégica deseada de los compuestos identificados anteriormente y muestran efectos toxicolégicos no
deseados minimos o nulos. Ejemplos de tales sales incluyen, pero no se limitan a, sales de adicion de acidos formadas
con acidos inorganicos (por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfirico, acido fosférico, acido nitrico
y similares), y sales formadas con acidos organicos como el acido acético, acido oxalico, acido tartarico, acido
succinico, acido malico, acido ascoérbico, acido benzoico, acido tanico, acido pamoico, &cido alginico, acido
poliglutamico, acido naftalenosulfénico, acido naftalenedisulfénico y acido poligalacturénico. Los compuestos también
pueden administrarse como sales cuaternarias farmacéuticamente aceptables conocidas por los expertos en la
técnica, que incluyen especificamente la sal de amonio cuaternario de la férmula --NR+Z-, en donde R es hidrégeno,
alquilo o bencilo, y Z es un contraién, incluyendo cloruro, bromuro, yoduro, --O-alquilo, toluenosulfonato, metilsulfonato,
sulfonato, fosfato o carboxilato (como benzoato, succinato, acetato, glicolato, maleato, malato, citrato, tartrato,
ascorbato, benzoato, cinamato, mandeloato, benciloato y difenilacetato).

El compuesto activo se incluye en el portador o diluyente farmacéuticamente aceptable en una cantidad
suficiente para administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente eficaz sin provocar efectos toxicos graves en
el paciente tratado. En una realizacién, una dosis del compuesto activo para todas las afecciones mencionadas se
encuentra en el intervalo de aproximadamente 0,01 a 300 mg/kg, por ejemplo de 0,1 a 100 mg/kg al dia, y como
ejemplo adicional de 0,5 a aproximadamente 25 mg por kilogramo de peso corporal del receptor al dia. Una dosificacion
topica tipica variara entre el 0,01 y el 3% en peso en un portador adecuado. El intervalo de dosificacion eficaz de los
derivados farmacéuticamente aceptables puede calcularse basandose en el peso del compuesto original que debe
administrarse. Si el derivado presenta actividad por si mismo, la dosificacion eficaz puede estimarse como se ha
indicado anteriormente usando el peso del derivado, o por otros medios conocidos por los expertos en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de la presente invencién pueden usarse en
los métodos de uso descritos en la presente.

METODOS DE USO Y USOS MEDICOS

En otro aspecto mas, la invencién proporciona un método in vitro para inhibir la actividad de KRas G12C en
una célula, que comprende poner en contacto la célula en la que se desea inhibir la actividad de KRas G12C con una
cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (), Formula I-A o Férmula I-B, sales farmacéuticamente aceptables del
mismo o0 composiciones farmacéuticas que contienen el compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En
un aspecto adicional, la invencién proporciona un compuesto de Férmula (l), Férmula I-A o Férmula I-B, sales
farmacéuticamente aceptables del mismo o composiciones farmacéuticas que contienen el compuesto de Férmula (1),
Férmula I-A o Formula I-B, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en un método para inhibir la
actividad de KRas G12C en una célula, que comprende poner en contacto la célula en la que se desea inhibir la
actividad de KRas G12C con una cantidad eficaz del compuesto de Férmula (I}, Férmula I-A o Férmula I-B, sales
farmacéuticamente aceptables del mismo o composiciones farmacéuticas que contienen el compuesto de Férmula (1),
Férmula I-A o Férmula I-B, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Como se usa en la presente, el término "poner en contacto” se refiere a la union de las fracciones indicadas
en un sistema in vitro o in vivo. Por ejemplo, "poner en contacto” un KRas G12C con un compuesto proporcionado en
la presente incluye la administracidon de un compuesto proporcionado en la presente a un individuo o paciente, como
un humano, que tenga KRas G12C, asi como, por ejemplo, introducir un compuesto proporcionado en la presente en
una muestra que contenga una preparacion celular o purificada que contenga el KRas G12C.
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En una realizacién, una célula en la que se desea inhibir la actividad de KRas G12C se pone en contacto con
una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (1), Férmula I-A o Férmula I-B, para modular negativamente la
actividad de KRas G12C. En otras realizaciones, puede usarse una cantidad terapéuticamente eficaz de sal
farmacéuticamente aceptable o composiciones farmacéuticas que contengan el compuesto de Formula (1), Férmula I-
A, o Férmula I-B.

Modulando negativamente la actividad de KRas G12C, los métodos y compuestos de uso descritos en la
presente estan disefiados para inhibir la proliferacion celular no deseada resultante de la actividad aumentada de KRas
G12C dentro de la célula. Las células pueden ponerse en contacto en una dosis Unica o en dosis multiples de acuerdo
con un régimen de tratamiento particular para efectuar la modulacién negativa deseada de KRas G12C. El grado de
modificaciéon covalente de KRas G12C puede monitorizarse in vitro usando métodos bien conocidos, incluyendo los
descritos en el Ejemplo A a continuacion. Ademas, la actividad inhibidora de los compuestos ejemplares en las células
puede monitorizarse, por ejemplo, midiendo la inhibicién de la actividad de KRas G12C de la cantidad de ERK fosfilado,
incluyendo los descritos en el Ejemplo B a continuacion, para evaluar la eficacia del tratamiento y las dosificaciones
pueden ajustarse en consecuencia por el médico tratante.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto de Formula (I), Férmula I-A o Férmula I-B, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, solo o combinado con un portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable para su uso en un método de tratamiento del cancer en un paciente con necesidad de ello, que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de Férmula (I}, Férmula I-A o
Férmula I-B, sales farmacéuticamente aceptables del mismo o composiciones farmacéuticas que comprenden el
compuesto o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Las composiciones proporcionadas en la presente pueden usarse para el tratamiento de un cancer asociado
aKRas G12C en un paciente con necesidad de ello, comprendiendo la administracion a dicho paciente de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I), Férmula I-A, o Férmula |-B, sales farmacéuticamente
aceptables del mismo o composiciones farmacéuticas que comprendan el compuesto o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo. En una realizacion, el cancer asociado a KRas G12C es cancer de pulmon.

Las composiciones proporcionadas en la presente pueden usarse para el tratamiento de una amplia variedad
de canceres, incluyendo tumores como los de pulmén, préstata, mama, cerebro, piel, carcinomas cervicales,
carcinomas testiculares, etc. Mas particularmente, los canceres que pueden tratarse mediante las composiciones y
métodos de la invencion incluyen, pero no se limitan a, tipos de tumores como los astrociticos, de mama, cervicales,
colorrectales, endometriales, esofagicos, gastricos, de cabeza y cuello, hepatocelulares, laringeos, pulmonares,
orales, ovaricos, de prostata y carcinomas de tiroides y sarcomas. Mas especificamente, estos compuestos pueden
usarse para tratar: Cardiaco: sarcoma (angiosarcoma, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma), mixoma,
rabdomioma, fibroma, lipoma y teratoma; Pulmén: carcinoma broncogénico (células escamosas, células pequefias
indiferenciadas, células grandes indiferenciadas, adenocarcinoma), carcinoma alveolar (bronquiolar), adenoma
bronquial, sarcoma, linfoma, hamartoma condromatoso, mesotelioma; Gastrointestinal: eséfago (carcinoma de células
escamosas, adenocarcinoma, leiomiosarcoma, linfoma), estdmago (carcinoma, linfoma, leiomiosarcoma), pancreas
(adenocarcinoma ductal, insulinoma, glucagonoma, gastrinoma, tumores carcinoides, vipoma), intestino delgado
(adenocarcinoma, linfoma, tumores carcinoides, sarcoma de Kaposi, leiomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma,
fioroma), intestino grueso (adenocarcinoma, adenoma tubular, adenoma velloso, hamartoma, leiomiomay); Tracto
genitourinario: rifién (adenocarcinoma, tumor de Wilm (nefroblastoma), linfoma, leucemia), vejiga y uretra (carcinoma
de células escamosas, carcinoma de células transicionales, adenocarcinoma), préstata (adenocarcinoma, sarcomay,
testiculos (seminoma, teratoma, carcinoma embrionario, teratocarcinoma, coriocarcinoma, sarcoma, carcinoma de
células intersticiales, fibroma, fibroadenoma, tumores adenomatoides, lipoma); Higado: hepatoma (carcinoma
hepatocelular), colangiocarcinoma, hepatoblastoma, angiosarcoma, adenoma hepatocelular, hemangioma; Vias
biliares: carcinoma de vesicula biliar, carcinoma ampular, colangiocarcinoma; Huesos: sarcoma osteogénico
(osteosarcoma), fibrosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, condrosarcoma, sarcoma de Ewing, linfoma maligno
(sarcoma de células reticuladas), mieloma multiple, cordoma tumoral maligno de células gigantes, osteocronfroma
(exostosis osteocartilaginosa), condroma benigno, condroblastoma, condromixofibroma, osteoma osteoide y tumores
de células gigantes; Sistema nervioso: craneo (osteoma, hemangioma, granuloma, xantoma, osteitis deformante),
meninges (meningioma, meningiosarcoma, gliomatosis), cerebro (astrocitoma, meduloblastoma, glioma, ependimoma,
germinoma (pinealoma), glioblastoma multiforme, oligodendroglioma, schwannoma, retinoblastoma, tumores
congénitos), neurofiboroma medular, meningioma, glioma, sarcoma); Ginecologicos: Utero (carcinoma endometrial),
cuello uterino (carcinoma cervical, displasia cervical pretumoral), ovarios (carcinoma ovarico (cistoadenocarcinoma
seroso, cistoadenocarcinoma mucinoso, carcinoma no clasificado), tumores de células de la granulosa cecal, tumores
de células de Sertoli-Leydig, disgerminoma, teratoma maligno), vulva (carcinoma de células escamosas, carcinoma
intraepitelial, adenocarcinoma, fibrosarcoma, melanoma), vagina (carcinoma de células claras, carcinoma de células
escamosas, sarcoma botrioide (rabdomiosarcoma embrionario), trompas de Falopio (carcinoma); Hematologicos:
sangre (leucemia mieloide (aguda y crénica), leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica cronica, enfermedades
mieloproliferativas, mieloma mdultiple, sindrome mielodisplasico), enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin (linfoma
maligno); Piel: melanoma maligno, carcinoma de células basales, carcinoma de células escamosas, sarcoma de
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Kaposi, lunares nevos displasicos, lipoma, angioma, dermatofibroma, queloides, psoriasis; y Glandulas suprarrenales:
neuroblastoma. En ciertas realizaciones, el cancer es un cancer de pulmén de células no pequefias.

La concentracion y la via de administracién al paciente variaran dependiendo del cancer que se vaya a tratar.
Los compuestos, las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y las composiciones farmacéuticas que
comprenden tales compuestos y sales también pueden coadministrarse con otros compuestos antineoplasicos, por
ejemplo, quimioterapia, o usarse en combinacion con otros tratamientos, como radiacién o intervencion quirdrgica, ya
sea como adyuvante antes de la cirugia o en el postoperatorio.

También se proporciona en la presente un compuesto de Férmula |, Férmula I-A, Férmula 1-B, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, o una composicién farmacéutica del mismo como se define en la
presente para su uso en terapia.

También se proporciona en la presente un compuesto de Férmula |, Férmula I-A, Férmula 1-B, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo o una composicién farmacéutica del mismo como se define en la
presente para su uso en el tratamiento del cancer.

También se proporciona en la presente un compuesto de Férmula |, Férmula I-A, Férmula 1-B, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo para su uso en la inhibicion de KRas G12C.

También se proporciona en la presente un compuesto de Férmula |, Férmula I-A, Férmula 1-B, o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo o una composicién farmacéutica del mismo como se define en la
presente, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado a KRas G12C.

También se proporciona en la presente el uso de un compuesto de Férmula I, Férmula I-A, Férmula 1-B, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, como se define en la presente en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento del cancer.

También se proporciona en la presente un uso de un compuesto de Férmula |, Férmula I-A, Férmula 1-B, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, como se define en la presente en la fabricacion de un
medicamento para la inhibicién de la actividad de KRas G12C.

También se proporciona en la presente el uso de un compuesto de Férmula I, Férmula I-A, Férmula 1-B, o
una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, como se define en la presente, en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado a KRas G12C.

También se proporciona en la presente un compuesto de Férmula (l), Formula I-A o Férmula I-B o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion farmacéutica del mismo, para su uso en un método para
tratar el cancer en un paciente con necesidad de ello, el método comprendiendo (a) determinar que el cancer esta
asociado con una mutacién de KRas G12C (por ejemplo, un cancer asociado a KRas G12C) (por ejemplo, segin se
determina usando un ensayo o kit aprobado por una agencia reguladora, por ejemplo, aprobado por la FDA); y (b)
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de Férmula I, Formula I-A, Férmula 1-B,
o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la composicién farmacéutica del mismo.

Un experto en la técnica reconocera que los ensayos in vivo e in vitro que usan modelos celulares y/o
animales adecuados, conocidos y generalmente aceptados son predictivos de la capacidad de un compuesto de
prueba para tratar o prevenir un trastorno determinado.

Un experto en la técnica reconocera ademas que los ensayos clinicos en humanos, incluyendo los primeros
ensayos en humanos, de intervalo de dosis y de eficacia, en pacientes sanos y/o en aquellos que padecen un trastorno
determinado, pueden completarse de acuerdo con métodos bien conocidos en las técnicas clinicas y médicas.

ESQUEMAS DE REACCION Y EJEMPLOS

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse a partir de reactivos disponibles comercialmente
usando los métodos sintéticos y esquemas de reaccion descritos en la presente, o usando otros reactivos y métodos
convencionales bien conocidos por los expertos en la técnica.

Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién pueden prepararse de acuerdo con los Esquemas
Generales de Reaccién |y 1.
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ESQUEMAS GENERALES DE REACCION
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Los compuestos de Formula | en donde L es un enlace, -Y-R? es distinto de hidrégeno y R* es arilo o
heteroarilo pueden prepararse de acuerdo con el Esquema I. En el paso A, una dihidropiridopirimidina (6)
adecuadamente funcionalizada se acopla a un heterociclo que contiene una especie de amina nucledfila, con la otra
unida a un grupo protector para proporcionar el compuesto (7). Este acoplamiento se realiza en un solvente como la
dimetilacetamida en presencia de una base como la trietilamina o la base de Hunig. En el paso B, el sustituyente -Y-
R2 se introduce por sustitucion del sulféxido activado por un nucleéfilo, por ejemplo (S)-1-(dimetilamino-propan-2-ol en
un solvente polar como dioxano para proporcionar el compuesto (8). En el paso C, el grupo Boc se elimina usando
condiciones conocidas en la técnica, por ejemplo con acido trifluoroacético en un solvente como diclorometano para
proporcionar el compuesto (9). En el paso D, el sustituyente R* se introduce con un acoplamiento de paladio, usando
un sistema arilo o heteroarilo funcionalizado adecuado, por ejemplo un triflato de arilo, en presencia de un catalizador
de paladio tal como Pd2DBA3/BINAP en un solvente como tolueno con una base como terc-butéxido soédico para
proporcionar el compuesto (10). En el paso E, se elimina el grupo protector del anillo X, por ejemplo hidrogenélisis por
Pd/C en presencia de Hz2 en un solvente polar como EtOH/THF para proporcionar el compuesto (11). En el paso F, se
introduce R para proporcionar un compuesto de Férmula |, por ejemplo tratandolo con un cloruro de acido que tenga

la férmula C1-C(O)C(R* ————= C(RB)p 0 C1-S02C(R") ———— C(RB)p, 0 un anhidrido de formula C(R®),

C(RMC(O)YOC(O)C(RY C(RB),, donde R?, RBy p son como se define para la Formula |. Por
ejemplo, en el caso en que R' es un grupo acriloilo, esta reaccion procede, por ejemplo, en un solvente como cloruro
de metileno en presencia de cloruro de acriloilo anhidrido acriloilo y una base como la base de Hunig. En algunos
casos, las especies de R* y R? también pueden contener grupos protectores, que pueden eliminarse en un paso
posterior de la secuencia sintética.

Los compuestos (1), (2), (3), (4), (5) y (6) mostrados y descritos anteriormente para el Esquema | son Utiles
como productos intermedios para preparar compuestos de Formula |, Férmula I-A o Férmula I-B y se proporcionan
como aspectos adicionales de la invencion.
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Los compuestos de Férmula | en donde L e Y son enlaces, R? es hidrégeno y R* es arilo o heteroarilo pueden
prepararse de acuerdo con el Esquema Il. En el paso A, una bicina adecuadamente funcionalizada (1) se acopla a un
heterociclo que contiene una especie de amina nucledfila, con la otra unida a un grupo protector para proporcionar el
compuesto (2). Este acoplamiento continua en un solvente como diclorometano en presencia de una base como
trietilamina o base de Hunig. En el paso B, el grupo Boc del compuesto (2) se elimina usando condiciones conocidas
en la técnica, por ejemplo con acido trifluoroacético en un solvente como diclorometano, para proporcionar el
compuesto (3). En el paso C, el sustituyente R* se introduce con un acoplamiento de paladio, usando un sistema arilo
o heteroarilo funcionalizado adecuado, por ejemplo un triflato de arilo, en presencia de un catalizador de paladio como
Pd2DBAs/Xantphos en un solvente como tolueno con una base como terc-butéxido de sodio para proporcionar el
compuesto (4). En el paso D, se elimina el grupo protector del anillo X del compuesto (4), por ejemplo mediante
hidrogendlisis por Pd/C en presencia de Hz en un solvente polar como EtOH/THF para proporcionar el compuesto (5).
En el paso final, E, se introduce R! para proporcionar un compuesto de Férmula 1, por ejemplo tratandolo con un

C(RB)p, o un

anhidrido de formula C(RB)p C(RYHC(O)OC(O)C(R*) C(R)Bp, donde RA, RBy p son los definidos
para la Formula . Por ejemplo, en el caso en el que R' es un grupo acriloilo, esta reaccion continua, por ejemplo, en
un solvente como cloruro de metileno en presencia de cloruro de acriloilo o un anhidrido acriloilo y una base como la
base de Hunig. En algunos casos, la especie R* también contendrd un grupo protector, que puede eliminarse en un
paso posterior de la secuencia sintética.

Los compuestos (7), (8), (9), (10} y (11) mostrados y descritos anteriormente para el Esquema Il son Utiles
como productos intermedios para preparar compuestos de Formula | y se proporcionan como aspectos adicionales de
la invencién.

Por consiguiente, también se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de Férmula I, que

comprende: para un compuesto de Formula | donde -Y-R? es distinto de hidrogeno, hacer reaccionar un compuesto
de férmula 5
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——— C(RB), 0 C1-S02C(R") ———C(RP®), 0 un anhidrido de férmula C(RB)y ——— C(R*)C(Q)OC(Q)C(R4)

C(RB)p, donde RA, RBy p son como se definen para la Formula |, en presencia de una base; y
opcionalmente formando una sal del mismo.

Los compuestos de la presente invencién pueden tener uno 0 mas centros quirales y pueden sintetizarse
como mezclas estereoisoméricas, isbmeros de idéntica constitucion que difieren en la disposicién de sus atomos en
el espacio. Los compuestos pueden usarse como mezclas o los componentes/isomeros individuales pueden separarse
usando reactivos disponibles comercialmente y métodos convencionales para el aislamiento de estereoisbmeros y
enantiomeros bien conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo, usando columnas de HPLC cromatograficas
quirales CHIRALPAK® (Sigma-Aldrich) o CHIRALCEL® (Diacel Corp) de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
Alternativamente, los compuestos de la presente invencién pueden sintetizarse usando reactivos y productos
intermedios quirales épticamente puros para preparar isémeros o enantidmeros individuales. A menos que se indique
lo contrario, todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas estan dentro del alcance de la
invencion. A menos que se indique lo contrario, siempre que la memoria descriptiva, incluyendo las reivindicaciones,
se refiera a compuestos de la invencion, debe entenderse que el término "compuesto” abarca todas las formas quirales
(enantioméricas y diastereoméricas) y racémicas.

Se pretende que los siguientes Ejemplos ilustren adicionalmente ciertas realizaciones de la invencién y no se
pretende que limiten el alcance de la invencién.

Producto Intermedio |

1
)

\OAO £ /ﬂ

trifluorometanosulfonato de 3-(metoximetoxi)naftalen-1-ilo

o OTf
,,//,J\ = 120, Hunig j\ ?Tf
: I N A, MOM-CI DCM NN
1 [ E———— ¢ 3 2Ry
HD'!&Q\‘\“ T DCM /‘\\/’ | /J Huni > : j
HO N ’ MOMO™ 5
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Se disolvi¢ trifluorometanosulfonato de 3-hidroxinaftalen-1-ilo (13,101 g, 44,831 mmol) en diclorometano (100
ml) y se agité a 0° C. A esta solucién se le afiadié cloro(metoxiymetano (3,7456 ml, 49,315 mmol) y base de Hunig
(11,745 ml, 67,247 mmol). La reaccidn se agité a 0° C durante 4 horas. La reaccion se dividié con HCl 1M y se lavo
con bicarbonato sodico saturado. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron al vacio. El material concentrado se cargd en una columna de gel de silice RediSep® gold de 120 g con
diclorometano y se purific6 mediante cromatografia en fase normal (CombiFlash®, 0%-20% de acetato de
etilo/hexanos como eluyente) para dar trifluorometanosulfonato de 3-(metoximetoxiynaftalen-1-ilo (11,785 g, 35,045
mmol, 78,171 % de rendimiento).

Producto Intermedio 2

el

2-bromo-7-(metoximetoxi jnaftaleno

NN TN TR
|' E 1 MOM-CI L J l
B TN . N
HO Br MOMO™ 7 F gy

DMA, Cs2C03

A una solucién de 7-bromonaftalen-2-ol (2,0 g, 9,0 mmol) en dimetilacetamida (40 ml) se le afiadieron
cloro(metoxiymetano (1,4 g, 18 mmol) y carbonato de cesio (5,8 g, 18 mmol) y la mezcla de la reaccion se agité durante
una noche a temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con agua y la capa acuosa se lavo con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron
al vacio. El material bruto se purificé por cromatografia en fase normal usando 5-50% de acetato de etilo/hexanos
como eluyente para dar 2-bromo-7-(metoximetoxijnaftaleno (1,0 g, 3,7 mmol, rendimiento del 42%).

Producto Intermedio 3

F
Br

£\\
L.

2-bromo-~1-flucro-3~(metoximetil )benceno

OH MOM
MOM-CI, NaH, THF B
(J\\\\ Br - =

F

A una solucion agitada de 2-bromo-3-fluorofenol (1422 mg, 7,445 mmol) en 22 ml de tetrahidrofurano a
temperatura ambiente bajo nitrogeno se le afiadidé NaH (327,6 mg, 8,190 mmol) puro como un soélido en porciones.
Después de 15 minutos se formd una solucion. Se afadié cloro(metoxi)metano (678,6 pl, 8,934 mmol) con una
jeringuilla. Después de agitar durante 2 horas, la reaccion se inactivd con solucién saturada de cloruro amoénico y
después se repartid entre acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml). Las capas organicas combinadas se aislaron, se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se cargb en un
minimo de diclorometano en una columna RediSep® de 40 gramos prehumedecida con hexanos y se eluyd con un
gradiente de acetato de etilo/hexanos (del 0% al 20% de acetato de etilo). Las fracciones que contenian el producto
se combinaron y concentraron para obtener el producto como un aceite claro (1,45 g, 83%).
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Producto Tntermedio 4

,/O\./O\@Br
F

2-bromo-1-flucro-4-(metoximetoxi)benceno

00 g MOM-CI, NaH, THF ~ MOMO Br
» =
g F

A una solucién agitada de 3-bromo-4-fluorofenol (327 mg, 1,71 mmol) en 5,1 ml de tetrahidrofurano a
temperatura ambiente bajo nitrégeno se le afiadié NaH (75,3 mg, 1,88 mmol) puro como sélido en porciones. Después
de 15 minutos se formé una solucion. Se afiadié cloro(metoxi)metano (156 pl, 2,05 mmol) con una jeringuilla. Después
de agitar durante 2 horas, la reaccién se inactivo con solucion saturada de cloruro amoénico y se repartié entre acetato
de etilo y agua. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQOas, se filtraron y se
concentraron. El producto bruto se cargé en un minimo de diclorometano sobre una columna RediSep® de 24 gramos
prehumedecida con hexanos y se eluyd con un gradiente de acetato de etilo/hexanos (del 0% al 20% de acetato de
etilo). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y concentraron para obtener el producto como un aceite
claro (120 mg, 29,8%).

Producto Intermedio 5

Br

4-bromo-5-metil- | -({2-(trimetilsilil Jetoxiymetil)-1H-indazol

Br Br
s~ DMA, NaH, SEM PN
NT 1 N
N~ NN
H SEM

A una solucién de 4-bromo-5-metil-1H-indazol (0,7 g, 3,3 mmol) en dimetilacetamida (30 ml) enfriada a 0° C
se le afiadié NaH (0,19 g, 4,6 mmol) en porciones y la mezcla de la reaccién se purgd con nitrégeno. La reaccion se
agité durante 20 minutos y después se afiadid (2-(clorometoxi)etil)trimetilsilano (0,83 g, 5,0 mmol) y la reaccién se
agito durante 2 horas mientras se calentaba a temperatura ambiente. La reaccion se inactivé vertiéndola en agua y la
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre MgSQa4 y se concentraron al vacio. El material bruto se purificd por cromatografia usando 10-50% de
acetato de etilo/hexanos como eluyente para dar 4-bromo-5-metil-1-((2-(trimetilsililyetoxi)metil}-1H-indazol (0,87 ¢,
79%).
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Producto Intermedio 6
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(R)-1-(pirrolidin-1-il)propan-2-ol

En un tubo sellado, el 6xido de R-(+)-propileno (3,69 ml, 52,7 mmol) se enfrié a -78° C y después se rocid
con dimetil amina anhidra durante unos pocos minutos. La mezcla de la reaccion se calent6 a 702 C durante 16 horas.

La reaccion se enfrid y se concentré al vacio durante 20 minutos para proporcionar (R)-1-(pirrolidin-1-iljpropan-2-ol
(5,35 g, 41,4 mmol, 98,2% de rendimiento).

Producto Intermedio 7

K\j

Ho*/:\\v/w\\/

TN

(R)-t-morfolinopropan-2-ol

En un tubo sellado, el 6xido de R-(+)-propileno (2,111 ml, 30,13 mmol) y la morfolina (1,490 ml, 17,22 mmol)
se calentaron a 70° C durante 20 horas. La reaccién se enfrié y se concentré al vacio para proporcionar (R)-1-
morfolinopropan-2-ol (2,47 g, 17,01 mmol, 98,80 % de rendimiento).

Producto Intermedio 8

f

N

HO ' ~

)

(R)-1-(dimetilamino)butan-2-ol

En un tubo sellado, el 6xido de R-(+)-propileno (4,00 g, 55,5 mmol) y la dimetilamina (1,00 g, 22,2 mmol), se
calentaron a 65° C durante 18 horas. La reaccién se enfrié y se concentr6 al vacio. El residuo resultante se purificd

mediante gel de silice (0-12% de MeOH en DCM) para proporcionar (R)-1-(dimetilamino)butan-2-ol (1,38 g, 11,8 mmol,
53,1% de rendimiento).

Producto Intermedio 9

O, /
” : N\ o
NG N

(R)-1-((R)-3-metoxipirrolidin- 1-il)propan-2-ol

v}

En un tubo sellado, se calentaron a 65° C durante 18 horas clorhidrato de (R}-3-metoxipirrolidina (1,00 g, 7,27
mmol), TEA (2,03 ml, 14,5 mmol) y R-(+)-6xido de propileno (1,27 ml, 18,2 mmol). La reaccion se enfrid y se concentro
al vacio. El residuo resultante se purificé por gel de silice (0-12% de MeOH en DCM) para proporcionar (R)-1-((R)-3-
metoxipirrolidin-1-il)propan-2-ol (775 mg, 4,87 mmol, 67,0 % de rendimiento).
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Producto Intermedio 10

| e
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HO

{R)-1 -((S)-B-meioxipirroiidin- L-if)propan-2-ol

En un tubo sellado, se calentaron a 65° C durante 18 horas clorhidrato de (S)-3-metoxipirrolidina (1,00 g, 7,27

mmol), TEA (2,03 ml, 14,5 mmol) y R-(+)-6xido de propileno (1,27 ml, 18,2 mmol). La reaccion se enfrid y se concentro

15 al vacio. El residuo resultante se purificod por gel de silice (0-12% de MeOH en DCM) para proporcionar (R)-1-((S)-3-
metoxipirrolidin-1-il)propan-2-ol (781 mg, 4,90 mmol, 67,5 % de rendimiento).

Producto Intermedio 11

Y
= N .
HO -~ '\\“‘«"/ \\)

(R)-1-((S)-3((terc-butildimetilsilil oxi)pirrolidin-1-il)propan-2-ol

ITZEEE]

30
En un tubo sellado, el o6xido de R-(+)-propileno (0,609 ml, 869 mmol) y la (S)-3-
((terbutildimetilsililyoxi)pirrolidina (1,00 g, 4,97 mmol) se calentaron a 70° C durante 20 horas. La reaccién se enfrid y
se concentré al vacio para proporcionar (R)-1-((S)-3-((terbutildimetilsililyoxi)pirrolidin-1-il)propan-2-ol (1,29 g, 4,20
mmol, 84,6 % de rendimiento).
Producto Intermedio 12
Bo
|
N
[ j/\OH
T
2-(hidroximetil)-4-metilpiperazina-1-carboxifato de terc-butilo
50 A una suspension de cloruro de litio (246 mg, 5,81 mmol) y borohidruro de litio (126 mg, 5,81 mmol) en etanol

(9 ml), a 0° C bajo nitrégeno, se le afiadié gota a gota una solucion de2-metil 4-metilpiperazina-1,2-dicarboxilato de 1-
(terc-butilo) (750 mg, 2,90 mmol) en THF seco (6 ml). La reaccién se agitdé durante la noche formando un precipitado
blanco. El precipitado se filtré y se lavo con etanol. El filtrado combinado y los extractos organicos se concentraron
para obtener un residuo blanco que se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con
55 solucién saturada de cloruro sédico, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se purificé
por cromatografia con 10% de MeOH isocratico en DCM con 0,2% de NH4OH para proporcionar 2-(hidroximetil)-4-
metilpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo (104 mg, 0,452 mmol, 15,6% de rendimiento).
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Producto Intermedio 13

N

|
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(8)-2-(2-metilpiperidin-f-il)etan-1-ol

Se purg6 con nitrégeno una mezcla de (S)-2-metilpiperidina (100 mg, 1,01 mmol), 2-bromoetanol (78 pl, 139

15 mg, 1,11 mmol, 1,1 eq.), yoduro sédico (151 mg, 1 eq.), carbonato potasico (418 mg, 3 eq.) y acetonitrilo (1 ml) en un

vial de 4 ml, se sell¢ y se agitd a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla de la reaccion se repartié entre éter

dietilico (15 ml) y agua (2 ml). La capa de éter se lavo con salmuera (2 ml), se acidificé con TFA y se seco a vacio alto

durante 2 dias. El residuo se lavo con éter (3 ml), se diluy6é con agua (0,5 ml) y se afiadi6 NaOH 10M (0,2 ml). Se

separaron las capas y la capa superior se seco cuidadosamente sobre NaOH. La solucién de éter se evapor6 bajo

20 nitrébgeno para producir (S)-2-(2-metilpiperidin-1-iljetan-1-ol bruto (100 mg, 0,698 mmol, 69,24% de rendimiento) como
aceite incoloro.

Producto Intermedio 14

‘/j"//,} (’\.\W

_

N
(R)-2-(2-metitpiperidin- [ -il )etan-1-ol

35 Sintetizado de acuerdo con el método del producto intermedio 13, usando (R)-2-metilpiperidina (99 mg, 1
mmol} en lugar de (S)-2-metilpiperidina.

Producto Intermedio 15

(8)-2-(3-metoxipiperidin-I-il)etan-1-ol

Sintetizado de acuerdo con el método del producto intermedio 13, usando (S)-3-metoxipiperidina (173 mg,
1,50 mmol) en lugar de (S)-2-metilpiperidina.
55
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Producto Intermedio 16

(R)-2-(3-metoxipiperidin- 1 -il jetan-1-of
Sintetizado de acuerdo con el método del producto intermedio 13, usando R-3-metoxipiperidina (173 mg, 1,50
mmol} en lugar de (S)-2-metilpiperidina.

20 Producto Intermedio 17

AN

0

/

3-(1.4-oxazepan-4-i)propan-1-ol

A un vial se le afiadié homomorfolina (0,250 g, 2,472 mmol), acetonitrilo (4,943 ml, 2,472 mmol) y 3-bromo-

1-propanol (0,2459 ml, 2,719 mmol). Se afiadié carbonato potasico (0,6832 g, 4,943 mmol) y la mezcla se calenté a

35 50° Cy se agito durante 6 horas. La mezcla se enfri¢ a temperatura ambiente, se diluyo con DCM, se filtrd y los sélidos
recogidos se lavaron con DCM. El filtrado se concentrd in vacuo y el aceite bruto se purifico mediante cromatografia

en columna (Biotage Isolera, 12 g Isco RediSep Gold, 10-20% de MeOH/DCM con 0,2% de NH4OH) para proporcionar
3-(1.4-oxazepan-4-il)propan-1-ol (0,272 g, 1,708 mmol)} como un aceite incoloro.

Producto Intermedio 18

20 3-((18,48)-2-0xa~5-azabiciclo[2.2 1 fheptan-5-il)propan-1-ol

Sintetizado de acuerdo con el método del producto intermedio 17, usando (1S,4S)-2-Oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptano (0,250 g, 2,522 mmol) en lugar de homomorfolina.

55 Producto Intermedio 19

HO

2-(4-metoxipiperidin-1-il jetan-1-ol
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Sintetizado de acuerdo con el método del producto intermedio 13, usando 4-metoxipiperidina (173 mg, 1,50
mmol} en lugar de (S)-2-metilpiperidina.

5
Producto Intermedio 20

2-(4,4-~diflucropiperidin-1-il)etan-1-ol

Sintetizado de acuerdo con el método del producto intermedio 13, usando clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina
20 (173 mg, 1,50 mmol) en lugar de (S)-2-metilpiperidina.

Producto Intermedio 21

HO

/

T

(8)-2-(3-fluoropiperidin-1-il jetan-1-ol

Sintetizado de acuerdo con el método del producto intermedio 13, usando clorhidrato de S-3-fluoropiperidina
(209 mg, 1,50 mmol) en lugar de (S)-2-metilpiperidina.

40 Producto Intermedio 22

(X8}
/
S
\
7

3.

HO/ \\J.N\’/'

(R)-1-(4-(2-hidroxipropil)piperazin-1-il)etan-1-ona

Paso A: 1{4-(2R)-2-hidroxipropillpiperazin-1-illetanona: Se introdujeron (2R)-2-metiloxirano (1,00 g, 17,2
mmol, 1,20 ml, 1,00 eq) y 1-piperazin-1-iletanona (8,00 g, 62,4 mmol, 3,62 eg) en un tubo de microondas. El tubo
sellado se calent6 a 150° C durante 1 hora bajo microondas. La mezcla se disolvi6 en DCM (80,0 ml), se afiadié

55 (Boc)20 (3,62 eq,13,6 g) y se agitd a 20° C durante 1 hora. El residuo se purificé por cromatografia en columna
(DCM/MeQOH 100/1 a 10/1) para dar 1-[4-[(2R)-2-hidroxipropil]piperazin-1-illetanona (3,80 g, 13,5 mmol, 78,2 % de
rendimiento, 66,0 % de pureza) como un aceite amarillo.
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Producto Intermedio 23

BrO.._ E?,,Br

FAN
\’4

/

1-(benziloxi)-3-bromo-5-ciclopropilbeneceno

Paso A: 1-benciloxi-3.5-dibromo-benceno: A una mezcla de 3,5-dibromofenol (1,50 g, 5,95 mmol, 1,00 eq) y
K2COs (2,47 g, 17,9 mmol, 3,00 eq) en MeCN (30,0 ml) se afiadié bromuro de bencilo (1,07 g, 6,25 mmol, 742 pl, 1,05
eq), la mezcla de la reaccién se agité a 80° C durante 2 horas. La mezcla de la reaccion se filtré y se concentré. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (SiOz2, éter de petréleo/acetato de etilo = 1:1 para dar 1-benciloxi-
3.,5-dibromobenceno (1,60 g, 4,68 mmol, 78,6 % de rendimiento) como aceite incoloro.

Paso B: 1-benciloxi-3-bromo-5-ciclopropilbenceno: A una mezcla de 1-benciloxi-3,5-dibromobenceno (1,20 g,
3,51 mmol, 1,00 eq) y acido ciclopropilborénico (392 mg, 4,56 mmol, 1.30 eq) en H20 (4,00 ml) y dioxano (20,0 ml) se
le afadio Pd(dppf)Clz (513 mg, 702 pmol, 0,20 eq) y Cs2C0s (2,29 g, 7,02 mmol, 2,00 eq). La mezcla de la reaccién
se agitdé a 90° C durante 12 horas bajo N2. La mezcla de la reaccion se afiadio a agua (20 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQs, se filtraron y se concentraron. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, éter de petréleo/acetato de etilo = 1:1 para dar 1-benciloxi-3-
bromo-5-ciclopropil -benceno (270 mg, 890 pmol, 25,4 % de rendimiento) como aceite incoloro.

Producto Intermedio 24

4-(benciloxi)-2-bromo-1-fluorobenceno

A una solucién de 3-bromo-4-fluorofenol (4,00 g, 20,9 mmol, 1,00 eq) y K=COs (8,68 g, 62,8 mmol, 3,00 eq)
en ACN (80,0 ml) se le afiadié bromuro de bencilo (3,65 g, 21,4 mmol, 2,54 ml, 1,02 eq) y la mezcla de la reaccion se
agité a 60° C durante 2 horas. La mezcla de la reaccién se filtré y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo; gradiente de 1:0 a 10:1) para dar 4-benciloxi-2-bromo-
1-fluoro-benceno (5,02 g, 17,0 mmol, 81,0% de rendimiento, 95% de pureza) se obtuvo como sdlido blanco.

Producto Intermedio 25

H ‘:) N TS

2-(3-fluoropirrolidin-1-il)etan-1-~ol

Paso A: 3-fluoropirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo: A una solucién de 3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo (10,0 g, 53,4 mmol, 1,00 eq) en DCM (150,00 ml) se le afiadié trifluoruro de dietilaminosulfuro (DAST) (12,9
g, 80,1 mmol, 10,6 ml, 1,50 eq) a -40° C bajo atmosfera de nitrogeno. Después de agitar a-40° C durante 2 horas, la
mezcla se calent6é a 20° C y se agitd durante 16 horas. La mezcla se vertié en bicarbonato soédico acuoso al 5% (200
ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd
al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo 100:1
a 5:1). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para dar 3-fluoropirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo (4,30 g, 22,7 mmol, rendimiento del 42,6%) como un aceite incoloro. 'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) 8 =
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5.27 (t, J= 3.6 Hz, 0.5H), 5.13 (t, J= 3.6 Hz, 0.5H), 3.77 - 3.38 (m, 4H), 2.26 - 2.15 (m, 1H), 2.08 - 1.85 (m, 1H), 1.46
(s, 9H).

Paso B: 3-fluoropirrolidina: A una solucion de 3-fluoropirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (4,30 g, 22,7 mmol,
1,00 eq) en DCM (50,00 ml) se le afiadié HCl/dioxano (4 M, 35,0 ml, 6,16 eq) gota a gota a 0° C. La mezcla se calenté
a 20° C y se agitdé 1 hora. La mezcla se calentd a 20° C y se agit6é durante 1 hora. La mezcla se concentré al vacio. El
residuo se trituré con éter diisopropilico (20 ml) y el precipitado se filtr6 y se secé al vacio para proporcionar 3-
fluoropirrolidina (2,70 g, 21,5 mmol, 94,6% de rendimiento, HCl) como un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, Metanol-
d4) 6 =5,51 (t, J= 3,6 Hz, 0,5H), 5,38 (t, J=3,6 Hz, 1H), 3,66 - 3,27 (m, 5H), 2,45 - 2,12 (m, 2H).

Paso C: 2-(3-fluoropirrolidin-1-illacetato de metilo: Una suspension de 3-fluoropirrolidina (2,70 g, 21,5 mmol,
1,00 eq, HCI) en DCM (27,00 ml) se enfrié a 0° C. Se afiadieron trietilamina (5,44 g, 53,8 mmol, 7,45 ml, 2,50 eq) y 2-
bromoacetato de metilo (3.62 g, 23,7 mmol, 2,23 ml, 1,10 eq) y la mezcla de la reaccién se agité a 20° C durante 16
h. La mezcla de la reaccion se diluyé con CH2Cl2 (100 ml) y agua (50 ml). La capa organica se lavo con solucién
acuosa de acido citrico al 5% (1 x 50 ml). A la capa acuosa se afiadié solucién acuosa saturada de carbonato de sodio
(20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron al vacio para dar 2-(3-fluoropirrolidin-1-il)acetato de metilo (2,20 g, 13,7 mmol, 63,5% de
rendimiento). '"H NMR (400 MHz, Cloroformo-d) 8 = 5,22-5,02 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,35 (s, 2H), 3,07-2,93 (m, 1H),
2,91-2,77 (m, 2H), 2,67 (dt, J= 5,2, 8,4 Hz, 1H), 2,21-1,93 (m, 2H).

Paso D: 2-(3-fluoropirrolidin-1-il}etanol: A una solucién de LiAlH4 (706 mg, 18,6 mmol, 1,50 eq) en THF (20
ml) se le afiadié una solucién de 2-(3-fluoropirrolidin-1-il)acetato de metilo (2,00 g, 12,4 mmol, 1,00 eq) en THF (10 ml)
gota a gota a 0° C. La mezcla se calenté a 20° C y se agitdé durante 3 horas. La mezcla se calentd hasta 20° C y se
agité durante 3 horas. La mezcla se inactivd con solucién acuosa saturada de sulfato de sodio (1 ml). La mezcla se
filtro y el filtrado se concentrod al vacio. El producto se purificd por cromatografia en gel de silice usando MeOH al 5%
en DMC. Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para dar 2-(3-fluoropirrolidin-1-il)etanol
(1,20 g, 9,01 mmol, 72,6% de rendimiento) como un aceite incoloro. '"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & = 5,28-5,05
(m, 1H), 3,68-3,61 (m, 2H), 2,99-2,73 (m, 4H), 2,72-2,67 (m, 2H), 2,58-2,45 (m, 1H), 2,28-1,97 (m, 2H).

Producto Intermedio 26

piperazina-1,3-dicarboxilato de 1-(terc-butil) 3-metilo

Paso A: piperazina-2-carboxilato de metilo: A una mezcla de piperazina-1.2-dicarboxilato de 1-terc-butil 2-
metilo (5,0 g, 22,6 mmol, 1,00 eq) en MeOH (50,0 ml) se le afiadié6 HCl/dioxano (4,0 M, 134 ml). La mezcla de la
reaccion se desgasificd y se purgd con nitrégeno 3 veces, y la mezcla se agité a 25° C durante 12 horas bajo atmosfera
de nitroégeno. La mezcla de la reaccion se concentré a presion reducida hasta la sequedad para dar piperazina-2-
carboxilato de metilo (4,89 g, 2HCI, bruto) como un sélido blanco, que se usé directamente en el paso siguiente sin
purificacion adicional.

Paso B: piperazina-1.3-dicarboxilato de 1-(terc-butil) 3-meti 0: A una solucién de piperazina-2-carboxilato de
metilo (4,30 g, bruto) y TEA (8,02 g, 79,2 mmol, 11,0 ml) en MeOH (50,0 ml) se le afiadi6é dicarbonato de di-terc-butilo
(4,32 g, 19,8 mmol, 4,55 ml). Después de agitar a 25° C durante 12 horas, la mezcla de la reaccién se filtro y se
concentré a presion reducida hasta la sequedad. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, DCM /
MeOH = 1:0 a 20:1) para dar piperazina-1,3-dicarboxilato de 1-(terc-butil} 3-metilo (4,80 g, 19,7 mmol, dos pasos,
99,0% de rendimiento) como un aceite incoloro. 'TH NMR (400 MHz, cloroformo-d) & = 4,10-3,85 (m, 1H), 3,73 (s, 3H),
3,71-3,65 (m, 1H), 3,47-3,38 (m, 1H), 3,10-2,98 (m, 211), 2,78-2,66 (m, 1H), 2,17 (s, 1H), 1,46 (s, 9H).
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Producto Intermedio 27

Br
S
N

OBn

4-bromonaftalen-2-ol

Paso A: 2.4-dibromonaftalen-1-amina: A una solucién de Brz2 (246 g, 1,54 mol, 79,3 ml, 2,18 eq) en AcOH
(750 ml) se le afadio una solucién de naftalen-1-amina (101 g, 705 mmol, 99,0 ml, 1,00 eq) en AcOH (500 ml) a
temperatura ambiente, y la reaccion se agito a 702 C durante 1 hora. La mezcla de la reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se filtro. La torta de filtracién se lavé con AcOH (300 ml) y después se afiadié a NaOH acuoso al 20% (1,2
). La mezcla se agité durante 20 min y se filtrd. El solido aislado se lavo con agua (1 1) y se secd al vacio para
proporcionar 2,4-dibromonaftalen-1-amina (200 g, 664 mmol, 94,2% de rendimiento) como un soélido gris. ESI MS m/z
301.9 [M+H]*.

Paso B: 4-bromo-1-diazonio-naftalen-2-olato: A una solucién de 2,4-dibromonaftalen-1-amina (60,0 g, 199
mmol, 1,00 eq) en AcOH (900 ml) y acido propiénico (150 ml) se le afiadi6 NaNO2 (16,5 g, 239 mmol, 13,0 ml, 1,20
eq) en porciones a 5-8° C durante 30 min, y después la mezcla de la reaccién se agitd a 5-8° C durante 30 min. La
mezcla de la reaccion se vertié en agua con hielo (4000 ml), y el sélido resultante se recogio y se lavo con agua (2 x
50 ml) para proporcionar 4-bromo-1-diazonio-naftalen-2-olato (150 g, bruto himedo) como sélido gris que se usé
directamente en el paso siguiente. '"H NMR (400 MHz, CDCls) d 8,12-8,10 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,62-7,58 (t, J=7,6 Hz,
1H), 7,41-7,37 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,31-7,29 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H).

Paso C: 4-bromonaftalen-2-ol: A una solucion de 4-bromo-1-diazonio-naftalen-2-olato (100 g, 402 mmol, 1,00
eq) en EtOH (2,00 I) se le afiadié en porciones de NaBH4 (30,4 g, 803 mmol, 2,00 eq) a 13-15%2 C durante 1 h, y la
mezcla de la reaccion se agité a 15-18° C durante 3 horas. La reaccién se filtré y se concentro hasta la sequedad. El
residuo se disolvio en DCM (1000 ml) y se lavo con agua (500 ml x 2). La fase organica se seco sobre Na2SO4 y se
concentré hasta la sequedad. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con éter
dietilico/acetato de etilo (60:1 a 10:1). El producto aislado se purificé adicionalmente por HPLC de fase inversa para
proporcionar 4-bromonaftalen-2-ol (40,0 g, 139 mmol, 17,3% de rendimiento, 77,4% de pureza) como un sélido gris.
H NMR (400 MHz, CDCls)  8,07-8,05 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,60-7,58 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,41-7,36 (m, 3H), 7,07 (s, 1H).

Paso D: 3-benciloxi-1-bromo-naftaleno: Se calenté a 80° C durante 1 hora una mezcla de 4-bromonaftalen-
2-0l (30,0 g, 134 mmol, 1,00 eq), bromuro de bencilo (25,3 g, 148 mmol, 17,6 ml, 1,10 eq) y K2CO3 (55,7 g, 403 mmol,
3,00 eqg) en MeCN (500 ml). La mezcla de la reaccioén se filtrd y se concentrd hasta la sequedad. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con éter dietilico/acetato de etilo (100:1 a 60:1) para
proporcionar 3-benciloxi-1-bromo-naftaleno (40,0 g, 128 mmol, 95% de rendimiento) como un aceite amarillo. '"H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 8,19-8,17 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,75-7,32 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,64-7,63 (d, J=2.4 Hz,1H), 7,52-7,37
(m, 7H), 7,23-7,21 (d, J=2,0 Hz,1H), 5,2 (s, 2H).

Producto Intermedio 28

OTf

L

| . >
o R .O/

trifluorometanosulfonato de 3-metoxinaftalen-1-ilo

Paso A: 3-metoxinaftalen-1-ol: A una solucién de naftaleno-1,3-diol (3,00 g, 18,7 mmol, 1,00 eq) en MeOH
(60,0 ml) se le afiadi6 HCI/MeOH (4 M, 60,0 ml, 12,8 eq) a 0° C. La mezcla se agitdé a 25° C durante 60 horas. La
mezcla se agité a 25° C durante 60 horas. El solvente se eliminé al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
gel de silice (éter dietilico:acctato de etilo=10:1 a 5:1) para dar 3-metoxinaftalen-1-ol (2,10 g, 12,1 mmol, 64,4% de
rendimiento) como un sélido marrén. '"H NMR (400 MHz, CDCls-ds) 8 = 8,10-8,08 (d, J=8,4 Hz, 1H).7,73-7,71 (d, J=8,4

36



10

25

45

50

55

60

65

ES 2961 253 T3

Hz, 1H), 7,47-7.45 (m, 1H), 7,38-7,35 (m, 1H), 6,80-6,79 (d, J=2,0 Hz, 1H), 6,56-6,55 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H).

Paso B: triflucrometanosulfonato de (3-metoxi-1-naftalen-1): A una solucién de 3-metoxinaftalen-1-ol (2,10 g,
12,0 mmol, 1,00 eq) en DCM (40,0 ml) se le afadié DIEA (7,79 g, 60,3 mmol, 10,5 ml, 5,00 eq) y anhidrido
trifluorometanosulfénico (5,10 g, 18,1 mmol, 2,98 ml, 1,50 eq) a 0° C. La mezcla se agitdé a 25° C durante 1 hora. La
mezcla se agité a 25° C durante 1 hora. La mezcla se diluyé con DCM (30 ml) y agua (10 ml) y se extrajo con DCM
(20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron sobre Na2SQOa4 y se concentraron
al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (éter dietilico:acetato de etilo=20:1 a 10:1) para dar
trifluorometanosulfonato de (3-metoxi-1-naftilo) (3,00 g, 8,52 mmol, 70,7% de rendimiento, 87,0% de pureza) como
aceite marron. ESI MS m/z 307,1 [M+H]*.

Producto Intermedio 29

Br

A ™
TN

; = \N
Q\\: /L\\ \/H\[i{/ Boc

{1-bromoisoquinclin-3-il )earbamato de terc-butilo

Paso A: Se agit6 a 70° C durante 16 horas una mezcla de 1-bromoisoquinolin-3-amina (400 mg, 1,79 mmol,
1,00 eq) y carbonato de terc-butoxicarbonil terc-butilo (3,91 g, 17,9 mmol, 4,12 ml, 10,0 eq). El residuo se purifico por
cromatografia en columna (SiO2, éter dietilico/acetato de etilo = 5:1) para dar N-(1-bromo-3-isoquinolil)carbamato de
terc-butilo (400 mg, 1,24 mmol, 69,2% de rendimiento) como un sélido amarillo. ESI MS m/z 322.1, 324.1 [M+H]*.

Producto Intermedio 30

O. R OTf

trifluorometanosulfonato de 3-metoxi-6-metilnaftalen-1-ilo

Paso A: 3-metoxinaftalen-1-ol: A una solucién de naftaleno-1,3-diol (40,0 g, 250 mmol, 1,00 eqg) en MeOH
(800 ml) se le afiadid HCI (4 M, 750 ml, 12,0 eq, 4 M en MeOH) a 0° C. La mezcla se calent6é hasta 18° C y se agitd
durante 30 horas. La mezcla se concentr6 al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (éter de petréleo/acetato de etilo 100/1 a 1/1). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio
para dar 3-metoxinaftalen-1-ol (17,7 g, 96,5 mmol, 38,6% de rendimiento, 95% de pureza) como un aceite rojo. 'H
NMR (400MHz, cloroformo-d) 6 = 8,17 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,74 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,50 (ddd,J= 1,2, 6,8, 8,0 Hz, 1H),
7.38 (ddd, J=1,2, 6,8, 8,0 Hz, 1H), 6,81 (d, 7=2,0 Hz, 1H), 6,76 (br s, 1H), 6,62 (d, J=2,4 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H).

Paso B: terc-butil{(3-metoxi-I-naftil)oxi]-dimetil-silano: A una solucién de 3-metoxinaftalen-1-ol (20,0 g, 115
mmol, 1,00 eq) e imidazol (23,5 g, 344 mmol, 3,00 eq) en THF (400 ml) se le afiadié TBSCI (26,0 g, 172 mmol, 21,1
ml, 1,50 eq) gota a gota a 0° C. La mezcla se calentd a 25° C y se agitd durante 16 horas. La mezcla se calent6 hasta
25° C y se agitd durante 16 horas. La mezcla se diluyé con éter de petréleo (600 ml) y acetato de etilo (200 ml), y
después se lavo con agua (1 x 200 ml) y salmuera (1 x 200 ml). La capa organica separada se sec6 sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(éter de petroleo/acetato de etilo 100/1 a 10/1). El terc-butil-[(3-metoxi-1-naftil)oxi]-dimetilsilano (28,0 g, 97,1 mmol,
84,6% de rendimiento) se obtuvo como un aceite incoloro. 'H NMR (400MHz, cloroformo-d) 6 = 8,01 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,61 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,35 (dt, J= 1,2, 7,6 Hz, 1H), 7.24 (dt, J = 1,2, 7,6 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,48
(d, J=2,4 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 1,02 (s, 9H), 0,23 (s, 6H).

Paso C: terc-butil-[[3-metoxi-6-(4.4.5.5-tetrametil-1,3.2-dioxaborolan-2-il)-1-naftiljoxi]-dimetil-silano y terc-
butil((3-metoxi-7-(4.4.5.5-tetrametil-1.3,2-dioxaborolan-2-ilinaftalen-1-ijoxi)dimetilsilano: Una mezcla de terc-butil-{(3-

metoxi-1-naftiljoxi]-dimetil-silano (26,0 g, 90,1 mmol, 1,00 eq), 4.4,55tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
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dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (45,8 g, 180 mmol, 2,00 eq), (1Z,52)-cicloocta-1,5-dieno;2,4-dimetil-
BT,AHbiciclo[1.1.0]butano (2,39 g, 3,61 mmol, 0,04 eq) y 4-terc-butil-2-(4-terc-butil-2-piridil)piridina (1,45 g, 5,41 mmol,
0,06 eq) en hexano (500 ml) se agité a 100° C bajo atmosfera de nitrégeno durante 16 horas. La mezcla se diluyd con
agua (500 ml) y acetato de etilo (1000 ml). La capa organica separada se lavé con salmuera (1 x 500 ml), se seco
sobre sulfato de sodio, se filtrdé y se concentro al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (éter de petroleo/acetato de etilo 100/1 a 10/1). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al
vacio para dar una mezcla de terc-butil-[[3-metoxi-6-(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-naftilJoxi]-
dimetilsilano y terc-butil((3-metoxi-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- dioxaborolan-2-il)naftalen-1-iljoxi)dimetilsilano (38,0 g,
85,3 mmol).0 g, 85,3 mmol, 94,6% de rendimiento, 93% de pureza) como un aceite amarillo claro. ESI MS m/z 415,5
[M+H]*

Paso D: 8-[terc-butil(dimetil}sililjoxi-6-metoxi-naftalen-2-ol: A una solucién de la mezcla (36,0 g, 86,9 mmol,
1.00 eq) de terc-butil-[[3-metoxi-6-(4.,4,5,5- tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-1-naftilJoxi]-dimetil-silano y terc-butil((3-
metoxi-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)naftalen-1-il)oxi)dimetilsilanein en acetona (400 ml) se le afiadi6
una solucion de Oxona (58.7 g, 95,6 mmol, 1,10 eq) en H20 (400 ml) a 0° C. La mezcla se agité a 02 C durante 1 hora.
La mezcla se inactivé con solucion acuosa de tiosulfato de sodio al 5% (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x
300 ml). Los extractos se combinaron y se lavaron con agua (1 x 200 ml), salmuera (1 x 200 ml), se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y el filtrado se concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo 200/1 a 20/1). Las fracciones deseadas se recogieron y
se concentraron al vacio para dar 8-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-6-metoxi-naftalen-2-ol (9,00 g, 28,4 mmol, 32,7% de
rendimiento, 96% de pureza) como un aceite incoloro y 5-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-7-metoxi-naftalen-2-ol (9,00 g, 29,0
mmol, 33,4% de rendimiento, 98% de pureza) como un s6lido blanco. ESI MS m/z 305,2 [M+H]*

Paso E: trifluorometanosulfonato de [5-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-7-metoxi-2-naftalen-2-ol]: A una solucién de
5-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-7-metoxinaftalen-2-ol (11,0 g, 36,1 mmol, 1,00 eq) y DIEA (14,0 g, 108 mmol, 18,9 ml, 3,00
eq) en DCM (150 ml) se le afiadié Tf20 (12,2 g, 43,4 mmol, 7,15 ml, 1,20 eq) gota a gota a -40° C. La mezcla se agitd
durante 1 hora. La mezcla se agité durante 1 hora. La mezcla se diluy6 con diclorometano (200 ml) y se lavo con agua
(1 x 200 ml) y salmuera (1 x 200 ml). La capa organica separada se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd
al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo
100/1 a 10/1). Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para dar trifluorometanosulfonato de
[5-terc-butil(dimetil)sililjoxi-7-metoxi-2-naftilo] (13,0 g, 29,8 mmol, 82,4% de rendimiento, 100% de pureza) como solido
blanco. ESI MS m/z 436,9 [M+H]*

Paso F: terc-butil-[(3-metil-6-metil-1-naftil)oxil-dimetil-silano: A una solucién de [5-[terc-butil(dimetil)sililjoxi-7-
metoxi-2-naftil]trifluorometanosulfonato (12,5 g, 28,6 mmol, 1,00 eq) y K2COs (11,9 g, 85,9 mmol, 3.00 eq) en dioxano
(160 ml) se le afiadié Pd(PPhs)s (3,31 g, 2,86 mmol, 0,10 eq) y trimetilboroxina (14,4 g, 57,3 mmol, 16,0 ml, 2,00 eq)
bajo atmoésfera de nitrégeno. La reacciéon se calenté a 1002 C durante 16 horas. La mezcla se diluy6é con acetato de
etilo (200 ml) y después se lavo con agua (1 x 200 ml) y salmuera (1 x 200 ml). La capa organica separada se secO
sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo 100/1 a 5/1). Las fracciones deseadas se recogieron y se
concentraron al vacio para dar terc-butil-[(3-metoxi-6-metil-1-naftil)oxi]-dimetil-silano (8,00 g, 24,6 mmol, 85,9% de
rendimiento, 93% de pureza) como un aceite incoloro en forma de sélido rojo. ESI MS m/z 303,2 [M+H]*

Paso G: 3-metoxi-6-metil-naftalen-1-ol: A una solucién de terc-butil-[(3-metoxi-6-metil-1-naftil)oxi]-dimetil-
silano (8,00 g, 26,5 mmol, 1,00 eq) en THF (100 ml) se le afiadié TBAF (10,4 g, 39,7 mmol, 1,50 eq) a 0° C. La mezcla
se agitdé a 0° C durante 3 horas. La mezcla se diluyé con agua (100 ml) y acetato de etilo (200 ml). La capa organica
separada se lavo con salmuera (1 x 100 ml), se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo/acetato de etilo 50/1 a 5/1). Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para dar 3-metoxi-6-metil-naftalen-1-ol (4,70 g, 25,0 mmol, 94,4%
de rendimiento) como un soélido rojo. ESI MS m/z 188.4 [M+H]*

Paso H: trifluorometanosulfonato de 3-metoxi-6-metil-1-naftalen-1-ol: A una solucién de 3-metoxi-6-metil-1-
naftalen-1-ol (4,70 g, 25,0 mmol, 1,00 eq) y DIEA (9,68 g, 74,9 mmol, 13,1 ml, 3,00 eq) en DCM (3,00 ml) se le afiadio
TfzO (8,45 g, 30,0 mmol, 4,94 ml, 1,20 eq) gota a gota a -40° C. La mezcla se agit6é durante 1 hora. La mezcla se agité
durante 1 hora. La mezcla se diluyé con diclorometano (200 ml) y se lavé con agua (1 x 200 ml} y salmuera (1 x 200
ml). La capa organica separada se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo/acetato de etilo 100/1 a 10/1). Se obtuvo
trifluorometanosulfonato de 3-metoxi-6-metil-1-naftilo (7,70 g, 24,0 mmol, 96,2% de rendimiento, 99,9% de pureza)
como un aceite incoloro. ESI MS m/z 320,7 [M+H]*.

Los siguientes productos intermedios se prepararon de acuerdo con la preparacion del producto intermedio
3, sustituyendo el fenol apropiado por 2-bromo-3-fluorofenol.
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N2 Producto Intermedio |

Estructura

Nombre

Producto Intermedio 31

Br
O.
\O/\O

2-bromo-4-(metoximetoxi)-1-
(trifluorometoxi)benceno

Producto Intermedio 32

2-bromo-4-(metoximetoxi)-1 -(trifluorometilbenceno

Producto Intermedio 33

Br
\O/\O
Br

OO
CF3

2-bromo-1-(metoximetoxi)-4-
(trifluorometoxi)benceno

Producto Intermedio 34

Br

0.0

/ \/

2-bromo-4-fluoro-3-(metoximetoxi)-1-metilbenceno

Producto Intermedio 35

F'
Br
_CF
\O/\O/@O CF;

1 -bromo-3-(metoximetoxi)-5-
(trifluorometoxi)benceno

Producto Intermedio 36

2-bromo-1-metoxi-4-(metoximetoxi)benceno

Br
@’O\
\"O/\O
Br

Producto Intermedio 37 /O\/O 2-bromo-1-(metoximetoxi)-3-metilbenceno
Br
Producto Intermedio 38 /©/ 2-bromo-4-(metoximetoxi)-1-metilbenceno
o070
Br
O\CF3

Producto Intermedio 39 1-?trr(i)f$g-r§-n(1r2teot %ggﬁ:gﬂgz'

)

O\
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Producto Intermedio 49

2-bromo-3-fluorce-1-(metoximetoxi)-4-metitbenceno

Paso 1: Se coloc6 3-fluoro-4-metilfenol (1,016 g, 8,055 mmol) en Cs2 (3,9 ml, 64,44 mmol) y se enfrié a 0° C.
Se afiadié Br2 (0,4150 ml, 8,055 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadid
Na2S202 al 10% y la mezcla se extrajo con DCM. Las capas organicas se combinaron, se secaron y se filtraron para
obtener 2-bromo-3-fluoro-4-metilfenol (1,389 g, 6,775 mmol, 84,10% de rendimiento) que se us6 directamente en el
paso siguiente.

Paso 2: Se prepard 2-bromo-3-fluoro-1-(metoximetoxi)-4-metilbenceno de acuerdo con el procedimiento del
producto intermedio 8 usando 2-bromo-3-fluoro-4-metilfenol en lugar de 2-bromo-3-fluorofenol.

Producto Intermedio 41

2-bromo- k-1sopropoxi-4-(metoximetoxijbenceno

Paso 1: Se colocaron 4-isopropoxifenol (1,00 g, 6,57 mmol) y TEA (1,83 ml, 13,1 mmol) en DCM (25 ml). Se
afiadi6 gota a gota cloruro de acetilo (7,56 ml, 7,56 mmol) y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h.
Se afadié agua y la mezcla se extrajo con DCM. La capa organica se seco, se filtré y se concentrd para proporcionar
acetato de 4-isopropoxifenilo (1,24 g, 6,38 mmol, 97,2% de rendimiento) que se usé directamente en el paso siguiente.

Paso 2: Se colocé acetato de 4-isopropoxifenilo (1,24 g, 6,585 mmol) en ACN (20 ml) y se afiadié N-
bromosuccinimida (1,173 g, 6,590 mmol). La mezcla se agité durante 18 horas. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo
con éter. Las capas organicas se combinaron, se secaron y se concentraron para proporcionar acetato de 3-bromo-4-
isopropoxifenilo (1,584 g, 5,800 mmol, 88,00% de rendimiento) que se uso directamente en el paso siguiente.

Paso 3: Se colocé acetato de 3-bromo-4-isopropoxifenilo (500 mg, 1,83 mmol) en MeOH (7 ml). Se afiadié a
la mezcla una soluciéon de KOH (111 mg, 1,98 mmol) en agua (2 ml) y se agité durante 1 h a temperatura ambiente.
La mezcla de la reaccion se ajusté a pH 3 mediante la adicion de HCI 1N. La mezcla se extrajo con DCM. Los extractos
se combinaron, se secaron, se filtraron y se concentraron para obtener 3-bromo-4-isopropoxifenol bruto que se usé
directamente en la siguiente reaccion.

Paso 4: Se prepard 2-bromo-1-isopropoxi-4-(metoximetoxi)benceno de acuerdo con el procedimiento para el
Producto Intermedio 8 usando 3-bromo-4-isopropoxifenol en lugar de 2-bromo-3-fluorofenol.
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Producto Intermedio 42

Br
I
Cr

S TN /,’//"\\\

el Cl

I-bromo-3-cloro-2-isopropil-5-(metoximetoxi)benceno

Paso 1: Se colocéd 1-bromo-3-cloro-2-isopropil-5-metoxibenceno (952 mg, 3,61 mmol) en DCM (3 ml) y se

15 enfrio a 02 C. Se afiadié BBr3 (9030 pl, 9,03 mmol) y la reaccién se agitd a 0° C durante 2 h. Se afiadié agua y la

mezcla se extrajo con DCM. Los extractos se combinaron y se concentraron. El residuo resultante se purificé mediante

gel de silice (0-20% de EtOAc en hexano) para proporcionar 3-bromo-5-cloro-4-isopropilfenol (575 mg, 2,30 mmol,
63,8% de rendimiento).

20 Paso 2: Se preparé 1-bromo-3-cloro-2-isopropil-5-(metoximetoxi)benceno de acuerdo con el procedimiento
para el Producto Intermedio 8 usando 3-bromo-5-cloro-4-isopropilfenol en lugar de 2-

Producto Intermedio 43

1-yodo-3-(metoximetoxi)naftaleno

35 A una solucion de 4-iodonaftalen-2-ol (0,80 g, 3,0 mmol) en DCM (20 ml) se le afadié N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (1,1 ml, 5,9 mmol) y cloro(metoxi)metano (0,29 g, 3,6 mmol) y la reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas, afiadiéndose cloro(metoxiymetano adicional (0,15 g) después de 2 horas. La
reaccion se lavé con salmuera y se concentré al vacio. El material se purificé por cromatografia usando un gradiente
del 0 al 10% de EtOAc/hexanos como eluyente para dar 1-yodo-3-(metoximetoxi)naftaleno (0,80 g, 2,5 mmol, 86% de

40  rendimiento).

Producto Intermedio 44

3-benciloxi-1-bromo-naftaleno

Br
Il
A
P - .,
/” \\\\\_"' s \\j
.. /f'/" _,// .

o~ By
e 2 L o
H i Bry, AcOH ™y /\\Q
S \,V‘,‘»;("' eeeeceoceoreeeceeceoee | L {
| 7040, 1 A
NH, §4L‘o/ o T//\Bf
“n N,

Paso A: 2.4-dibromonaftalen-1-amina: A una solucién de Brz (246 g, 1,54 mol, 79,3 ml) en AcOH (750 ml) se
65 le afiadié una solucién de naftalen-1-amina (101 g, 705 mmol, 99,0 ml) en AcOH (500 ml) a temperatura ambiente y
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la reaccion se agit6 a 702 C durante 1 hora. La mezcla de la reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se filtr0. La
torta de filtro se lavé con AcOH (300 ml). A continuacién, el sélido se suspendié en NaOH acuoso al 20% (1,2 I). La
mezcla se agité durante 20 minutos y se filtré. El solido se lavo con agua (1 1} y se sec6 al vacio para dar 2,4-
dibromonaftalen-1-amina (200 g, 664 mmol, 94,2% de rendimiento) como sélido gris. ES+APCI MS m/z 301,9 [M+H]*

EA\ - NaNQ., acido propionico (\
29 . L
ZNF gy ACDH, 5-8°C,1h Q

NHE N2

Paso B: 4-bromo-1 -diazonio-naftalen-2-olato: A una solucién de 2,4-dibromonaftalen-1-amina (60,0 g, 199
mmol) en AcOH (900 ml) y acido propiénico (150 ml) se le afiadio NaNO2 (16,5 g, 239 mmol, 13,0 ml) en porciones a
5-8° C durante 30 minutos y la mezcla de la reaccién se agité a 5-8° C durante 30 minutos. La mezcla de la reaccion
se vertié en agua con hielo (4000 ml), la suspensién se filtrd y el sélido se lavo con agua (2 x 50 ml) para dar 4-bromo-
1-diazonion-ftalen-2-olato (150 g, bruto hlimedo) que se usé bruto en el paso siguiente inmediatamente. 'H NMR (400
MHz, CDCls) 6 8,12-8,10 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,62-7,58 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,41-7,37 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,31-7,29 (d, J=8,0
Hz, 1H), 7,20 (s, 1H).

NaBH,. FiOH

o I3BEC 4n A4
ey a N N
O dospasos 17.3% N ol

Paso C: 4-bromonaftalen-2-ol: A una solucién de 4-bromo-1-diazonio-naftalen-2-olato (100 g, 402 mmol) en
EtOH (2,00 1) se le afiadié en porciones NaBHa (30,4 g, 803 mmol) a 13-15° C durante 1 hora y la reacciéon se agité a
15-18° C durante 3 horas. La reaccion se filtré y se concentr6 hasta la sequedad. El residuo se disolvié en DCM (1000
ml) y se lavé con agua (500 ml x 2). Los organicos se secaron sobre Na2SQO4 y se concentraron hasta la sequedad. El
residuo se purificé por cromtografia eluyendo con éter de petréleo/EtOAc (60/1 — 10/1) y el material se volvié a
purificar por HPLC de fase inversa para dar 4-bromonaftalen-2-ol (40,0 g, 139 mmol, 17,3% de rendimiento, 77,4% de
pureza) como un sélido gris. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8,07-8,05 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,60-7,58 (d, J=7,6 Hz, 1H),
7,41-7,36 (m, 3H), 7,07 (s, 1H).

Br

@ )
N
s OH 0OBn

Paso D: 3-benciloxi-1-bromo-naftaleno: Se calenté a 80° C durante 1 h una mezcla de 4-bromonaftalen-2-ol
(30,0 g, 134 mmol), BnBr (25,3 g, 148 mmol, 17,6 ml) y K2CO3 (55,7 g, 403 mmol) en MeCN (500 ml). La mezcla de la
reaccion se filtrd y se concentrd hasta la sequedad. El residuo se purificé mediante columna de gel de silice eluyendo
con PE/EA (100/1 a 60/1) para dar 3-benciloxi-1-bromo-naftaleno (40,0 g, 128 mmol, 95% de rendimiento). '"H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 8,19-8,17 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,75-7,32 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,64-7,63 (d, J=2.4 Hz,1H), 7,52-7,37
(m, 7H), 7,23-7,21 (d, J=2,0 Hz,1H), 5,2 (s, 2H).

4
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Producto Intermedio 45

5 4-bromo-5-metil-1-tetrahidropiran-2-il-indazol
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Paso A: 4-bromo-5-metil-1-tetrahidropiran-2-il-indazol: A una mezcla de 4-bromo-5-metil-1H-indazol (3 g, 14,2
25 mmol} y 3,4-dihidro-2H-pirano (2,39 g, 28,4 mmol, 2,60 ml} en DCM (30 ml) se le afiadié TsOH*Hz O (270 mg, 1,42
mmol} y lamezcla se agito a 15° C durante 2 horas. Una vez se hubo completado, la mezcla de la reaccién se concentrd
al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna usando 5—-20& EtOAc/éter de petréleo como
eluyente para dar 4-bromo-5-metil-1-tetrahidropiran-2-il-indazol (4 g, 13,6 mmol, 95,3% de rendimiento) como sélido
blanco. 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 3 8,01 (s, 1H), 7,47 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7,25 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,70 (dd, J=2.8,

30 9.2 Hz, 1H), 4,05-3,96 (m, 1H), 3,79-3,70 (m, 1H), 2,66-2,44 (m, 4H), 2,25-2,04 (m, 2H), 1,84-1,56 (m, 3H).

Producto Intermedic 46
4-bromo-5-metoxi-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1 H-indazol

Ne=my
£

THP-N_ )\ _Br
3!
i

\/ (‘\

El 4-bromo-5-metoxi-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- 1H-indazol se prepar6 siguiendo el Producto Intermedio 51
45  sustituyendo 4-bromo-5-metoxi-1H-indazol por 4-bromo-5-metil-1H-indazol en el Paso A. 'H NMR (400 MHz,
cloroformo-d) & 8.00 (s, 1H), 7.53 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.16 (d, J=9.2 Hz, 1H), 5.70 (dd, J=9.2 Hz, 1H).00 (s, 1H), 7,53
(d, J=9,2 Hz, 1H), 7,16 (d, J=9,2 Hz, 1H), 5,70 (dd, J=2,8, 9,2 Hz, 1H), 4,04-3,98 (m, 1H), 3,96 (s, 3H), 2,55-2,49 (m
H), 2,23-2,05 (m, 2H), 1,83-1,69 (m, 3H).

Producto Intermedio 47

3-{benciloxi)~1-bromo-2-metilnaftalenc
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Paso A: 2-metil-3-oxo-4-fenil-butanoato de etilo. A un matraz seco de tres bocas de 250 ml se le afiadié 3-
oxo-4-fenil-butanoato de etilo (4,00 g, 19,4 mmol.), THF (50,0 ml), hidruro de sodio (931 mg, 23,3 mmol) y la reaccion
se agité durante 0,5 horas a 0° C. A continuacién se afiadié gota a gota una solucién de yoduro de metilo (3,03 g,
21,3). Una vez se hubo completado la adicién, la mezcla de la reaccion se calenté hasta 20° C y se agité durante dos
horas a 20° C. La mezcla de la reaccién se inactivo afiadiendo agua (10,0 ml) a 20° C y luego se diluy6é con acetato
de etilo (20,0 ml) y se separaron las capas. A continuacion, se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo (20,0 ml x
3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30,0 ml}, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia en columna
(Si02, éter de petrdleo: acetato de etilo 20:1 a 10:1) para dar 2-metil-3-oxo-4-fenil-butanoato de etilo (3,60 g, 16,3
mmol, 84,3% de rendimiento) como un aceite incoloro. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7,38-7,28 (m, 3H), 7,25-7,19
(m, 2H), 4,22-4,15 (m, 2H), 3,87 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 3,65 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 1,34 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,30-1,26 (m,
3H).

Paso B: 2-metilnaftaleno-1.3-diol. Se agité a 15° C durante 12 horas una solucién de 2-metil-3-oxo-4-
fenilbutanoato de etilo (3,60 g, 16,3 mmol) en acido sulfirico concentrado (19,9 g, 203 mmol). La mezcla de la reaccioén
se vertié en agua con hielo (30,0 ml) y el sélido resultante se recogi6 por filiracion y se sec6 al vacio para obtener 2-
metilnaftaleno-1,3-diol (1,80 g, 10,3 mmol, 63,2% de rendimiento) como un sélido rojo. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 =
8,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65-7,54 (m, 1H), 7,41 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 7,36-7,31 (m, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,29-4,20 (s, 2H),
2,41-2,24 (s, 3H).

Paso C: 3-metoxi-2-metilnaftalen-1-ol. Se afiadio 2-metilnaftaleno-1,3-diol (1,70 g, 9,76 mmol) a HCI/MeOH
(2 M, 35,0 ml) y la mezcla resultante se agit6 a 30° C durante 3 dias. La reaccion se concentro al vacio y el residuo se
purificé por TLC preparativa (éter de petroleo: acetato de etilo 1:1) para dar 3-metoxi-2-metil-naftalen-1-ol (800 mg,
4,25 mmol, rendimiento del 43,5%) como solido blanco. 'TH NMR (400 MHz, CDCls) & = 8,02 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,69
(d, J= 8,4 Hz, Hl), 7,44-7,38 (m, 1H), 7,37-7,31 (m, 1H), 6,79 (s, 1H), 5,14 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 2,29 (s, 3H).

Paso D: (3-metoxi-2-metil-1-naftalen-1-oljtrifluorometanosulfonato. A una mezcla de 3-metoxi-2-metil-1-
naftalen-1-ol (800 mg, 4,25 mmol.) y piridina (504 mg, 6,38 mmol) en DCM (10,0 ml) se le afiadié6 anhidrido
trifluoroacético (1,44 g, 5,10 mmol) gota a gota a 0° C bajo atmosfera de N2. La mezcla se calenté a 20° C y se agité
durante 5 horas adicionales. El solvente se eliminé al vacio y el residuo se purificé por TLC preparativa (éter de
petréleo: acetato de etilo 1:1) para dar (3-metoxi-2-metil-1-naftil)trifluorometanosulfonato (1,30 g, 4,06 mmol, 95,5%
de rendimiento) como un solido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 = 7,97 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,79-7,74 (m, 1H),
7,52-7,43 (m, 2H), 7,14 (s, 1H), 3,99 (s, 3H), 2,42 (s, 3H)

Paso E: 1-bromo-3-metoxi-2-metil-naftaleno: En un tubo sellado se afiadié (3-metoxi-2-metil-1-
naftilitrifluorometanosulfonato (466 mg, 1,45 mmol), t-Bu-Brettphos (154 mg, 290 umol), bromuro de potasio (259 mg,
2.17 mmol), PEG-200 (175 mg), 2-butanona (157 mg, 2,17 mmol) y Pdz(dba)s (133 mg, 145 pmol) en tolueno (10,0
ml) y la mezcla se desgasificd con N2 durante 5 minutos. A continuacion, se afiadié triisobutilaluminio (431 mg, 2,17
mmol) gota a gota a 20° C. La mezcla se calentdé a 100° C durante 24 horas. La mezcla de la reaccién se vertio en
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agua (30,0 ml) y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (20,0 ml x 3). Los organicos combinados se lavaron
con salmuera (30,0 ml), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron al vacio para dar un residuo que
se purificd previamente por cromatografia en columna (éter de petroleo:acetato de etilo 10:1) y después por TLC
preparativa (éter de petroleo: acetato de etilo 10:1) para dar 1-bromo-3-metoxi-2-metil-naftaleno (700 mg, 2,79 mmol,
64,1% de rendimiento) como un solido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 8,26-8,17 (m, 1H), 7,73-7,69 (m, 1H),
7,47-7,40 (m, 2H), 7,09 (s, 1H), 3,98-3,95 (m, 311), 2,56 (s, 3H).

Paso F: 4-bromo-3-metil-naftalen-2-ol: A una solucién de 1-bromo-3-metoxi-2-metil-naftaleno (580 mg, 2,31
mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (2,13 g, 5,78 mmol) en DCM (11,0 ml) enfriado a -78° C se afiadié una solucion
de BCls (1 M, 5,78 ml) gota a gota durante 10 minutos bajo N2. La mezcla de la reaccién se calent6 a 0° C y se agité
durante 2 horas a temperatura ambiente. A continuacion se eliminé el solvente al vacio y el residuo se purificé por TLC
preparativo (éter de petréleo: acetato de etilo 5:1) para dar 4-bromo-3-metil-naftalen-2-ol (500 mg, 2,11 mmol, 91,3%
de rendimiento) como un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & = 8,26-8,15 (m, 1H), 7,63 (dd, J = 3,6, 6,0 Hz,
1H), 7,45-7,38 (m, 2H), 7,11 (s, 1H), 5,09 (s, 1H), 2,60 (s, 3H), 1,56 (s, 3H).

Paso G: 3-benciloxi-1-bromo-2-metil-naftaleno. A una mezcla de 4-bromo-3-metil-naftalen-2-ol (265 mg, 1,12
mmol) y bromuro de bencilo (201 mg, 1,18 mmol) en acetonitrilo (3,00 ml) se le afiadié carbonato de potasio (310 mg,
2,24 mmol) en una porcion a 20° C bajo Nz2. La mezcla se agité a continuacion a 60° C durante dos horas. El solvente
se elimind al vacio y el residuo se purifico por TLC preparativa (éter de petréleo: acetato de etilo 5:1) para dar el 3-
benciloxi-1-bromo-2-metil-naftaleno (250 mg, 695 pmol, 31,0% de rendimiento, 91,0% de pureza) como un sélido
blanco. ES+APCI MS m/z 327,0, 329,0 [M+H]*.

Producto Intermedio 48

terc-butil-2-(cianometil}-4-[2-{{(2S)-1-metil pirrolidin-2-il{metoxi}-5,6,7 8-
tetrahidropinido{3,4-dipinmidin-4-il| piperazina]-1-carboxilato
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Paso A: (4-bromo-2-naftil) 2.2-dimetilpropanoato. A una solucién de 4-bromonaftalen-2-ol (10 g, 44,8 mmol)
y TEA (9,07 g, 89,7 mmol) en DCM (200 ml) se le afiadio cloruro de 2,2-dimetilpropanoilo (8,11 g, 67,2 mmol) a 0° C.
La mezcla de la reaccion se agitoé a 02 C durante 10 min. La mezcla de la reaccion se inactivo afiadiendo agua (50 ml)
y se separaron las capas. La capa organica se lavd con salmuera (30 ml), se secé sobre Na2SOq4, se filtré y se
concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (PE: EA =1:0 a 100:1) para dar (4-bromo-
2-naftil) 2,2-dimetilpropanoato (9 g, 29,3 mmol, 65,4% de rendimiento) como un aceite rojo. 'H NMR (400MHz,
CLOROFORMO-d) & = 8,22 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,83-7,77 (m, 1H), 7,63-7,49 (m, 4H), 1,41 (s, 9H).

Producto Intermedio 49
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Trifluorometanosulfonato de naftalen-1-ilo. Se disolvié alfa-naftol (4 g, 27,74 mmol) en DCM (200 ml) en un
matraz de 3 bocas. La reaccion se enfrié a 10° C en un bafio de agua. Se afiadieron a la solucién, gota a gota, N-etil-
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N-isopropilpropan-2-amina (4,846 ml, 27,74 mmol) y anhidrido trifluorometanosulfonico (4,668 ml, 27,74 mmol). La
reaccion se agitd a 102 C durante 2 horas. La TLC (25% de EtOAc, UV vis) mostr6 que la reaccion se habia completado.
Los organicos se lavaron con agua (2X) y salmuera (2X). Los organicos se secaron sobre MgSO4 y se concentraron
al vacio. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en fase normal en el CombiFlash (0%-12% de

5 EtOAc:Hexanos). Todas las fracciones que contenian producto limpio se combinaron y concentraron al vacio para dar
trifluorometanosulfonato de naftalen-1-ilo (6,77 g, 24,51 mmol, 88,34% de rendimiento).

Producto Intermedio 50

O
N ”;L\o"'L\«

!

N, OH

(S)-2-(hidroximetil}-4-metilpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo

o 0
J /}< NaBH(OAC)s, AcOH, CH,O ('\NJ\O/{<

N O
HN\)",,/OH DCE /N\)',,//OH

25
A una solucién de (S)-1-Boc-2-hidroximetilpiperazina (1,0 g, 4,62 mmol) en DCE (92,47 ml, 4,624 mmol) se

le afiadié formaldehido (3,474 ml, 46,24 mmol) (37% en agua) seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (4,9 g, 23,12

mmol). La mezcla se agitd enérgicamente a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La mezcla se tratd con

bicarbonato de sodio saturado (30 ml), se agité durante 10 min y se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las fases organicas
30 combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. ES+APCI MS m/z 231,1 [M+H]*.

Producto Intermedio 51

-

(R)-2~(hidroximetil }-4-metilpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 como en el Producto Intermedio 57, sustituyendo (R)-2-
(hidroximetil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo por (S)-1-Boc-2-hidroximetilpiperazina. ES+APCI MS m/z 231,1
45 [M+H]*

Producto Intermedio 52
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A un matraz de fondo redondo se afiadié6 THF (8,87 ml, 4,44 mmol) seguido de hidruro de sodio, dispersion
al 60% en aceite mineral (0,213 g, 5,32 mmol). La mezcla se enfrié a 0° C y luego se afiadié en porciones 3-bromo-5-
cloro-4-fluorofenol (1,0 g, 4,44 mmol). Una vez que hubo cesado el burbujeo, la mezcla oscura resultante se agit6 a 0°
C durante 30 min. A continuacién se afiadié clorometilmetiléter (0,421 ml, 5,54 mmol) y la mezcla se calent6 hasta
temperatura ambiente, donde se agitdé durante 2 h. Se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro amoénico y la
mezcla se extrajo con DCM. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd. El material bruto
se sometiod a cromatografia (0-15% de EtOAc en hexanos) para obtener el producto como aceite trasparente.

Producto Intermedio 53

4-bromo-1-tetrahidropiran-2-il-5-(trifluorometil Jindazol
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Paso A: 4-bromo-1-tetrahidropiran-2-il-5-(triflucrometil}indazol: A una solucién de 4-bromo-5-(trifluorometil)-
1H-indazol (500 mg, 1,89 mmol, 1 eq) en DCM (10 ml) se le afiadié 3,4-dihidro-2H-pirano (476 mg, 5,66 mmol, 517 ul,
3 eq) y TsOH-H20 (35,9 mg, 188 umol, 0,1 eq). La mezcla se agitd a 15° C durante 1 hora. La mezcla se concentrd.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, PE:EA=10:1 a 1:1) para dar 4-bromo-1-
tetrahidropiran-2-il-5-(trifluorometil)indazol (480 mg, 1,37 mmol, rendimiento del 72,9%) como aceite amarillo. "H NMR
(400 MHz, cloroformo-d) 6 8,20 (s, 1H), 7,69-7,63 (m, 2H), 5,70 (dd, J=2,8, 8,8 Hz, 1H), 4,05-3.96 (m, 1H), 3,79-3,70
(m, 1H), 2,56-2,50 (m, 1H), 2,27-2,04 (m, 2H), 1,80-1,74 (m, 2H), 1,60-1,54 (m, 1H).

Producto Intermedio 54
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8-bromo-6-(metoximetoxi)quinolina: Una suspension agitada de 8-bromoquinolin-6-ol (1,00 g, 4,46 mmol) en
DCM (20 ml) se enfri6 a 02 C y se afiadid diisopropiletilamina (1,2 ml, 6,7 mmol, 1,5 eq.) seguido de
cloro(metoxiymetano (0,41 ml, 5,4 mmol, 1,2 eq.) gota a gota y la mezcla de la reaccién se calentd a temperatura
ambiente durante la noche. A continuaciéon se afiadi6 amoniaco acuoso concentrado (0,5 ml, ~5 mmol) y la mezcla
resultante se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se evapor6 al vacio y se cromatografié sobre
gel de silice, Redisep 40g, usando 20% de EtOAc/hexano como eluyente para dar un polvo incoloro (0,52 g, 44%).
ES+APCI MS m/z 268,0, [M+H]*.
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Producto Intermedio 55
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A una solucién de but-3-enenitrilo (80,0 g, 1,19 mol, 96,4 ml, 1,00 eq) en terc-butanol (130 ml) y éter de
petréleo (480 ml) se le afiadié una solucion de Brz2 (191 g, 1,19 mol, 61,5 ml, 1,00 eq) en terc-butanol (130 ml). La
mezcla se agitd a 102 C durante 4 horas. La mezcla se us6 en el siguiente paso sin ningun tratamiento.

25 A la mezcla anterior (274 ml) se le afiadié una solucién de N,N-dibenciletano-1,2-diamina (160 g, 445 mmol,
157 ml, 2 HOAc) y EtsN (178 g, 1,76 mol, 245 ml) en tolueno (300 ml). Después de agitar a 1102 C durante 2 horas, la
mezcla se filtr6 y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO-, éter de
petréleo/acetato de etilo = 3/1) para dar 2-(1,4-dibencilpiperazin-2-iljacetonitrilo (75,0 g, 246 mmol, rendimiento en dos
pasos del 55,7%) como soélido amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 306.

30

"H NMR (400MHz, cloroformo-d) 6 = 7,37-7,23 (m, 10H), 3,80 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,60-3,42 (m, 3H), 3,06-
2,96 (m, 1H), 2,95-2,83 (m, 1H), 2,69-2,53 (m, 4H), 2,52-2,35 (m, 3H).
A una solucién de 2-(1,4-dibencilpiperazin-2-il)acetonitrilo (160 g, 524 mmol, 1,00 eq) en dicloroetano (1,50

35 L) se le afiadi6 carbonocloridato de 1-cloroetilo (300 g, 2,10 mol, 4,00 eq) a 15° C. Después de agitar a 85° C durante
48 h, la mezcla se concentr6 al vacio. Luego el residuo se introdujo en metanol (1,50 1) y se calent6 a reflujo durante
1 hora. La mezcla se concentré. El sélido se traté con metil terc-butil éter (1,00 L), se obtuvo 2-piperazin-2-ilacetonitrilo
(Producto Intermedio 62, 90,0 g, 454 mmol, 86,7% de rendimiento, 2HCI) como sélido blanco y se us6 para el paso
siguiente sin purificacion adicional.

40

H NMR (400MHz, DMSO-d8) 6 = 10,19 (br s, 2H), 4,01-3,73 (m, 1H), 3,69-3,41 (m, 4H), 3,32 (dt, J = 2,8,
13,2 Hz, 1H), 3,27-3,10 (m, 3H).
Producto Intermedio 56
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A una solucién de (3 R)-3-(hidroximetil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (80,0 g, 370 mmol, 1,0 eq) en
65  acetato de etilo (1400 ml) se le afiadié NaHCOs (93.2 g, 1,11 mol, 43,2 ml, 3,0 eq), H20 (700 ml) y carbonocloridato
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de bencilo (82,0 g, 481 mmol, 68,4 ml, 1,30 eq). La mezcla se agité a 25° C durante 12 horas. Una vez se hubo
completado, se separd la fase organica, se lavé con agua (500 ml x 2), se seco sobre Na2S0O4 y se filtrd. El solvente
se eliminé al vacio para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, éter de
petréleo/acetato de etilo=40/1 a 1/1). El producto (2R)-2-(hidroximetil)piperazina-1,4-dicarboxilato de 1-bencilo 4-terc-
butilo (85,0 g, 235 mmol, 64% de rendimiento, 96% de pureza) se obtuvo como un aceite amarillo. LCMS [ESI, M-99]:
251.

A una solucién de (2R)-2-(hidroximetil)piperazina-1,4-dicarboxilato de 1-bencil 4-terc-butilo (20,0 g, 57,1
mmol, 1,0 eq.0 eq) en 2-metiltetrahidrofurano (240 ml) se le afiadié TEA (17,3 g, 171,23 mmol, 23,8 ml, 3,0 eq) y
cloruro de metanosulfonilo (7,74 g, 67,6 mmol, 5,23 ml, 1,18 eq). La mezcla se agitod a 20° C durante 1 hora. La mezcla
de la reaccion se inactivé mediante la adicién de 150 ml de H20 a 20° C. La mezcla de la reaccién se extrajo con
acetato de etilo (300 ml x 2). Las capas organicas se lavaron con H20 (100 ml), se secaron sobre Na2S0s, y se filtraron.
El solvente se eliminé al vacio. Se obtuvo (2R)-2-(metilsulfoniloximetil)piperazina-1,4-dicarboxilato de 1-bencil 4-terc-
butilo (22,0 g, bruto) como un aceite amarillo. El producto bruto se usé directamente para el paso siguiente sin
purificacion adicional.

A una solucién de (2R)-2-(metilsulfoniloximetil)piperazina-1,4-dicarboxilato de 1-bencil 4-terc-butilo (22,0 g,
51,3 mmol) en DMA (150 ml) se le afiadio NaCN (10,4 g, 211 mmol). La mezcla se agitd a 60° C durante 12 horas. El
solvente se eliminé al vacio para dar un residuo oleoso. El residuo se diluyé con H20 (40,0 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (50,0 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada (80,0 ml), se secaron sobre
Na2S0s, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia
en columna (SiO2, éter de petréleo/acetato de etilo=40/1 a 5:1) El producto (2S)-2-(cianometil)piperazina-1,4-
dicarboxilato de 1-bencil 4-terc-butilo (18,5 g, 46,4 mmol, rendimiento en dos pasos 72%) se obtuvo como un aceite
amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 360.

A una solucién de (2S)-2-(cianometil)piperazina-1,4-dicarboxilato de 1-bencil 4-terc-butilo (18,5 g, 43,3 mmol,
1,00 eq) en dioxano (40,0 ml) se le afiadié6 HCl-dioxano (4 M, 54,1 ml, 5,0 eq). La mezcla se agité a 20° C durante 1
hora. Después se afiadié a la mezcla de la reaccion NaHCO3 hasta pH>7, y se concentrd a presion reducida para
eliminar el dioxano. El residuo se diluyé con H20 (50,0 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50,0 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con H20 (20,0 ml), se secaron sobre Na2S0Os, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para dar un residuo. El producto (2S)-2-(cianometil)piperazina-1-carboxilato de bencilo (Producto Intermedio
63, 11,5 g, 91,8% de pureza, 95% de rendimiento) se obtuvo como un aceite amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 260.

H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & = 7,37-7,31 (m, 5H), 5,14 (s, 2H), 4,49 (br, s, 1H), 3,93 (br, s, 1H),
3,07-2,81 (m, 5H), 2,78-2,54 (m, 2H).

Producto Intermedic 57

ifﬁik‘[r Br “/ /I\‘\\\:/’ By
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|-bromo-8-metilnaftaleno

Paso A: 1-bromo-8-metil-naftaleno. A una solucién de 1,8-dibromonaftaleno (1 g, 3,50 mmol, 1 eq) en THF
(20 ml) se le afiadié MelLi (1,6 M en éter dietilico, 2,62 ml, 1,2 eq) a 0° C gota a gota. Después de agitar durante 30
minutos a 0° C, se afadi6 gota a gota yodometano (3,38 g, 23,8 mmol, 1,48 ml, 6,81 eq). La mezcla se calent6 hasta
25° C y se agit6é durante otras 3 horas. La mezcla de la reaccién se inactivé con agua (20 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na280s, se
filtraron y se concentraron a presién reducida para dar un residuo. El residuo se purificd por HPLC preparativa
(columna: Phenomenex Gemini C18 250*50mm*10 um; fase movil: [agua (0,05% de hidréxido de amonio v/v)-ACN];
B%: 45%-70%, 28 MIN; 40% min). El compuesto del titulo 1-bromo-8-metil-naftaleno (340 mg, 1,49 mmol, 43% de
rendimiento, 97% de pureza) se obtuvo como un sélido amarillo tras la liofilizacion.

1H NMR (400MHz, cloroformo-d) 8 = 7,75 (dd, J= 0,8, 7,2 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 0.8, 8,0 Hz, 1H), 7,66-7,59
(m, 1H), 7,30-7,22 (m, 2H), 7,13 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 3,05 (s, 3H).
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Producto Intermedio 38

NH, NH; HN NH, G Br
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1-bromo-8-cloronafialeno

Paso A: 1H-naftol[1.8-de][1.2.3]triazina. A una solucién de naftaleno-1,8-diamina (100 g, 632 mmol, 1 eq) en
AcOH (200 ml) y EtOH (1000 ml) se le afiadié nitrito de isoamilo (72,6 g, 619 mmol, 83.4 ml, 0,98 eq) gota a gota
durante un periodo de 2 h con temperatura controlada entre 18 y 212 C bajo un bafio de agua fria. Tras la adicién, la
suspension roja resultante se agité a 25° C durante 16 horas. El sélido se recogi6 por filtracion, se lavé con etanol (2
x 500 ml) y se sec6 al vacio. El compuesto 1H-nafto[1,8-de][1,2,3]triazina (84 g, 496 mmol, 79% de rendimiento) se
obtuvo como un soélido cristalino rojo y se us6 directamente en el siguiente paso sin purificacién. LCMS [ESI, M+1]:
170.

Paso B: 8-cloronaftalen-1-amina. A una solucién de 1H-nafto[1,8-de][1,2,3]triazina (84 g, 496 mmol, 1 eq) en
HCI (1,5 1) se le afiadié Cu (2,10 g, 33,1 mmol, 234 ul, 0,0665 eq). La mezcla se agité a 25° C durante 12 horas. La
mezcla resultante se diluyd con agua (500 ml) y se calenté a 85° C durante 30 minutos. La solucidon acuosa casi
transparente resultante se filtrd, se enfri6, se traté con amoniaco acuoso (hasta que se puso azul en el papel de
tornasol) y la solucion se extrajo con acetato de éter (2 x 1000 ml). Los extractos combinados se secaron sobre
Na28S04, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, éter de
petréleo/acetato de etilo = 200/1 a 5/1). El compuesto 8-cloronaftalen-1-amina (57 g, 259 mmol, 52% de rendimiento,
81% de pureza) se obtuvo como un soélido rojo. LCMS [ESI, M+1]: 178.

Paso C: 1-bromo-8-cloro-naftalenoc. A una solucién de 8-cloronaftalen-1-amina (57 g, 320 mmol, 1 eq) y
TsOH-H2 O (219 g, 1,16 mol, 3,6 eq) en MeCN (1000 ml) se le afiadié una solucion de NaNO- (39.8 g, 577 mmol, 1,8
eq) y CuBr (138 g, 963 mmol, 29,3 ml, 3 eq) en H20 (120 ml) a-5° C, después la mezcla de la reaccién se agité a 25°
C durante 12 horas. A la mezcla de la reaccién se le afiadié solucion saturada de Na2SQOs (100 ml) y se agité durante
15 minutos, después se extrajo con acetato de etilo (1000 miIx3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (500 ml), se secaron sobre Na2S0Qq, se filtraron y se concentraron a presiéon reducida para dar un residuo. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, éter de petroleo). El compuesto del titulo 1-bromo-8-cloro-
naftaleno (56 g, 229 mmol, 72% de rendimiento, 99% de pureza) se obtuvo como un soélido blanco.

"H NMR (400MHz, cloroformo-d) 6 = 7,93 (dd, J = 1,2, 7,6 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 1.2, 8,4, 1H), 7.79 (dd, J =
1,2, 8,4, 1H), 7,67 (dd. J=1,2, 7,6 Hz, 1H), 7,37 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,28 (t, J= 8,0 Hz, 1H).

EJEMPLO 1

2-[(25)-4-[8-(8-metil-1-naftil)-2-[[(2S)-1-Metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]-1-prop-2-
enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo
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Compuesto 1-2: A una solucién de 3-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (20,0 g, 100 mmol, 1,0 eqg) en éter
isopropilico (160 ml) se le afiadié gota a gota BF3*Et20O (17,1 g, 120 mmol, 15,0 ml, 1,2 eq) a 0° C y después 2-
diazoacetato de etilo (15,0 g, 130 mmol, 1,3 eq) gota a gota durante 0,5 horas a 0° C. La mezcla resultante se agitd a
0° C durante 1 hora. La mezcla resultante se agité a 02 C durante 1 hora. Una vez se hubo completado, la mezcla de
la reaccion se inactivé con NaHCOs acuoso saturado (200 ml) y la solucion se agité durante 1 hora, luego se extrajo
con acetato de etilo (2 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada (1 x 200 ml), se
secaron y se concentraron para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiOz, éter de
petréleo: acetato de etilo = 30:1 a 20:1) para dar 3-oxoazepan-1,4-dicarboxilato de O1-terc-butilo (3,2 g, 11,2 mmol,
11% de rendimiento) como aceite amarillo.

Compuesto 1-3: se disolvido Na (774 mg, 33,6 mmol, 3,0 eq) en alcohol metilico (45,0 ml) en porciones a 0°
C durante 0,5 horas, después se afiadi¢ a la mezcla de la reaccién 3-oxoazepan-1,4-dicarboxilato de O1-terc-butil O4-
etilo (3.2 g, 11,2 mmol, 1,0 eq) y 2-metilisotiourea (2,02 g, 14,5 mmol, 1,3 eq, 0,5 H2804), la mezcla de la reaccién se
agit6 a 15° C durante 12 horas. Una vez se hubo completado, la mezcla de la reaccion se ajusto con HCI 1N a pH ~
6, después el solido precipitado se filtro y se lavé con alcohol metilico (20,0 ml), el filtrado se sec6 y se concentrd para
dar 4-hidroxi-2-metilsulfanil-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-C]azepina-8-carboxilato de terc-butilo (3,4 g, bruto) como
solido amarillo que se usé para el paso siguiente sin purificacion adicional.

Compuesto 1-4: A una solucién de 4-hidroxi-2-metilsulfanil-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepina-8-
carboxilato de terc-butilo (3,4 g, 10,9 mmol, 1,0 eq) y TEA (3.87 g, 38,2 mmol, 5.3 ml, 3,5 eg) en diclorometano (35,0
ml) se le afiadié Tf20 (6,16 g, 21,8 mmol, 3,6 ml, 2,0 eq) a -40° C y se agitd durante 0,5 horas. Una vez se hubo
completado, la mezcla de la reaccién se inactivo afiadiendo agua (30,0 ml) a -40° C y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQ0s, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para dar un residuo. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (SiOz2, éter de petroleo: acetato
de etilo= 15:1 a 10:1) para dar 2-metilsulfanil-4-(trifluorometilsulfoniloxi}-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-c]azepina-8-
carboxilato de terc-butilo (3,7 g, 8,13 mmol, 74% de rendimiento, dos pasos, 98% de pureza) como aceite amarillo.
LCMS [ESI, M-55]: 388.

Compuesto 1-5: Se desgasific6é una mezcla de 2-metilsulfanil-4-(trifluorometilsulfoniloxi)-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4,5-clazepina-8-carboxilato de terc-butilo (3,7 g, 8,34 mmol, 1,0 eq), (25)-2-(cianometil)piperazina-
1-carboxilato de bencilo (2.27 g, 8,76 mmol, 1,05 eq) y DIEA (3,24 g, 25,0 mmol, 4,36 ml, 3,0 eq) en DMAC (35,0 ml)
y se purgd con N2 durante 3 veces, y después la mezcla se agité a 15° C durante 3 horas bajo atmésfera de Nz2. Una
vez se hubo completado, la mezcla de la reaccion se inactivé afiadiendo H20 (100,0 ml), y después se extrajo con
acetato de etilo (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada (4 x 30 ml), se secaron
sobre Na280u4, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna (SiOz, éter de petroleo: acetato de etilo = 5:1 a 1:1) para dar 4-[(3S)-4-benciloxicarbonil-3-
(cianometil) piperazin-1-il]-2-metilsulfanil-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-c]azepina-8-carboxilato de terc-butilo (3,0 g,
5,27 mmol, 63% de rendimiento, 97% de pureza) como un sélido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 553.

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,43-7,34 (m, 5H), 5,24-5,17 (m, 211), 4,69-4,35 (m, 3H), 4,13-4,11 (m,
1H), 3,81-3,74 (m, 2H), 3.57-3,50 (m, 2H), 3,28-3,20 (M, 2H), 2,94-2,85 (m, 2H), 2,77-2,65 (m, 3H), 2,52 (s, 3H), 1,99-
1,95 (m, 1H), 1,36 (s, 9H).

Compuesto 1-6: A una solucién de 4-[(3S)-4-benciloxicarbonil-3-(cianometil)piperazin-1-il]-2-metilsulfanil-
5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepina-8-carboxilato de terc-butilo (3,0 g, 5,43 mmol, 1,0 eq) en acetato de etilo (10,0
ml) se le afiadié m-CPBA (1,10 g, 5,43 mmol, 1,0 eq). La mezcla se agité a 02 C durante 0,5 horas. Una vez se hubo
completado, la mezcla de la reaccién se inactivé con Na=2SOs acuoso saturado (15,0 ml) y se diluyé con H20 (20,0 ml).
La mezcla bruta se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Los extractos combinados se lavaron con NaHCO3 acuoso
saturado (30,0 ml), se secaron con Na2SOxs y el solvente se elimin6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
en columna (SiO2, Acetato de etilo: Metanol 30:1 a 10:1). El compuesto 4-[(3S)-4-benciloxicarbonil-3-
(cianometil)piperazin-1-il]-2-metilsulfinil-5,6,7.9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepina-8-carboxilato de terc-butilo (2,9 g,
5,05 mmol, 93% de rendimiento, 99% de pureza) se obtuvo como un sélido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 569.

Compuesto 1-7: A una solucion de [(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetanol (705 mg, 6,12 mmol, 727 ul, 1,2 eq) y t-
BuONa (833 mg, 8,67 mmol, 1,7 eq) en tolueno (20.0 ml) se le afiadié una solucién de 4-[(3S)-4-benciloxicarbonil-3-
(cianometil)piperazin-1-il]-2-metilsulfinil-5,6,7.9-tetrahidropirimido[4,5-C]azepina-8-carboxilato de terc-butilo (2,9 g,
5,10 mmol, 1,0 eq) en tolueno (10,0 ml) gota a gota a 0° C. La mezcla de la reaccion se agité a 0° C. La mezcla de la
reaccion se agit6 a 0° C durante 0,5 horas. Una vez se hubo completado, la reaccion se inactivé con agua (40,0 ml).
La mezcla bruta se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera saturada
(100 ml), se secaron con Na=SOQq, el solvente se elimind al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna
(Al203, éter de petroleo: acetato de etilo = 3:1 a 0:1). El compuesto 4-[(3S)-4-benciloxicarbonil-3-(cianometil)piperazin-
1-il]-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-c]azepina-8-carboxilato de terc-butilo (2,4 g,
3,84 mmol, rendimiento del 75%, pureza del 99%) se obtuvo como solido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 620.
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Compuesto 1-8: A una solucidon de 4-[(3S)-4-benciloxicarbonil-3-(cianometil)piperazin-1-il]-2-[[(25)-1-
metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7.9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepina-8-carboxilato de terc-butilo (400 mg, 645,42 pumol,
1,0 eq) en dioxano (5,0 ml) se afiadio HClsdioxano (4,0 M, 5,0 ml, 31,0 eq). La mezcla se agitdé a 20° C durante 0,5
horas bajo atmésfera de Nz. Una vez se hubo completado, la mezcla de la reaccion se inactivo afiadiendo Na=COs
saturado acuoso a 0° C hasta pH ~ 8, y luego se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2S0s, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar un residuo. Se obtuvo
2-(2S)-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-il|piperazin-
1-carboxilato de bencilo (330 mg, bruto) como sélido blanco que se usé para el paso siguiente sin purificacion adicional.
LCMS [ESI, M+1]: 520.

Compuesto 1-9: Se desgasificé una mezcla de (2S)-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azcpin-4-il]piperazina-1-carboxilato de bencilo (330 mg, 540 umol, 1,0 eq), 1-
bromo-8-metil-naftaleno (239 mg, 1,08 mmol, 2.0 eq), Xantphos (93,7 mg, 162 umol, 0,3 eq), Pd2(dba)s (74,2 mg, 81,0
pmol, 0,15 eq) y Cs2CO3 (528 mg, 1,62 mmol, 3,0 eq) en tolueno (3.0 ml).0 ml) y se purgd con Nz durante 3 veces, y
después la mezcla se agit6 a 90° C durante 12 horas bajo atmésfera de N2. Una vez se hubo completado, |a reaccion
se lavé con HCI (1 N, 2 x 5,0 ml). La fase acuosa se tratd con NaHCOs3 sélido hasta pH ~ 7 y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 5,0 ml). La capa organica se secO sobre Na:SQs, se filtr6 y se concentro. El residuo se purifico por
cromatografia en columna (Al20s3 basico, Eter de petréleo: Acetato de etilo = 3:1 a Acetato de etilo: Metanol = 50:1) y
después el residuo se purifico por ultrarrapida de fase inversa [C18, 0,1% de FA en agua, 0-65% de MeCN] y se traté
con NaHCQOs so6lido a pH ~ 7, y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas se secaron sobre
Na2S04, se filtraron y se concentraron al vacio. Se obtuvo bencil(2S)-2-(cianometil}-4-[8-(8-metil-1-naftil)-2-[[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-1-carboxilato (60,0 mg, 91,0 umol, 17%
de rendimiento, 100% de pureza) como un solido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 660.

"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 6 7,55-7,46 (m, 2H), 7,31-7,27 (m, 2H), 7,27-7,10 (m, 6H), 7.06 (t, J= 5,8
Hz, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,58 (br s, 1H), 4,28-4,20 (m, 2H), 4,19-4,11 (m, 1H), 3,99-3.92 (m, 1H), 3,71-3,59 (m, 1H), 3,49
(t, J = 12,6 Hz, 1H), 3,36-3,03 (m, 4H), 2,98-2,76 (m, 4H), 2.73-2,47 (m, 7H), 2,31 (d, J = 3,2 Hz, 3H), 2,18-2,10 (m,
1H), 1,92-1,79 (m, 3H), 1,73-1,54 (m, 3H).

Compuesto 1-10: A una solucion de (2S)-2-(cianometil)-4-[8-(8-metil-1-naftil)-2-[[(2S)-1-metilpinolidin-2-
illmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-1-carboxilato de bencilo (60 mg, 90.9 umol, 1,0 eq) en
MeOH (1,0 ml) y NH3*MeOH (1,0 ml, pureza del 15%) se afiadié Pd/C (20 mg, pureza del 10%) bajo atmésfera de Na.
La suspension se desgasifico y se purgd con Hz durante 3 veces y la mezcla se agité bajo H2 (15 Psi) a 20° C durante
0,5 horas. Una vez se hubo completado, la mezcla bruta se filtr6 a través de una almohadilla de celite. La torta se lavo
con MeOH (2 x 5,0 ml) y el filtrado se concentr6. El compuesto 2-[(2S)-4-[8-(8-metil-1-naftil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-
2-illmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazin-2-iljacetonitrilo (45,0 mg, 75,3 pmol, 83% de
rendimiento, 88% de pureza) se obtuvo como un sélido amarillo y se usé en el paso siguiente sin purificacién adicional.
LCMS [ESI, M+1]: 526.

Ejemplo 1: A una solucion de 2-[(2S5)-4-[8-(8-metil-1-naftil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (45,0 mg.0 mg, 75,3 umol, 1,0 eq) en diclorometano (1,0
ml) se le afiadié6 TEA (30,5 mg, 301 umol, 41,9 pl, 4,0 eq) y prop-2-enoato de prop-2-enoilo (9,50 mg, 75,3 umol, 1,0
eq) a0° C. La mezcla se agit6 a 02 C durante 0,5 horas bajo atmosfera de N2. Una vez se hubo completado, el solvente
organico se lavo con agua (5,0 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 5,0 ml). Los extractos combinados
se lavaron con salmuera (10,0 ml), se secaron con Na2SQa y el solvente se elimind al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia en columna (Al20s3 basico, Eter de petréleo: Acetato de etilo = 3:1 a Acetato de etilo: Metanol = 50:1) y
después se purificé por HPLC preparativa (columna: Xtimate C18 10u 250 mm x 50 mm; fase moévil: [agua (0,05% de
hidroxido de amonio v/v)-ACN]; B%: 63%-93%, 10 min) y liofilizacion para dar 2-[(2S)-4-[8-(8-metil-1-naftil)-2-[[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-iljmetoxi]|-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]-1-prop-2-enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo (10,5
mg, 17,8 umol, 24% de rendimiento, 99% de pureza) como solido amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 580.

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,71-7,60 (m, 2H), 7,41-7,28 (m, 3H), 7,23-7,17 (m, 1H), 6,67-6.53 (m,
1H), 6,45-6,36 (m, 1H), 5,83 (br d, J = 10,4 Hz, 1H), 5,25-4,97 (m, 1H), 4,43-4,23 (m, 3H), 4.18-4,08 (m, 1H), 4,05-3,54
(m, 3H), 3,51-3,36 (m, 1H), 3,35-3,16 (m, 2H), 3,14-2,89 (m, 4H), 2.87-2,59 (m, 7H), 2,44 (br d, J = 2,4 Hz, 3H), 2,34-
2,21 (m, 1H), 2,11-1,91 (m, 3H), 1,89-1,67 (m, 3H).

EJEMPLO 2

2-[(25)-1-(2-fluoroprop-2-enoil)-4-[8-(8-metil-1-naftil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5.,6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-clazcpin-4-illpiperazin-2-ilJacetonitrilo
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Ejemplo 2: A una solucion de 2-[(2S5)-4-[8-(8-metil-1-naftil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-c]lazepin-4-ilJpiperazin-2-ilJacetonitrilo (120 mg, 201 umol, 1,0 eq.0 eq), acido 2-fluoroprop-2-
enoico (41,1 mg, 457 umol, 2,27 eq) en diclorometano (2,0 ml) se le afiadié DIEA (118 mg, 913 umol, 159 ul, 4,55 eq)
y HATU (174 mg, 457 umol, 2,27 eq) a 0° C. Se agit6 la mezcla a 15° C y se afiadio HATU (174 mg, 457 umol, 2,27
eq). La mezcla se agitd a 15° C durante 1 hora bajo atmésfera de N2. Una vez se hubo completado, se afiadié agua
(10,0 ml). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 10 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera
(15,0 ml), se secaron con Naz280s, el filtrado se elimind al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna
(Al203 basico, Eter de petréleo: Acetato de etilo = 3:1 a Acetato de etilo: Metanol = 50:1) y después se purificé por
HPLC preparativa (columna: Waters Xbridge 150 x 255; fase movil: [agua (0,05% de hidroxido de amonio v/v)-ACN]J;
B%: 60%-84%,10 min) y se liofiliz6 para dar 2-[(2S)-1-(2-fluoroprop-2-enoil)-4-[8-(8-metil-1-naftil)-2-[[[(2S-1-
metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (26,6 mg.6 mg, 44,2
pmol, 22% de rendimiento, 99% de pureza) como mientras solido. LCMS [ESI, M+1]: 598.

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,69-7,60 (m, 2H), 7,41-7,28 (m, 3H), 7,22-7,18 (m, 1H), 5,51-5,33 (m,
1H), 5,26 (dd, J = 3,6, 16,8 Hz, 1H), 5,05-4,65 (m, 1H), 4,42-4,25 (m, 3H), 4,17-4.09 (m, 1H), 3,87-3,78 (m, 1H), 3,69
(ort, J=13,8 Hz, 1H), 3,55-3,15 (m, 4H), 3,13-2,92 (m, 4H), 2.89-2,54 (m, 7H), 2,44 (d, J = 2,4 Hz, 3H), 2,32-2,20 (m,
1H), 2,13-1,93 (m, 3H), 1,83-1,64 (m, 3H).

EJEMPLO 3
2-[(2S)-4-[8-(2-metil-1-naftil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7 ,9-tetrahiciropirimido[4,5-cJazepin-4-il]-1-prop-
2-enoil-piperazin-2-yllacetonitrilo
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Compuesto 3-1: A una mezcla de (28)-2-(cianometil}-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-ilJpiperazin-1-carboxilato de bencilo (300 mg, 577 umol, 1,0 eq), 1-bromo-2-metil-
naftaleno (191 mg, 866 umol, 1.5 eq), Cs2C03 (564 mg, 1,73 mmol, 3,0 eq) y RuPhos (108 mg, 231 umol, 0,4 eq) en
tolueno (9 ml) se le afiadié Pdz(dba)s (106 mg, 115 pmol, 0,2 eq) bajo N2. La suspensién se desgasifico al vacio y se
purgo con Nz varias veces. La mezcla se agitd bajo N2 a 90° C durante 8 horas. Se afiadié agua (20 ml) a la mezcla.
La mezcla se diluyé con EtOAc (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOa anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% de FA)/acetonitrilo] para dar
(25)-2-(cianometil)-4-[8-(2-metil-1-naftil}-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iimetoxi]-5,6,7 ,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-
4-illpiperazin-1-carboxilato de bencilo (250 mg, 360 pumol, 62% de rendimiento, 95% de pureza) como solido amarillo.
LCMS [ESI, M+1]: 660.

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 = 8,14-7,96 (m, 1H), 7,82-7,75 (m, 1H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,45-
7,34 (m, 7H), 7.30 (s, 1H), 5,27-5,16 (m, 2H), 4,73 (br s, 1H), 4,63-4,52 (m, 1H), 4,49-4,38 (m, 1H), 4,35 (brd, J= 12,8
Hz, 1H), 4,11-4.04 (m, 1H), 3,84 (br s, 1H), 3,78-3,64 (m, 1H), 3,62-3,48 (m, 1H), 3,43-3,23 (m, 3H), 3,13-2,88 (m, 5H),
2,84-2.74 (m, 1H), 2,63 (br s, 1H), 2,49-2,36 (m, 6H), 2,26 (br s, 1H), 2,15-2,08 (m, 1H), 2,04-1,93 (m, 1H), 1,86-1,67
(m, 3H).

Compuesto 3-2: A una solucién de (2S)-2-(cianometil)-4-[8-(2-metil-1-naftil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
illmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazina-1-carboxilato de bencilo (250 mg, 379 umol, 1 eq) y
NH3+MeOH (2 ml, pureza del 20%) en MeOH (4 ml) se afiadié Pd/C (50 mg, pureza del 10%) bajo N2. La suspension
se desgasific al vacio y se purgd con Hz varias veces. La mezcla se agité bajo Hz (15 psi) a 152 C durante 0,5 horas.
La mezcla de la reaccion se filtrd y el filtrado se concentrd al vacio para dar 2-[(2S)-4-[8-(2-metil-1-naftil}-2-[[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7-tetrahidropirima,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-ilJpiperazin-2-ilJacetonitrilo (190
mg, 325 umol, 86% de rendimiento, 90% de pureza) como un sélido amarillo que se us6 para el siguiente paso sin
purificacion adicional.

Ejemplo 3: A una solucion de 2-[(2S5)-4-[8-(2-metil-1-naftil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (190 mg, 361 pumol, 1 eq) y DIEA (93.4 mg, 723 umol, 126
ul, 2 eq) en DCM (4 ml) se le afiadi6 cloruro de prop-2-encilo (49,1 mg, 542 umol, 44,2 ul, 1,5 eq) a -40° C. La mezcla
de la reaccion se agit6 a -40° C durante 0,5 horas. La mezcla de la reaccién se inactivo con agua (5 ml). La mezcla se
extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativo (columna: Xtimate C18 150*25mm*5um; fase movil:
[agua (0,05% de hidréxido de amonio v/v)-ACN];B%: 55%-85%, 8 min) para dar 2-[(2S)-4-(8-(2-metil-1-naftil)-2-[[(2S)-
1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]-1-prop-2-enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo  (65.0
mg, 111 umol, 31% de rendimiento, 98,8% de pureza) como un solido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 580.

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & = 8,13-7,97 (m, 1H), 7,83-7,76 (m, 1H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,45-
7,35 (m, 2H), 7,29 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 6,69-6,55 (m, 1H), 6,40 (brd, J = 16,8 Hz, 1H), 5,84 (br d, J = 10,4 Hz, 1H), 5,50
(brd,J =8,4 Hz, 1H).69-6,55 (m, 1H), 6,40 (db, J = 16,8 Hz, 1H), 5,84 (db, J= 10,4 Hz, 1H), 5,15 (sb, 1H), 4,63-4,52
(m, 1H), 4,50-4,36 (m, 1H), 4,33 (ddb, J = 4.4, 10,0 Hz, 1H), 4,16-3,87 (m, 3H), 3,86-3,71 (m, 1H), 3,55 (ddd, J= 5,6,
11,6, 17,2 Hz, 2H), 3,46-3,36 (m, 1H), 3,34-3,25 (m, 1H), 3,14-2.90 (m, 5H), 2,83 (br s, 1H), 2,61 (brd, J=3,2 Hz, 1H),
2,50-2,38 (m, 6H), 2,29-2,19 (m, 1H), 2,17-2,05 (m, 211}, 2,04-1,94 (m, 1H), 1,86-1,71 (m, 3H).

EJEMPLO 4
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2-[(25)-4-[2{[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iimetoxi]-8-(o-tolil)-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-c]azepin-4-il]-1-prop-2-enoil-
piperazin-2-ilJacetonitrilo
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Ejemplo 4

Compuesto 4-1: A una mezcla de (285)-2-(cianometil}-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-ilJpiperazin-1-carboxilato de bencilo (300 mg, 577 umol, 1. 0 eq.0 eqg), 1-bromo-
2-metil-benceno (148 mg, 866 pmol, 104 ul, 1..5 eq), Cs2C0O3 (564 mg, 1,73 mmol, 3,0 eq) y RuPhos (108 mg, 231
pmol, 0,4 eq) en tolueno (9 ml) se afiadié Pdz(dba)s (106 mg, 115 umol, 0,2 eq) bajo N2. La suspension se desgasifico
al vacio y se purgd con N2 varias veces. La mezcla se agité bajo N2 a 90° C durante 7 horas. Se afiadié agua (20 ml)
a la mezcla. La mezcla se diluyd con EtOAc (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4 anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% de
FA)/acetonitrilo] para dar (28)-2-(cianometil)-4{2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-8-(o-tolil}-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazina-1-carboxilato de bencilo (230 mg, 358 pumol, 62% de rendimiento, 95%
de pureza) como solido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 610.

1H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 = 7,45-7,32 (m, 5H), 7,14 (brt, J = 6,0 Hz, 2H), 7,07-7,02 (m, 1H), 6,98-
6.92 (m, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,68 (br s, 1H), 4,39 (dd, J = 4,8, 10,8 Hz, 1H), 4,20-4,08 (m, 4H), 3,82 (br d, J = 13.2 Hz,
1H), 3,65 (br d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,39-3,18 (m, 4H), 3,11 (brt, J = 7,6 Hz, 1H), 2,99-2,64 (m, 6H), 2.48 (s, 3H), 2,35-
2,24 (m, 1H), 2,14 (s, 3H), 2,11-2,06 (m, 1H), 2,05-1,93 (m, 2H), 1,87-1,71 (m, 3H).

Compuesto 4-2: A una solucién de (2S)-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-8-(o-tolil)-
5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazin-1-carboxilato de bencilo (230 mg, 377 umol, 1.0 eq.) y NH3*MeOH
(1 ml, pureza del 20%) en MeOH (4 ml) se le afiadi6 Pd/C (50 mg, pureza del 10%) bajo N2. La suspension se
desgasifico al vacio y se purgd con Hz varias veces. La mezcla se agité bajo Hz (15 psi) a 15° C durante 0,5 horas. La
mezcla de la reaccién se filtré y el filtrado se concentro al vacio. Se obtuvo 2-[(25)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
illmetoxi]-8-(o-tolil)-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il[piperazin-2-ilJacetonitrilo (180 mg, 341 pmol, 90% de
rendimiento, 90% de pureza) como un solido amarillo que se usé para el paso siguiente sin purificacion adicional.

Ejemplo 4: A una solucion de 2-(25)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-8-(o-tolil}-5.6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-ilpiperazin-2-ilJacetonitrilo (180 mg, 378 umol, 1 eq) y DIEA (97.8 mg, 757 pmol, 132
ul, 2 eq) en DCM (4 ml) se le afiadi6 cloruro de prop-2-enoilo (51,4 mg, 567 umol, 46,3 ul, 1,5 eq) a -40° C. La mezcla
de la reaccion se agit6 a -40° C durante 0,5 horas. La mezcla de la reaccién se inactivo con agua (5 ml). La mezcla se
extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (columna: Xtimate C18 150*25mm*5um; fase movil:
[agua (0,05% de hidréxido de amonio v/v)-ACN];B%: 51%-81%, 8 min) para dar 2-[(2S)-4-[2-[[(2 S)-1-metilpirrolidin-2-
illmetoxi]-8-(o-tolil)-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]lazepin-4-il]-1-prop-2-enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo (56,6 mg, 104
pmol, 28% de rendimiento, 97,5% de pureza) como un sélido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 530.
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"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & = 7,18-7,11 (m, 2H), 7,04 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6,99-6,91 (m, 1H), 6,67-
6,52 (m, 1H), 6,38 (dd, J = 1,6, 16.8 Hz, 1H), 5,82 (ddb, J = 10,8 Hz, 1H), 5,09 (sbb, 1H), 4,38 (dd, J = 4.8, 10,8 Hz,
1H), 4,24-4,09 (m, 3H), 3,87 (ddb, J = 13,6 Hz, 2H), 3.73 (brd, J = 12,4 Hz, 1H), 3,57 (br s, 1H), 3,39-3,31 (m, 1H),
3,31-3,16 (m, 2H), 3,09 (brt, J=7.6 Hz, 1H), 2,94 (br dd, J = 8,4, 16,4 Hz, 2H), 2.82 (br d, J = 4,4 Hz, 3H), 2,67 (id, J
=6.,8, 13,2 Hz, 1H), 2,47 (s, 3H), 2,33-2,22 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,10-1,92 (m, 3H), 1,89-1,75 (m, 3H).

EJEMPLO 5

2-[(2S)-4-[2{[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilimetoxi]-8-fenil-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]- 1-prop-2-enoil-
piperazin-2-ilJacetonitrilo
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Ejemplo 5

Compuesto 5-1: A una mezcla de (285)-2-(cianometil}-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-ilJpiperazin-1-carboxilato de bencilo (300 mg, 577 umol, 1,0 eq), yodobenceno
(177 mg, 866 pmol, 96.5 ul, 1,5 eq), Cs2CO3 (564 mg, 1,73 mmol, 3,0 eq) y RuPhos (108 mg, 231 umol, 0,4 eqg) en
tolueno (9 ml) se le afiadié Pdz(dba)s (106 mg, 115 pmol, 0,2 eq) bajo N2. La suspensién se desgasifico al vacio y se
purgo con Nz varias veces. La mezcla se agitd bajo N2 a 90° C durante 7 horas. Se afiadié agua (20 ml) a la mezcla.
La mezcla se diluyé con EtOAc (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOa anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% de FA)/acetonitrilo] para dar
(25)-2-(cianometil}-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-8-fenil-5,6,7 .9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-
1-carboxilato de bencilo (220 mg, 351 pmol, 61% de rendimiento, 95% de pureza) como soélido amarillo. LCMS [ESI,
M+1]: 596.

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & = 7,41-7,31 (m, 5H), 7,20-7,14 (m, 2H), 6,82 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,68 (t,
J=7.2Hz, 1H), 5,22-5,12 (m, 2H), 4,62 (br s, 1H), 4,57 (s, 2H), 4,41 (br s, 1H), 4,22-4,15 (m, 1H), 4,07 (br s, 1H),
3.83-3,59 (m, 3H), 3,46 (br d, J=11,2 Hz, 1H), 3,24 (br d, 1H), 3,12 (br dd, J = 3,6, 13,6 Hz, 2H), 2,91-2.62 (m, 7H),
2,51 (s, 3H), 2,31 (brd, J=8,0 Hz, 1H), 2,09 (brd, J= 8,4 Hz, 1H), 1,97 (br s, 2H), 1,86-1,70 (m, 3H).

Compuesto 5-2: A una solucion de (2S)-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-8-fenil-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-c]azepin-4-ilJpiperazin-1-carboxilato de bencilo (220 mg, 369 umol, 1,0 eq.) y NH3*MeOH (1 ml,
pureza del 20%) en MeOH (4 ml) se le afiadié Pd/C (50 mg, pureza del 10%) bajo N2. La suspension se desgasifico al
vacio y se purg6 con Hz varias veces. La mezcla se agit6é bajo Hz (15 psi) a 15° C durante 0,5 horas. La mezcla de la
reaccion se filtré y el filtrado se concentr6 al vacio a. Se obtuvo 2-[(25)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-8-fenil-
5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (160 mg, 312 umol, 84% de rendimiento, 90% de
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pureza) como un sblido blanco que se us6 para el paso siguiente sin purificacién adicional.

Ejemplo 5: A una soluciéon de  2-[(2S5)-4-2-[[(2S-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-8-fenil-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-ilpiperazin-2-ilJacetonitrilo (160 mg, 347 umol, 1,0 eq.0 eq) y DIEA (89,6 mg, 693
pmol, 121 pl, 2,0 eq) en DCM (4 ml) se le afiadié cloruro de prop-2-enoilo (47,1 mg, 520 umol, 42,4 ul, 1,5 eq) a -40°
C. La mezcla de la reaccién se agité a -40° C durante 0,5 horas. La mezcla de la reaccién se inactivo con agua (5 ml).
La mezcla se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQ4 anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico por HPLC preparativa (columna: Xtimate C18
150*25mm*5pm;fase movil: [agua (0,05% de hidréxido de amonio v/v)-ACN];B%: 40%-70%, 8 min) para dar 2-[(2S5)-
4-[2-[[(2 S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-8-fenil-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]-1-prop-2-enoil-piperazin-2-
illacetonitrilo (38,6 mg, 73,4 umol, 21% de rendimiento, 98,1% de pureza) como sélido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 516.

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 6 = 7,18 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 6,85-6,81 (m, 2H), 6,69 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,54
(brd, J=10.4 Hz, 1H), 6,36 (dd, J = 1,6, 16,8 Hz, 1H), 5,80 (br d, J = 10,4 Hz, 1H), 5,03 (brs, 1H), 4,58 (s, 2H), 4,41
(dd, J = 4,8, 10,4 Hz, 1H), 4.17 (dd, J = 7.2, 10,4 Hz, 1H), 4,03-3,66 (m, 4H), 3,55 (br d, J = 11,2 Hz, 2H), 3,19-3,06
(m, 2H), 2,88 (br dd, J = 8,0, 16.4 Hz, 2H), 2,82-2,63 (m, 4H), 2,50 (s, 3H), 2,35-2,26 (m, 1H), 2,14-2,04 (m, 1H), 2,02-
1,89 (m, 2H), 1,89-1,72 (m, 3H).

3

3

EJEMPLO 6

2-[(2S5)-4-[2-{[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilimetoxi]-8-(1-naftil)-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]-1-prop-2-enoil-
piperazin-2-ilJacetonitrilo
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Ejemplo 6

Compuesto 6-1: A una mezcla de (285)-2-(cianometil}-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-iljpiperazin-1-carboxilato de bencilo (200 mg, 385 pumol, 1,0 eq), 1-
bromonaftaleno (120 mg, 577 umol, 80,2 ul, 1,5 eq), Cs2C0O3 (376 mg, 1,15 mmol, 3,0 eq) y RuPhos (71,8 mg, 154
pmol, 0,4 eq) en tolueno (6 ml) se le afiadié Pdz(dba)s (70,5 mg, 77,0 umol, 0,2 eq) bajo N2. La suspension se
desgasifico al vacio y se purgd con Nz varias veces. La mezcla se agité bajo N2 a 90° C durante 8 horas. Se afiadié
agua (15 ml) a la mezcla. La mezcla se diluyé con EtOAc (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificéd por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% de
FA)/acetonitrilo] para dar (2S)-2-(cianometil}-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-8-(1-naftil}-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazina-1-carboxilato de bencilo (140 mg, 206 pmol, 54% de rendimiento, 95%
de pureza) como solido amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 646.

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 = 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,4 Hz,
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H), 7,46-7,34 (m, 8H), 7.13 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,70 (br s, 1H), 4,44-4,35 (m, 3H), 4,20-4,15 (m, 1H),
3,87 (brd, J = 12,4 Hz, 1H), 3.70 (br d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,57-3,41 (m, 2H), 3,40-3,23 (m, 2H), 3,09 (br s, 1H), 2,99
(dt, J = 3,2, 12,4 Hz, 1H), 2,91 (br s, 3H), 2.81-2,73 (m, 1H), 2,68 (br s, 1H), 2,47 (s, 3H), 2,28 (br d, J = 8,0 Hz, 1H),
2,19-2,06 (m, 2H), 2,04-1,99 (m, 1H), 1,89-1,69 (m, 4H).

Compuesto 6-2: A una solucion de (2S)-2-(cianometil}-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-8-(1-naftil)-
5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazin-1-carboxilato de bencilo (140 mg, 217 umol, 1,0 eq) y NH3*MeOH
(0,5 ml, pureza del 30%) en MeOH (4 ml) se le afiadié Pd/C (50 mg, pureza del 10%) bajo N2. La suspensién se
desgasifico al vacio y se purgd con Hz varias veces. La mezcla se agité bajo Hz (15 psi) a 15° C durante 0,5 horas. La
mezcla de la reaccién se filtro y el filtrado se concentr6 al vacio para obtener 2-[(2S5)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
illmetoxi]-8-(1-naftil)-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (105 mg, 185 umol, 85% de
rendimiento, 90% de pureza) como un solido amarillo que se usé para el siguiente paso sin purificacion adicional.

Ejemplo 6: A una solucion de 2-[(2S)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-8-(1-naftil}-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (105 mg, 205 umol, 1,0 eq) y DIEA (53,0 mg, 410 umol,
71,5 pl, 2,0 eq) en DCM (2 ml) se le afiadié cloruro de prop-2-enoilo (27,9 mg, 308 umol, 25,1 ul, 1,5 eq) a -40° C. La
mezcla de la reaccién se agitoé a -40° C durante 0,5 horas. La mezcla de la reaccién se inactivé con agua (8 ml). La
mezcla se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron
y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% de FA)/acetonitrilo]. El
residuo se purificdé por HPLC preparativa (columna: Xtimate C18 150*25mm*5um; fase mévil: [agua (0,05% de
hidréxido de amonio v/v)-ACN];B%: 54%-84%, 10 min) para dar 2-[(2S)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-8-(1-
naftil)-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]-1-prop-2-enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo (27.9 mg, 49,4 pumol, 24%
de rendimiento, 100% de pureza) como sélido blanco. LCMS [ESI, M+1J: 566.
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Compuesto 7-1: A una solucién de (285)-2-(cianometil}-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-ilJpiperazin-1-carboxilato de bencilo (250 mg, 481 umol, 1,0 eq) y 1-bromo-8-
cloro-naftaleno (232 mg, 962 pumol, 2,0 eq) en tolueno (4,0 ml) se le afiadié RuPhos (89,8 mg, 192 umol, 0,4 eq),
Cs2C03 (392 mg, 1,20 mmol, 2,5 eq) y Pd2(dba)s (88,1 mg, 96,2 pumol, 0,2 eq), la mezcla de la reaccién se agitd a 90°
C durante 10 horas bajo N2. Una vez se hubo completado, la mezcla de la reaccion se filtrd a través de celite, la torta
del filtro se lavé con acetato de etilo (10 ml), y se ajustdé con HCI 1N acuoso hasta pH~3, se separé la capa organica,
y la acuosa se ajusté con Na2COs sélido hasta pH~8, se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml), la capa organica se
lavd con salmuera saturada (1 x 20 ml), se sec6 sobre Na2SQ4, se filtrd y se concentré. El residuo se purificéd por
ultrarrapida de fase inversa (C18, 0,1% de FA en agua, 30%-50% de MeCN). El producto (2S)-4-[8-(8-cloro-1-naftil)-
2-[[(28)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-c]azepin-4-il]-2-(cianometil)piperazin-1-carboxilato
de bencilo (130 mg, 185 umol, 38% de rendimiento, 97% de pureza) se obtuvo como sélido amarillo. LCMS [ESI, M+1]:
680.

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,74-7,68 (m, 1H), 7,59-7,51 (m, 1H), 7,48-7,15 (m, 9H), 5,21 (s, 2H),
4,74-4,63 (m, 1H), 4,40-4,29 (m, 211), 4,21-4.05 (m, 211), 3,84-3,71 (m, 1H), 3,69-3,46 (m, 2H), 3,44-3,15 (m, 3H),
3,13-2,60 (m, 8H), 2,46 (s, 3H), 2,33-2,21 (m, 1H), 2,17-2,02 (m, 2H), 1,96-1,72 (m, 4H). LCMS [ESI, M+1]: 546.

Compuesto 7-2: A una solucién de TMSCI (239 mg, 2,21 mmol, 280 pl, 15,0 eqg) en MeCN (2 ml) que contenia
tamices moleculares 4A (100 mg) a 0° C se le afiadié Nal (353 mg, 2,35 mmol, 16,0 eq) en porciones. Se continud
agitando durante 1 hora a 15° C. Después se afiadié una solucidon de (2S)-4-[8-(8-cloro-1-naftil)-2-[[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]-2-(cianometil)piperazin-1-carboxilato de bencilo
(100 mg, 147 umol, 1.0 eq.) en MeCN (353 mg, 2,35 mmol, 16.0 eq) en MeCN (1 ml) y la mezcla de la reaccion se
agité a 15° C durante 11 horas. Una vez se hubo completado, la mezcla de la reaccion se concentrd, después se
afiadio HCI 1N acuoso (8 ml) a la mezcla de la reaccion, se extrajo con metil terc-butil éter (2 x 5 ml), se desech¢ la
capa organica, y la fase acuosa se ajusté a pH~8 con Na2CQOs3 acuoso saturado, y después se extrajo con acetato de
etilo (2 x 8 ml), la capa organica se sec6 sobre Na2SQOs, se filtrd y se concentrd. El producto 2-[(2S)-4-[8-(8-cloro-1-
naftil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il|piperazin-2-ilJacetonitrilo (45 mg,
81,0 umol, 55% de rendimiento, 98% de pureza) se obtuvo como un aceite marrén.

Ejemplo 7: A una solucién de 2-[(2S)-4-[8-(8-cloro-1-naftil)-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5.6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (45 mg, 82,4 umol, 1,0 eq) en diclorometano (1,0 ml) se le
afiadié DIEA (42,6 mg, 329 umol, 57,4 ul, 4,0 eq) y cloruro de prop-2-enoilo (11,2 mg, 124 umol, 10,1 ul, 1,5 eq) en
porciones a -40° C, la mezcla de la reaccién se agité a -40° C durante 0,5 horas. Una vez se hubo completado, la
mezcla de la reaccién se inactivé con agua (1,0 ml) a -40° C, la mezcla de la reaccién se calentd hasta 20° C y se
diluyé con agua (5 ml), después se extrajo con diclorometano (2 x 5 ml), la capa organica combinada se sec6 sobre
Na2804, se filtro y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna (Al20s basico, éter de
petréleo/acetato de etilo=3/1 a éter de petroleo/acetato de etilo/metanol=3/1/0,1), el producto bruto se volvié a purificar
por HPLC preparativa (columna: Xtimate C18 150*25mm*5um; fase movil: [agua (0,05% de hidréxido de amonio v/v)-
ACN]; B%: 56%-86%, 10 min). El producto 2-((S)-1-acriloil-4-(8-(8-cloronaftalen-1-il}-2-(((S)-1-metilpirrolidin-2-
ilymetoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-clazepin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo (14,8 mg, 24,1 pmol, 29% de
rendimiento, 97% de pureza) se obtuvo como un sélido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 600.

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,74-7,68 (m, 1H), 7,58-7,52 (m, 1H), 7,47-7,43 (m, 1H), 7,41-7,33 (m,
1H), 7,32-7.16 (m, 2H), 6,71-6,53 (m, 1H), 6,39 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 5,83 (brd, J = 10,4 Hz, 1H), 5,18-5,05 (m, 1H),
4,52-4,29 (m, 3H), 4.16-4,08 (m, 1H), 4,02-3,78 (m, 2H), 3,75-3,47 (m, 3H), 3,43-3,32 (m, 1H), 3,30-3,16 (m, 1H), 3,08
(ort, J = 7.6 Hz, 1H), 3,04-2,87 (m, 3H), 2,84-2,60 (m, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,34-2,21 (m, 1H), 2,19-1,97 (m, 2H), 1,96-
1,72 (m, 4H).

EJEMPLO 8

2-[(25)-4-[8-(3-isopropilfenil)-2-[[(2S)1|-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]-1-prop-2-
enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo
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Compuesto 8-1: A una mezcla de (2S)-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-ilJpiperazin-1-carboxilato de bencilo (150 mg, 289 umol, 1,0 eq), 1-bromo-3-
isopropil-benceno (86,2 mg, 433 umol, 12,9 pl, 1,5 eq), Cs2C03 (282 mg, 866 umol, 3,0 eq) y RuPhos (53,9 mg, 115
pmol, 0,4 eq) en tolueno (4 ml) se le afiadié Pdz(dba)s (52,9 mg, 57,7 umol, 0,2 eq) bajo N2. La suspension se
desgasifico al vacio y se purgd con Nz varias veces. La mezcla se agité bajo N2 a 90° C durante 8 horas. Se afiadié
agua (15 ml) a la mezcla. La mezcla se diluyé con EtOAc (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificéd por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% de
FA)/acetonitrilo] para dar (2S)-2-(cianometil)-4-[8-(3-isopropilfenil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-1-carboxilato de bencilo (120 mg, 179 umol, 62% de rendimiento, 95% de
pureza) como s6lido amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 638.

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & = 7,42-7,32 (m, 5H), 7,11 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,65 (dd, J =
2,4, 8,0 Hz, 1H), 6.58 (dd, J = 7.6 Hz, 1H), 5,24-5,13 (m, 2H), 4,71-4,55 (m, 3H), 4,41 (dd, J = 4,8, 10,8 Hz, 1H), 4,21-
3,99 (m, 2H), 3.84-3,60 (m, 3H), 3,46 (ddb, J = 12,8 Hz, 1H), 3,24 (sbb, 1H), 3,12 (ddb, J = 3,6, 13,2 Hz, 2H), 2,93
2,63 (m, 7H), 2.50 (s, 3H), 2,34-2,24 (m, 1H), 2,13-2,06 (m, 1H), 1,96 (s, 2H), 1,88-1,74 (m, 3H), 1,21 (d, J= 6,8 Hz,
6H).

Compuesto 8-2: A una solucion de (2S)-2-(cianometil)-4-[8-(3-isopropilfenil)-2-[[(2 S)-1-metilpirrolidin-2-
illmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-1-carboxilato de bencilo (120 mg, 188 umol, 1,0 eq.) y
NH3+MeOH (1 ml, pureza del 20%) en MeOH (4 ml) se le afiadié Pd/C (50 mg, pureza del 10%) bajo N2. La suspension
se desgasific al vacio y se purgd con Hz varias veces. La mezcla se agité bajo Hz (15 psi) a 152 C durante 0,5 horas.
La mezcla de la reaccion se filtré y el filirado se concentré al vacio para dar 2-[(2 S)-4-[8-(3-isopropilfenil)-2-[[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7-tetrahidropirima,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-ilJpiperazin-2-ilJacetonitrilo (60 mg,
107 umol, 57% de rendimiento, 90% de pureza) como un soélido amarillo que se us6 para el siguiente paso sin
purificacion adicional.

Ejemplo 8: A una solucion de 2-[(25)-4-[8-(3-isopropilfenil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (60 mg, 119 pmol, 1,0 eq) y DIEA (30,8 mg, 238 pumol,
41,5 ul, 2,0 eq) en DCM (1,5 ml) se le afiadi6 cloruro de prop-2-enoilo (16,2 mg, 179 umol, 14,6 pl, 1,5 eq) a -40° C.
La mezcla de la reaccién se agitd a -40° C durante 0,5 horas. La mezcla de la reaccion se inactivo con agua (8 ml). La
mezcla se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron
y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% de FA)/acetonitrilo]. El
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residuo se purificé por HPLC preparativa (columna: Waters Xbridge 150*25 5u;fase mévil: [agua (0,05% de hidréxido
de amonio v/v)-ACN];B%: 55%-76%, 10 min) para dar 2-[(2S)-4-[8-(3-isopropilfenil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
illmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]-1-prop-2-enoil-piperazin-2-illacetonitrilo (28,8 mg, 51,3 pmol,
43% de rendimiento, 99,4% de pureza) como un soélido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 558.

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 8= 7,11 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,66 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 6,59
(d, J=7.6 Hz, 1H), 6,53 (br s, 1H), 6,40-6,32 (m, 1H), 5,80 (br d, J = 10,4 Hz, 1H), 5,05 (br s, 1H), 4,58 (s, 2H), 4,42
(brs, 1H), 4.18 (brdd, J=7,2, 10,4 Hz, 1H), 4,07-3,65 (m, 4H), 3,55 (br dd, J= 13,2 Hz, 2H), 3,14 (br dd, J= 3,6, 13,6
Hz, 2H), 2.98-2,62 (m, 7H), 2,52 (s, 3H), 2,32 (br d, J= 8,8 Hz, 1H), 2,16-1,91 (m, 3H), 1,89-1,70 (m, 3H), 1,21 (d, J =
6.8 Hz, 6H).

EJEMPLO 9

2-((8)-1-acriloil-4-(8-(3-fluoro-2-metilfenil)-2-(((S)-1-metilpirrolidin-2-ilymetoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
clazepin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo
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Compuesto 9-1: A una solucidon de (2S)-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-ilJpiperazin-1-carboxilato de bencilo (150 mg, 289 umol, 1,0 eq.0 eq) y 1-bromo-
3-fluoro-2-metil-benceno (109 mg, 577 umol, 2.0 eq) en tolueno (3,0 ml) se le afiadié RuPhos (53,9 mg, 115 pmol, 0,4
eq), Cs2C03 (235 mg, 722 umol, 2.5 eq) y Pd2(dba)s (52,9 mg, 57,7 umol, 0,2 eq), la mezcla de la reaccién se agité a
90° C durante 12 horas bajo N2. Una vez se hubo completado, la mezcla de la reaccion se filtré a través de celite, la
torta del filtro se lavo con acetato de etilo (10 ml), y se ajustd con HCI 1N acuoso hasta pH~3, después se separo la
capa organica, y la acuosa se ajustdé con Na2COs sélido hasta pH~8, se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml), la capa
organica se lavo con salmuera saturada (1 x 20 ml), se sec6é sobre Na=SQOas, se filtré y se concentré. El residuo se
purificé por ultrarrapida de fase inversa (Cl 8, 0,1% de FA en agua, 30%-50% de MeCN). El producto (2S)-2-
(cianometil)-4-[8-(3-fluoro-2-metil-fenil)-2-[[(2 S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-
illpiperazin-1-carboxilato de bencilo (110 mg, 175 pumol, 61% de rendimiento, 100% de pureza) se obtuvo como un
aceite marron. LCMS [ESI, M+1]: 628.

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,44-7,31 (m, 5H), 7,11-7,02 (m, 1H), 6,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6.73 (t, J
= 8,6 Hz, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,73-4,61 (m, 1H), 4,45-4,32 (m, 1H), 4,18-4,13 (m, 4H), 3.83 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,65 (d,
J = 12,4 Hz, 1H), 3,41-3,18 (m, 4H), 3,14-3,05 (m, 1H), 3,00-2,63 (m, 6H), 2,48 (s, 3H), 2,36-2,21 (m, 1H), 2,13-1,94
(m, 6H), 1,89-1,73 (m, 3H).

Compuesto 9-2: A una solucién de (2S)-2-(cianometil)-4-[8-(3-fluoro-2-metilfenil)-2-[[(2 S)-1-metilpirrolidin-2-
illmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-1-carboxilato de bencilo (110 mg, 175 umol, 1.0 eq) en
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metanol (1,5 ml) se le afiadié Pd/C (30 mg, 175 pumol, pureza del 10%, 1,0 eq) y NH3*MeOH (1,5 ml, pureza del 20%,
1,0 eq), la suspensién se desgasifico al vacio y se purgd con Hz varias veces. La mezcla se agité con Hz (15 psi) a 20°
C durante 1 hora. Una vez se hubo completado, la mezcla de la reaccion se filtré a través de una almohadilla de celite,
y la torta del filtro se lavé con diclorometano (2 x 5 ml), el filtrado se concentré. El producto 2-[(2S)-4-[8-(3-fluoro-2-

5 metil-fenil)-2-[[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo
(70 mg, 140 pmol, 80% de rendimiento, 99% de pureza) se obtuvo como un sélido blanco que se usé para el paso
siguiente sin purificacion adicional. LCMS [ESI, M+1]: 494.

Ejemplo 9: A una solucion de 2-[(2S)-4-[8-(3-fluoro-2-metil-fenil)-2-[[(2 S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-
10 tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (70 mg, 142 umol, 1,0 eq.0 eq) en diclorometano (1,5 ml)
se le afiadi6é DIEA (73,3 mg, 567 umol, 98.8 ul, 4,0 eq) y cloruro de prop-2-enoilo (19,3 mg, 213 pmol, 17,3 ul, 1,5 eq)
en porciones a -40° C, la mezcla de la reaccién se agité a -40° C durante 0,5 horas. Una vez se hubo completado, la
mezcla de la reaccion se inactivé con agua (1,0 ml) a -40° C, después la mezcla de la reaccion se calento hasta 202 C
y se diluyé con agua (5 ml), se extrajo con diclorometano (2 x 5 ml), la capa organica combinada se seco sobre Na2S0s,
15 se filtré y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia en columna (Al203 basico, éter de petréleo/acetato de
etilo=3/1 a éter de petréleo/acetato de etilo/metanol=3/1/0.1), el producto bruto se volvid a purificar por HPLC
preparativa (columna: Xtimate C18 150*25mm*5pm; fase moévil: [agua (0,05% de hidréxido de amonio v/v)-ACN]; B%:
51%-81%, 10 min). El producto 2-((S)-1-acriloil-4-(8-(3-fluoro-2-metilfenil)-2-(((S)-1-metilpirrolidin-2-ilymetoxi)-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo (19,7 mg, 35,7 umol, 25% de rendimiento, 99% de

20  pureza) se obtuvo como sélido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 548.

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 7,12-7,03 (m, 1H), 6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,73 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 6,65-
6.51 (m, 1H), 6,40 (dd, J = 1,6, 16,8 Hz, 1H), 5,83 (br d, J= 10,8 Hz, 1H), 5,16-5,07 (m, 1H), 4,38 (dd, J = 4.4, 10,4
Hz, 1H), 4,21-4,08 (m, 3H), 4,03-3,85 (m, 2H), 3,82-3,46 (m, 2H), 3,41-3,19 (m, 3H), 3,16-2.90 (m, 3H), 2,87-2,61 (m,
25 4H), 2,48 (s, 3H), 2,35-2,23 (m, 1H), 2,17-1,93 (m, 6H), 1,89-1,70 (m, 3H).

EJEMPLO 10

2-((S)-1-acriloil-4-(8-(2-fluoronaftalen-1-il)-2-(((S)-1-metilpirrolidin-2-il)metoxi}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4, 5-
30  clazepin-4-ilpiperazin-2-il)acetonitrilo
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Compuesto 10-1: Una mezcla de (2S)-2-(cianometil}-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-iljpiperazin-1-carboxilato de bencilo (300 mg, 577 umol, 1 eq),
trifluorometanosulfonato de (2-fluoro-1-naftilo) (3392 mg, 1.15 mmol, 2 eq), RuPhos (107 mg, 231 umol, 0,4 eq),
Pdz(dba)s (105 mg, 115 umol, 0,2 eq) y Cs2COs (564 mg, 1,73 mmol, 3 eq) en tolueno (5 ml) se desgasifico y se purgd

65 con Nz durante 3 veces, y luego la mezcla se agité a 90° C durante 12 horas bajo atmésfera de N2. La mezcla de la
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reaccion se diluyo con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na2S0s, se filtraron y se concentraron a presién reducida para dar un
residuo. El residuo se purifico por ultrarrdpida de fase inversa [agua (0,1% de acido férmico)/acetonitrilo)]. Las
fracciones deseadas recogidas se neutralizaron con solucién acuosa saturada de NaHCOs3 hasta pH = 7 y se extrajeron
con acetato de etilo (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre
Na2S04, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el producto. Se obtuvo (2S)-2-(cianometil)-4-[8-(2-
fluoro-1-naftil)-2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]piperazin-1-carboxilato
de bencilo (140 mg, 192 pmol, 33% de rendimiento, 91% de pureza) como un aceite amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 664.
Compuesto 10-2: A una solucion de (2S)-2-(cianometil)-4-[8-(2-fluoro-1-naftil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-
5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]piperazina-1-carboxilato de bencilo (140 mg, 210 umol, 1 eq) en metanol (5
ml) se le afiadié NH3*MeOH (2 ml, 20% de pureza) y Pd/C (50 mg, 10% pureza) bajo N2. La suspensién se desgasifico
al vacio y se purgd con Hz varias veces. La mezcla se agit6 bajo Hz (15 psi) a 25° C durante 0,5 horas. El Pd/C se filtro
y el filtrado se concentré al vacio. Se obtuvo 2-[(2S)-4-[8-(2-fluoro-1-naftil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (80 mg, 151 umol, 72% de rendimiento) como un aceite
amarillo y se uso en el paso siguiente sin purificacion adicional. LCMS [ESI, M+1]: 530.

Ejemplo 10: A una solucion de 2-[(25)-4-[8-(2-fluoro-1-naftil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (60 mg, 113 umol, 1 eq) y DIEA (73,2 mg, 566 umol, 98,7
ul, 5 eq) en DCM (1 ml) se le afiadié una solucién de cloruro de prop-2-enoilo (15,4 mg, 169 umol, 13,9 ul, 1,5 eg) en
DCM (1 ml) a -40° C. Después de agitar a -40° C durante 0,5 horas, la mezcla de la reaccién se inactivo con agua (20
ml) y se extrajo con DCM (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron
sobre Na2SQq4, se filtraron y se concentraron a presién reducida para dar un residuo. El residuo se purifico por
cromatografia en columna (SiO2, acetato de etilo/metanol = 100/1 a 10/1), seguido de HPLC preparativa (columna:
Waters Xbridge 150*25 5y; fase mévil: [agua (0,05% de hidréxido de amonio v/v)-ACN]; B%: 52%-76%, 10 min). La
fraccion deseada se recogi6 y liofilizé. Se obtuvo 2-[(2S)-4-[8-(2-fluoro-1-naftil}-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-
5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]-1-prop-2-enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo (21 mg, 35,1 pmol, 31% de
rendimiento, 97% de pureza) como un s6lido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 584.

H NMR (400MHz, cloroformo-d) 8 = 8,18 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,80 (dd, J= 1,6, 7,6 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 5,2,
8.8 Hz, 1H), 7,49-7,38 (m, 2H), 7,27-7,20 (m, 1H), 6,75-6,53 (m, 1H), 6,41 (dd, J=1,6, 16,8 Hz, 1H), 5.84 (d, /=104
Hz, 1H), 5,31-4,47 (m, 2H), 4,42-4,16 (m, 2H), 4,20-4,08 (m, 1H), 4,05-3,80 (m, 2H), 3.79-3,48 (m, 2H), 3,45-2,54 (m,
10H), 2,44 (s, 3H), 2,34-2,19 (m, 1H), 2,19-1,92 (m, 3H), 1,90-1,72 (m, 3H).
EJEMPLO 11

2-((8)-1-acriloil-4-(8-(5-metilnaftalen-1-il)-2-(((S)-1-metilpirrolidin-2-il)metoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5Hpirimido[4,5-
clazepin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo
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Compuesto 11-B: A una mezcla de 1,5-dibromonaftaleno (1,00 g, 3,50 mmol, 1,00 eq) en THF (10,0 ml) se
le afiadié n-BulLi (2,5 M, 1,82 ml, 1,3 eq) en porciones a -78° C bajo N2. La mezcla se agité a -78° C durante 30 min,
después se afiadié gota a gota CHal (4,58 g, 32,3 mmol, 2,01 ml, 9,23 eq), se calentd a 25° C y se agit6é durante 1
hora. La mezcla de la reaccién se inactivd con agua (15,0 ml) y después se extrajo con acetato de etilo (30,0 ml x 3).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50,0 ml x 1), se secaron sobre Na=SQs, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, éter
de petroleo/acetato de etilo=1/0 a 10/1). El compuesto 1-bromo-5-metil-naftaleno (450 mg, 2,01 mmol, rendimiento del
58%) se obtuvo como un sélido amarillo.

H NMR (400MHz, cloroformo-d) & = 8,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,81 (dd, J= 0,8, 7,2
Hz, 1H), 7,49 (dd, J=7.2, 8,8 Hz, 1H), 7,41-7,33 (m, 2H), 2,72 (s, 3H).

Compuesto 11-1: A una mezcla de (25)-2-(cianometil}-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-ilJpiperazin-1-carboxilato de bencilo (400 mg, 770 umol, 1,00 eq) y 1-bromo-5-
metil-naftaleno (204 mg, 924 umol, 1,20 eq) en tolueno (10,0 ml) se le afiadié Pdz(dba)s (141 mg, 154 pmol, 0,20 eq)
RuPhos (144 mg, 308 umol, 0,4 eq), Cs2CO3 (752 mg, 2,31 mmol, 3,00 eq) bajo N2. La mezcla se desgasifico y se
purgd con N2 durante 3 veces, después se calentd a 90° C y se agité durante 8 horas. La mezcla de la reaccion se
diluyé con agua (20,0 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (50 ml x 1), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar
un residuo. El residuo se purificé por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% de FA)/acetonitrilo]. Las fracciones
deseadas se recogieron y neutralizaron con solucién saturada de NaHCO3 y se extrajeron con acetato de etilo (50 ml
x 3). La capa organica separada se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré al vacio. El compuesto (2S)-
2-(cianometil)-4-[8-(5-metil-1-naftil}-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il)metoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-
illpiperazin-1-carboxilato de bencilo (310 mg, 470 pumol, 61% de rendimiento, 100% de pureza) se obtuvo como un
solido amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 660.

H NMR (400MHz, cloroformo-d) & = 7,86 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,46-7,34 (m, 6H),
7,31-7,27 (m, 1H), 7.26-7,22 (m, 1H), 7,15 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,27-5,14 (m, 2H), 4,70 (br s, 1H), 4,43-4,33 (m, 3H),
4,22-4,06 (m, 2H), 3.87 (br d, J = 11,6 Hz, 1H), 3,70 (br d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,57-3,39 (m, 2H), 3,39-3,20 (m, 2H), 3,09
(tbr, J= 7,6 Hz, 1H), 3.05-2,83 (m, 4H), 2,82-2,73 (m, 1H), 2,68 (s, 4H), 2,46 (s, 3H), 2,33-2,23 (m, 1H), 2,17-2,00 (m,
3H), 1,90-1,72 (m, 3H).

Compuesto 11-2: A una solucién de (2S)-2-(cianometil)-4-[8-(5-metil-1-naftil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
illmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il|piperazin-1-carboxilato de bencilo (160 mg, 242 pmol, 1,00 eq) en
metanol (3,00 ml) se le afiadié Pd/C (50,0 mg, 10% de pureza), NH3*MeOH (3,00 ml, 20% de pureza) bajo N2. La
suspension se desgasificod al vacio y se purgd con Hz varias veces. La mezcla se agité bajo Hz (15 psi) a 25° C durante
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2 horas. La mezcla de la reaccién se concentro a presion reducida para dar un residuo. El producto bruto se usé en el
paso siguiente directamente sin purificaciéon adicional. El compuesto 2-[(25)-4-[8-(5-metil-1-naftil)-2-[[(2S)-]-
metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (150 mg, 282 umol, 99%
de rendimiento, 99% de pureza) se obtuvo como un soélido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 526.

Ejemplo 11: A una mezcla de 2-[(25-4-8-(5-metil-1-naftil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5.6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (120 mg, 228 umol, 1,00 eq) en diclorometano (3,00 ml)
se le afadié TEA (115 mg, 1,14 mmol, 159 pl, 5,00 eq) y cloruro de prop-2-enocilo (31,0 mg, 342 ymol, 27,9 ul, 1,50
eq) en porciones a -40° C bajo N2. Luego, la mezcla se agité a -40° C durante 0,5 horas. La mezcla de la reaccion se
diluyé con agua con hielo (5,00 ml) y se extrajo con diclorometano (30,0 ml x 2). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (10,0 ml x 1), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida
para dar un residuo. El residuo se purifico por HPLC preparativa (columna: Xtimate C18 150 x 25 mm x 5 um; fase
movil: [agua (0,05% de hidréxido de amonio v/v)-ACN];B%: 55%-85%,10 min). El compuesto 2-[(2S)-4-[8-(5-metil-1-
naftil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]- 1-prop-2-enoil-piperazin-2-
illacetonitrilo (22,3 mg, 38,4 umol, 17% de rendimiento, 99,8% de pureza) se obtuvo como un sélido blanquecino.
LCMS [ESI, M+1]: 580.

"H NMR (400MHz, cloroformo-d) 8 = 7,86 (d. br., J=7,2 Hz, 1H), 7,72 (d. J = 8,4 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,6 Hz,

H). 7,30-7,28 (m, 1H), 7,27-7.23 (m, 1H), 7,16 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 6,59 (brd, J= 11,2 Hz, 1H), 6,40 (dd, J= 1,6, 16,4

Hz, 1H), 5,83 (brd, J= 10,6 Hz, 1H), 5,11 (br s, 1H), 4..45-4,30 (m, 3H), 4,16 (dd, J= 6,8, 10,4 Hz, 1H), 3,92 (brd, J

=13,6 Hz, 1H), 3,78 (brd, J= 12,0 Hz, 1H), 3,70-3,38 (m, 3H), 3,29 (dd, J = 4.0, 13,6 Hz, 1H), 3,16-2,72 (m, 7H), 2,71-
2,59 (m, 4H), 2,45 (s, 3H), 2,27 (dt, J= 7,2, 9,2 Hz, 1H), 2,18-1,96 (m, 3H), 1,89-1,73 (m, 3H).

EJEMPLO 12

2-((S)-1-acriloil-4-(8-(5-fluoronaftalen-1-il)-2-(((S)-1-metilpirrolidin-2-il)metoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
clazepin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo
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Compuesto 12-B: A una mezcla de 5-bromonaftalen-1-amina (2,00 g, 9,01 mmol, 1,00 eq) en hidrofluoruro
de piridina (29,8 g, 180 mmol, 27,1 ml, 20,0 eq) se le afiadié NaNO- (2,49 g, 36,0 mmol, 4,00 eq) a 0° C bajo N2. La
mezcla se agitdé a 25° C durante 30 min, y después se calenté a 60° C y se agitdé durante 2 horas. La mezcla de la
reaccion se diluyd con agua (20,0 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30,0 ml x 3). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (50,0 ml x 1), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, éter de petroleo/acetato de
etilo = 1/0 a 1/0). El compuesto 1-bromo-5-fluoro-naftaleno (1,30 g, 4,45 mmol, 49% de rendimiento) se obtuvo como
un aceite amarillo.

Compuesto 12-1: A una mezcla de (2S)-2-(cianometil)-4-[2-[(2S)-1-metilpirolidin-2-illmetoxi]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-ilJpiperazin-1-carboxilato de bencilo (500 mg, 962 umol, 1,00 eq) y 1-bromo-5-
fluoro-naftaleno (433 mg, 1,92 mmol, 2,00 eq) en tolueno (15,0 ml) se le afiadié Pdz(dba)s (176 mg, 192 umol, 0,20
eq), RuPhos (180 mg, 385 umol, 0,40 eq) y Cs2C0O3 (941 mg, 2,89 mmol, 3,00 eq) bajo N2. La mezcla se desgasifico
y se purgd con N2 durante 3 veces, después se calenté a 90° C y se agitdé durante 8 horas. La mezcla de la reaccion
se diluyé con agua (20,0 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30,0 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (50,0 ml x 1), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para
dar un residuo. El residuo se purificd por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% de TA)/acetonitrilo]. Las fracciones
deseadas se recogieron y neutralizaron con solucién saturada de NaHCO3 (12 ml), y después se extrajeron con acetato
de etilo (50,0 ml x 3). La capa organica separada se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd al vacio. El
compuesto (2S)-2-(cianometil)-4-[8-(5-fluoro-1-naftil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilmetoxi]-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-1-carboxilato de bencilo (480 mg, 723 pmol, rendimiento del 75%, pureza
del 100%) se obtuvo como un sélido amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 664.

H NMR (400MHz, cloroformo-d) & = 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,46-7,33 (m, 6H), 7,30
(s, 1H), 7,17 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7,14-7,07 (m, 1H), 5,25-5,17 (m, 2H), 4,70 (br s, 1H), 4,43-4,33 (m, 3H), 4,17 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 3,87 (br d, J= 12.0 Hz, 1H), 3,70 (br d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,58-3,50 (m, 1H), 3,47-3,22 (m, 3H), 3,09 (br t,
J = 7,6 Hz, 1H), 3,05-2,83 (m, 4H), 2,81-2.72 (m, 1H), 2.72-2.60 (m, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.28 (dt, J = 7.2, 9.2 Hz, 1H),
2.20-2.06 (m, 2H), 2.04-1.94 (m, 1H), 1.92-1.78 (m, 4H). LCMS [ESI, M+1]: 530.

Compuesto 12-2: A una solucion de (2S)-2-(cianometil)-4-[8-(5-fluoro-1-naftil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
illmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazina-1-carboxilato de bencilo (330 mg, 497 umol, 1.00 eq)
en metanol (6,00 ml) se le afiadié Pd/C (80,0 mg, 10% de pureza) y NHz*MeOH (3,00 ml, 20% de pureza) bajo N2. La
suspension se desgasificod al vacio y se purgd con Hz varias veces. La mezcla se agité bajo Hz (15 psi) a 25° C durante
1 hora. La mezcla de la reaccion se concentré a presion reducida para dar un residuo. Se obtuvo 2-[(2S)-4-[8-(5-fluoro-
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1-naftil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (262
mg, 490 umol, 99% de rendimiento, 99% de pureza) como sélido amarillo y se usé en el paso siguiente directamente
sin purificacién adicional.

Ejemplo 12: A una mezcla de 2-[(2S)-4-[8-(5-fluoro-1-naftil)-2-[[(2S)-1-metilpimolidin-2-iljmetoxi]-5.,6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (150 mg, 283 pumol, 1,00 eq.00 eq) en diclorometano (3,00
ml} se le afiadié TEA (143 mg, 1,42 mmol, 197 pl, 5,00 eq), cloruro de prop-2-enoilo (38,5 mg, 425 pmol, 34,6 ul, 1,50
eq) en porciones a -40° C bajo N2. La mezcla se agitd a -40° C durante 30 min. La mezcla de la reaccion se inactivo
afiadiendo agua (3,00 ml) a -40° C, y después se extrajo con diclorometano (10,0 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (10,0 ml x 1}, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
presion reducida para dar un residuo. El residuo se purifico por HPLC preparativa (columna: Xtimate C18 150 x 25 mm
x 5 um; fase movil: [agua (0,05% de hidroxido de amonio v/v)-ACN];B%: 53%-83%,10 min). El compuesto 2-[(2S5)-4-
[8-(5-fluoro-1-naftil)-2-[[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-c]azepin-4-il]-1-prop-2-enoil-
piperazin-2-ilJacetonitrilo (34,2 mg, 58,5 umol, 21% de rendimiento) se obtuvo como un sélido blanco. LCMS [ESI,
M+1]: 584.

"H NMR (400MHz, cloroformo-d) 6 = 7,81 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,72 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,44 (t, J= 7,6 Hz, 1H),
7,32-7,27 (m, 1H), 7,18 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 7,14-7,07 (m, 1H), 6,69-6,53 (m, 1H), 6,40 (dd, J = 2,0, 16,8 Hz, 1H), 5,83
(brd, J=10,4 Hz, 1H), 5,10 (br s, 1H), 4,44-4.32 (m, 3H), 4,17 (dd, J= 6.8, 10,4 Hz, 1H), 3,93 (br d, J= 14,0 Hz, 2H),
3,78 (brd, J=12,0 Hz, 1H), 3,68-3,40 (m, 3H), 3,30 (dd, J= 3,6, 13.6 Hz, 1H), 3,18-2,86 (m, 5H), 2,80 (br s, 1H), 2,71-
2,61 (m, 1H), 2,46 (s, 311), 2,35-2,23 (m, 1H), 2,22-1,97 (m, 3H), 1,92-1,72 (m, 3H).

EJEMPLO 13

2-[(2S5)-4-[2{[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilimetoxi]-8-[2-(trifluorometil)fenil]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]-1-
prop-2-enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo
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Ejempla 13

Compuesto 13-1: A una mezcla de (285)-2-(cianometil}-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-ilJpiperazin-1-carboxilato de bencilo (200 mg, 385 umol, 1,0 eqg), 1-bromo-2-
(trifluorometil)benceno (173 mg, 770 umol, 105 pl, 2.0 eq), Cs2C03 (376 mg, 1,15 mmol, 3,0 eq) y RuPhos (71,8 mg,
154 ymol, 0,4 eq) en tolueno (6 ml) se le afiadié Pdz(dba)s (70,5 mg 77,0 umol, 0,2 eq) bajo N2. La suspensién se
desgasifico al vacio y se purgd con N2 varias veces. La mezcla se agit6é bajo N2 a 110° C durante 13 horas. Se afiadié
agua (15 ml) a la mezcla. La mezcla se diluyé con EtOAc (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificéd por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% de
FA)/acetonitrilo] para dar (2S)-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-8-[2-(trifluorometil)fenil]-56,7,9-
tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazina-1-carboxilato de bencilo (140 mg, 194 pumol, 50% de rendimiento, 92%
de pureza) como un s6lido amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 664.
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"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) d = 7,63-7,58 (m, 1H), 7,55-7,49 (m, 1H), 7,42-7,33 (m, 6H), 7,22 (t, J=7.6
Hz, 1H), 5,26-5,16 (m, 2H), 4,70 (br s, 1H), 4,37 (br dd, J = 4.8, 10,4 Hz, 1H), 4,16-4,08 (m, 2H), 3.81 (ddb, J= 10,0
Hz, 1H), 3,66 (ddb, J = 12,4 Hz, 1H), 3,52-3,14 (m, 5H), 3,09 (tbb, J= 7,6 Hz, 1H), 3.02-2,72 (m, 6H), 2,66 (br s, 1H),
2,47 (s, 3H), 2,33-2,22 (m, 1H), 2,05-1,91 (m, 3H), 1,89-1,74 (m, 3H)..

Compuesto 13-2: A una solucion de (25)-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-8-[2-
(trifluorometil)fenil]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-ilJpiperazin-1-carboxilato de bencilo (140 mg, 211 pumol,
1,0 eq.) y NH3*MeOH (2 ml, pureza del 15%) se le afiadié Pd/C (60 mg, pureza del 10%) bajo N2. La suspensién se
desgasifico al vacio y se purgd con Hz varias veces. La mezcla se agité bajo Hz (15 psi) a 15° C durante 0,5 horas. La
mezcla de la reaccién se filtré y el filtrado se concentr6 al vacio para dar 2-[(2S)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-
8-[2-(trifluorometil) fenil]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (75 mg, 127 pumol, 60%
de rendimiento, 90% de pureza) como un solido amarillo que se usé para el siguiente paso sin purificaciéon adicional.

Ejemplo 13: A una solucién de 2-[(2S)-4-[2-][(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-8-[2-(triflucrometil)fenil]-
5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (75 mg, 142 pumol, 1,0 eq.0 eq) y DIEA (36,6 mg,
283 umol, 49,3 ul, 2,0 eq) en DCM (1,5 ml) se le afiadié cloruro de prop-2-enoilo (19,2 mg, 212 pmol, 17,3 pl, 1,5 eq)
a -40° C. La mezcla de la reaccion se agitd a -40° C durante 0,5 horas. La mezcla de la reaccién se inactivé con agua
(8 ml). La mezcla se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4 anhidro,
se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% de
FA)/acetonitrilo]. El residuo se purificé por HPLC preparativa (columna: Waters Xbridge 15025 5u:fase movil: [agua
(0,05% de hidroxido de amonio v/v)-ACN];B%: 55%-73%, 10 min) para dar 2-[(2S)-4-[2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
ilmetoxi]-8-[2-(trifluorometil)fenil]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]-1-prop-2-enoyl-piperazin-2-ilJacetonitrilo
(10,3 mg, 17,4 pmol).3 mg, 17,4 umol, rendimiento del 12%, pureza del 98,8%) como un sélido blanco. LCMS [ESI,
M+1]: 584.

'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & = 7,61 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,56-7,49 (m, 1H), 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,23 (t, J=7.6 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,39 (dd, J = 1,6, 16,8 Hz, 1H), 5,82 (d, J = 10,4 Hz, 1H).58 (br d, J
= 10,0 Hz, 1H), 6,39 (dd, J = 1,6, 16,8 Hz, 1H), 5,82 (br d, J = 10,4 Hz, 1H), 5,13 (br s, 1H), 4,36 (dd, J = 4,8, 10,6 Hz,
1H), 4.22 (q, J = 17,2 Hz, 2H), 4,11 (dd, J = 6,8, 10,4 Hz, 1H), 4,04-3,81 (m, 2H), 3,80-3,38 (m, 2H), 3,34-3,17 (m, 3H),
3,08 (brt, J = 7.6 Hz, 1H), 3,04-2,72 (m, 5H), 2,71-2,60 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,32-2,22 (m, 1H), 2,12-1,90 (m, 3H),
1,89-1,72 (m, 3H).

EJEMPLO 14

2-[(25)-4-[8-3-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-
clazepin-4-il]-1-prop-2-enoil-piperazin-2-yllacetonitrilo
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Compuesto 14-1: A una solucion de (285)-2-(cianometil}-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-ilJpiperazin-1-carboxilato de bencilo (250 mg, 481 umol, 1,0 eq), 1-bromo-3-
fluoro-2-(trifluorometil)benceno (234 mg, 962 umol, 2,0 eq), RuPhos (89,8 mg, 192 umol, 0.40 eq) y Cs2COs (392 mg,
1,20 mmol, 2,50 eq) en tolueno (3,0 ml) se le afiadid Pdz(dba)s (88,1 mg, 96,2 umol, 0,20 eq). La mezcla se agité a
1102 C durante 12 horas. Una vez se hubo completado, a la mezcla de la reaccion se le afiadié agua (10,0 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 10,0 ml). La capa organica se sec6 sobre Na2804, se filtrd y se concentré. El residuo
se purificd por ultrarrapida de fase inversa (C18, 0,1% de FA en agua, 0-60% de MeCN) para dar el compuesto (2S)-
2-(cianometil)-4-[8-[3-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-
clazepin-4-illpiperazina-1-carboxilato de bencilo (130 mg, 190 umol, rendimiento del 39%, pureza del 99%) como un
so6lido amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 682.

1H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & 7,42-7,36 (m, 5H), 6,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,88-6,81 (m, 1H), 5,20 (s,
2H), 4,74-4,62 (m, 1H), 4,40-4,35 (m, 1H), 4,17-4,10 (m, 4H), 3,85-3.75 (m, 1H), 3,66-3,56 (m, 1H), 3,43-3,17 (m, 4H),
3,13-3,05 (m, 1H), 2,99-2,81 (m, 2H), 2,79-2,54 (m, 5H), 2,47 (s, 3H), 2,33-2,24 (m, 1H), 2,04-1,94 (m, 3H), 1,87-1,73
(m, 3H).

Compuesto 14-2: A una solucién de (285)-2-(cianometil)-4-[8-[3-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-2-[[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-1-carboxilato de bencilo (130 mg, 191
pmol, 1,0 eg) en MeOH (2,0 ml) y NH3*MeOH (2,0 ml, pureza del 20%) se le afiadié Pd/C (40,0 mg, pureza del 10%).
La mezcla se agit6 bajo atmosfera de Hz (15 Psi) a 15° C durante 0,5 horas. Una vez se hubo completado, la mezcla
de la reaccion se filtré y se lavo con tetrahidrofurano (20,0 ml). El filtrado se concentré para dar el compuesto 2-[(2S)-
4-[8-[3-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-2-[[(2S)- 1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-
illpiperazin-2-ilJacetonitrilo (100 mg, 183 umol, 96% de rendimiento) como un sélido amarillo. El producto se us6 para
el paso siguiente sin purificacion adicional. LCMS [ESI, M+1]: 548.

Ejemplo 14: A una solucion de 2-[(25)-4-[8-[3-fluoro-2-(trifluorometil}fenil]-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
illmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il|piperazin-2-ilJacetonitrilo (90,0 mg, 164 umol, 1,0 eq) y DIEA (42,5
mg, 329 umol, 57,3 pl, 2,0 eqg) en diclorometano (2,0 ml) se le afiadié cloruro de prop-2-enoilo (22,3 mg, 247 pmol,
20,1 ul, 1,50 eq) a -40° C. La mezcla se agito a -40° C durante 0,5 horas. Una vez se hubo completado, la mezcla de
la reaccion se inactivo con H20 (2,50 ml) a -40° C, después se calenté a 15° C y se extrajo con diclorometano (2 x 10
ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na=S04, se filtraron y se concentraron a presion reducida para
dar el residuo. El residuo se purificé por HPLC preparativa (columna: Xtimate C18 150*25mm*5um; fase movil: [agua
(0,05% de hidroxido de amonio v/v)-ACN]; B%: 51%-81%, 10 min) para dar el compuesto 2-[(2S)-4-[8-[3-fluoro-2-
(trifluorometil)fenil]-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]- 1-prop-2-enoil-
piperazin-2-ilJacetonitrilo (30.,2 mg, 50,1 pmol).2 mg, 50,1 pmol, rendimiento del 30%, pureza del 99%) como un sélido
blanco. LCMS [ESI, M+1]: 602.

TH NMR (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,40-7,33 (m, 1H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H). 6,89-6,82 (m, 1H), 6,67-6,50
(m, 1H), 6,38 (dd, J = 1,6, 16,8 Hz, 1H), 5,82 (br d, J = 10,8 Hz, 1H), 5,20-4,90 (m, 1H), 4,42-4,26 (m, 3H), 4,18-4,11
(m, 1H), 4,08-3,77 (m, 2H), 3.75-3,50 (m, 2H), 3,42-3,21 (m, 3H), 3,14-3,05 (m, 1H), 3,03-2,87 (m, 2H), 2,81-2,62 (m,
4H), 2,48 (s, 3H), 2,33-2,24 (m, 1H), 2,10-1,94 (m, 3H), 1,88-1,68 (m, 3H).
EJEMPLO 15

2-[(2S)-4-[2{[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilimetoxi]-8-[3-(trifluorometil)-2-piridil]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-c]azepin-4-il]-
1-prop-2-enoil-piperazin-2-iljacetonitrilo
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Ejemplo 15

Compuesto 15-1: Se calentd6 una mezcla de (2S5)-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-il|piperazin-1-carboxilato de bencilo (300 mg, 577 umol, 1,0 eq) y 2-
fluoro-3-(trifluorometil) piridina (953 mg, 5,77 mmol, 10 eq) a 120° C y se agit6 durante 14 horas. La mezcla se diluyé
con EtOAc (10 ml) y CuSO4 (4%, 15 ml). Luego, la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con CuS04 (4%, 3 x 15 ml) y salmuera (30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por ultrarrapida de fase inversa
[agua (0,1% de FA)/acetonitrilo] para dar (28)-2-(cianometil)-4-[2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilmetoxi]-8-3-
(trifluorometil)-2-piridil]-5,6,7 ,.9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-ilJpiperazina-1-carboxilato de bencilo (140 mg, 200
pmol, 35% de rendimiento, 95% de pureza) como un solido amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 665.

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) d = 8,29 (dd, J = 1,6, 4,8 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 1,6, 7,6 Hz, 1H), 7,42-7,32
(m, 5H), 6,89 (dd, J=4.8, 7.6 Hz, 1H), 5,24-5,13 (m, 2H), 4,65 (br s, 1H), 4,62-4,45 (m, 2H), 4,41 (dd, J=4.8, 10,4 Hz,
1H), 4,16-4,00 (m, 2H), 3,75 (br d, J = 13.2 Hz, 1H), 3,67-3,51 (m, 3H), 3,27 (br s, 1H), 3,19 (dd, J = 3,6, 13,6 Hz, 1H),
3,11 (brt, J=7,6 Hz, 1H), 2,88 (dt, J = 3.6, 12,4 Hz, 1H), 2,82-2,64 (m, 1H).82-2,64 (m, 4H), 2,62-2,54 (m, 1H), 2,49
(s, 3H), 2,35-2,25 (m, 1H), 2,15-2,06 (m, 2H), 2,04-1,97 (m, 1H), 1,93-1,76 (m, 3H).

Compuesto 15-2: A la solucion de (25)-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-8-[3-
(trifluorometil)-2-piridil]-5,6,7 ,.9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-ilJpiperazin-1-carboxilato de bencilo (140 mg, 211
pmol, 1,0 eq.) y NHs*MeOH (1 ml, pureza del 20%) se le afiadié Pd/C (50 mg, pureza del 10%) bajo N2. La suspensién
se desgasific al vacio y se purgd con Hz varias veces. La mezcla se agité bajo Hz (15 psi) a 152 C durante 0,5 horas.
La mezcla de la reaccién se filtrd y la torta de filtro se lavé con MeOH (3 x 8 ml). El filtrado se concentré al vacio para
dar 2-[(2S)-4-[2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il] metoxi]-8-[3-(trifluorometil)-2-piridil]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]lazepin-
4-illpiperazin-2-ilJacetonitrilo (45 mg, 76.3 pmol, 36% de rendimiento, 90% de pureza) como un soélido amarillo que se
uso6 para el paso siguiente sin purificacién adicional.

Ejemplo 15: A una solucion de 2-[(2S5)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iimetoxi]-8-[3-(trifluorometil)-2-piridil]-
5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (45 mg, 84.8 umol, 1,0 eq.8 umol, 1,0 eq) y DIEA
(32,9 mg, 254 umol, 44,3 i, 3,0 eq) en DCM (1 ml) se le afiadio cloruro de 2-oxoacetilo (11,8 mg, 127 umol, 1,5 eq) a
-40° C, y la mezcla se agitd a -40° C durante 0,5 horas. Se afiadié agua (8 ml) a la mezcla. La mezcla se diluyd con
EtOAc (8 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
se purifico por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% de FA)/acetonitrilo]. El residuo se purifico por HPLC preparativa
(columna: Waters Xbridge 150*25 5u:fase movil: [agua (0,05% de hidréxido de amonio v/v)-ACN]; B%: 45%-69%, 10
min) para dar 2-[(2S)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-8-[3-(trifluorometil)-2-piridil]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-
clazepin-4-il]-1-prop-2-enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo (10.9 mg, 18,5 pmol, 22% de rendimiento, 99,7% de pureza)
como un sélido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 585.
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"H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 = 8,29 (dd, J = 1
J=4,8,7,6Hz, 1H), 6.55 (brd, J = 10,4 Hz, 1H), 6,37 (dd, J =
J=104Hz, 1H), 6,37 (dd, J=1,6, 16,8 Hz, 1H), 5,80 (ddb, J = 10,4 Hz, 1H), 5,07 (sbb, 1H), 4,63-4,46 (m, 2H), 4,39
(dd, J=4.8, 10,8 Hz, 1H), 4,14 (dd, J = 7.2, 10,4 Hz, 1H), 4,03-3,7 (m 2H), 3,72-3,42 (m, 4H), 3,21 (dd, J= 3,6, 13,6
5 Hz, 1H), 3,09 (br t, J=7.6 Hz, 1H), 3,00-2,82 (m, 2H), 2,80-2,56 (m, 4H), 2,48 (s, 3H), 2,34-2,23 (m, 1H), 2,17-1,99 (m
3H), 1,90-1,76 (m, 3H).

3

4,8 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 1,6, 7,6 Hz, 1H), 6,90 (dd,
6, 16,8 Hz, 1H), 5,80 (br d, J = 10,4 Hz, 1H).55 (ddb,

6,
1
3,
EJEMPLO 16

10 2-[(2S5)-4-[8-[2-(hidroximetil)fenil]-2-{[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7.9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]-1 -
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Compuesto 16-B: A una solucion de (2-bromofenilymetanol (1 g, 5,35 mmol, 1,0 eq) y TsOH.H20 (102 mg,

535 umol, 0,1 eq) en DCM (20 ml) se le afiadié DHP (899 mg, 10,7 mmol, 978 pl, 2,0 eq), la mezcla se agité a 18° C
durante 14 horas. A la mezcla se le afiadio NaHCOs saturado (20 ml). La mezcla se extrajo con DCM (2 x 15 ml). Las

45 capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia en gel de silice (éter de petroleo: acetato de etilo = 150:1) para dar 2-[(2-
bromofenil)metoxi]tetrahidropirano (1,15 g, 4,03 mmol, 75% de rendimiento, 95% de pureza) como un aceite incoloro.

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 = 7,57-7,50 (m, 2H), 7,33 (dt, J= 1,2, 7,6 Hz, 1H), 7,18-7,12 (m, 1H), 4,8

3,2 Hz, 1H), 4,79 (t, J= 3.6 Hz, 1H), 4,59 (d, J= 13,2 Hz, 1H), 3,99-3,90 (m, 1H), 3,63-3,53 (m, 1H), ,98-1.8

50 (d,J=1
1H), 1,84-1,59 (m, 4H), 1,58-1,53 (m, 1H).

d
(m,
Compuesto 16-1: A una mezcla de (285)-2-(cianometil}-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-il]piperazin-1-carboxilato de bencilo (400 mg, 770 pmol, 1,0 eq), 2-[(2-
55 bromofenil)metoxi]tetrahidropirano (313 mg, 1.15 mmol, 1,5 eq), Cs2CO3 (752 mg, 2,31 mmol, 3,0 eq) y RuPhos (144
mg, 308 umol, 0,4 eqg) en tolueno (8 ml) se le afiadié Pdz(dba)s (141 mg, 154 umol, 0,2 eq) bajo N2. La suspensién se
desgasifico al vacio y se purgé con Nz varias veces. La mezcla se agité bajo N2 a 90° C durante 14 horas. Se afiadié
agua (20 ml) a la mezcla. La mezcla se diluyé con EtOAc (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4
60 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificéd por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% de
FA)/acetonitrilo] para dar (25-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-8-[2-(tetrahidropiran-2-
iloximetil)fenil]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazina-1-carboxilato de bencilo (360 mg, 482 umol, 62%
de rendimiento, 95% de pureza) como un sélido amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 710.

65 'H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & = 7,46 (dd, J = 2,8, 7,6 Hz, 1H), 7,42-7,32 (m, 5H), 7,26-7,20 (m, 1H),
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7,11-7,05 (m, 2H), 5.27-5,16 (m, 2H), 4,67 (brdd, J= 4.4, 12,4 Hz, 2H), 4,54-4,41 (m, 2H), 4,37 (ddd, J= 2,0, 4,8, 10,4
Hz, 1H), 4,28-4,15 (m, 2H), 4.12-4,07 (m, 1H), 3,88-3,74 (m, 2H), 3,65 (br d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,45-3,16 (m, 5H), 3,08
(brt, J= 7,2 Hz, 1H), 2,99-2.71 (m, 5H), 2,69-2,60 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,27 (dt, J= 7.2, 9,2 Hz, 1H), 2,04-1,89 (m,
2H), 1,88-1,69 (m, 5H), 1,66-1,43 (m, 5H).

Compuesto 16-2: A una solucion de (25)-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-8-[2-
(tetrahidropiran-2-iloximetil)fenil]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazin-1-carboxilato de bencilo (200
mg, 282 pmol, 1,0 eq.) y NH3*MeOH (2 ml, pureza del 20%) se le afiadié Pd/C (50 mg, pureza del 10%) bajo N2. La
suspension se desgasificod al vacio y se purgd con Hz varias veces. La mezcla se agité bajo Hz (15 psi) a 15° C durante
0,5 horas. La mezcla de la reaccion se filtré y la torta del filtro se lavé con MeOH (3 x 8 ml). El filtrado se concentré al
vacio para dar 2-[(25)-4-[2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-8-[2-(tetrahidropiran-2-iloximetil)fenil]-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (160 mg, 250 pmol, 89% de rendimiento, 90% de pureza)
como un sélido amarillo que se uso para el siguiente paso sin purificacién adicional.

Compuesto 16-3: A una solucion de 2-[(2S)-4-[2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-8-[2-(tetrahidropiran-2-
iloximetil)fenil]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-ilJpiperazin-2-ilJacetonitrilo (160 mg, 278 umol, 1,0 eq) y DIEA
(71,8 mg, 556 umol, 96,8 ul, 2,0 eq) en DCM (3 ml) se le afiadié cloruro de prop-2-enoilo (37,7 mg, 417 umol, 34,0 pl,
1,5 eq) a -40° C, la mezcla se agit6 a -40° C durante 0,5 horas. La mezcla de la reaccién se inactivo con agua (10 ml).
La mezcla se diluyé con EtOAc (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOa anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% de FA)/acetonitrilo] para dar
2-[(2S5)-4-[2{[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilimetoxi]-8-[2-(tetrahidropiran-2-iloximetil)fenil]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-
clazepin-4-il]-1-prop-2-enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo (120 mg, 181,01 umol, 65,14% de rendimiento, 95% de pureza)
como un soélido amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 630.

Ejemplo 16: A la solucion de 2-[(2S5)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iimetoxi]-8[2-(tetrahidropiran-2-
iloximetil)fenil]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]-1-prop-2-enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo (100 mg, 159 pmol,
1,0 eq) en DCM (0,1 ml) se le afiadié TFA (308 mg, 2,70 mmol, 0,2 ml, 17 eq), la mezcla se agit6 a 15° C durante 1
hora. La mezcla de la reaccion se concentr6 al vacio. El residuo se diluyoé con EtOAc (10 ml) y NaHCOs saturado (10
ml). A continuacién, la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (15 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na=S04 anhidro, se filtraron y se concentraron
al vacio. El residuo se purificd por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% de FA)/acetonitrilo]. El residuo se purifico
por HPLC preparativa (columna: Xtimate C18 150+ 25mm*5um;fase movil: [agua (0.05% de hidroxido de amonio v/v)-
ACN];B%: 32%-62%,10 min) para dar 2-(25)-4-[8-[2-(hidroximetil)fenil]-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]-1-prop-2-enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo (12,0 mg, 22,0 umol, 14% de rendimiento,
99,7% de pureza) como un solido blanco. LCMS [ESI, M+1): 546.

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) & = 7,32 (dd, J =1,2, 7,6 Hz, 1H), 7,30-7,27 (m, 1H), 7,18 (d. J = 7.2 Hz,
1H), 7,10 (dt, J = 1,2, 7.6 Hz, 1H), 6,66-6,52 (m, 1H), 6,39 (dd, J = 1,6, 16,8 Hz, 1H), 5,82 (br d, J = 11,6 Hz, 1H).66-
6,52 (m, 1H), 6,39 (dd, J = 1,6, 16,8 Hz, 1H), 5,82 (br d, J = 11,6 Hz, 1H), 5,07 (br s, 111), 4,65 (d, J = 1,2 Hz, 2H),
4,37 (dd, J=5.2, 10,4 Hz, 1H), 4,29-4,12 (m, 3H), 3,87 (br d, J = 13,6 Hz, 2H), 3,82-3,46 (m, 2H), 3,44-3,23 (m, 3H),
3,14-2,98 (m, 2H), 2,97-2.89 (m, 1H), 2,88-2,79 (m, 2H), 2,78-2,60 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,28 (dt, J= 7,2, 9,2 Hz, 1H),
2,13-1,92 (m, 3H), 1,90-1,75 (m, 3H).

EJEMPLO 17

4-[(35)-3-(cianometil)piperazin-1-il]-7-(3-hidroxi-1-naftil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-6,8-dihidro-5H-1,7-
naftiridina-3-carbonitrilo
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17-3 Ejemplo 17

Compuesto 17-B: A una mezcla de 8-bromoisoquinolina (1,00 g, 4,81 mmol, 1,00 eq) en diclorometano (10,0
ml) se le afiadi6 m-CPBA (1,17 g, 5,77 mmol, 85% de pureza, 1,20 eq) a 0° C. Tras agitar a 0° C durante 0,5 hy a 20°
C durante 1 hora, la mezcla se lavé con Na2COs saturado (3 x 10,0 ml) y salmuera (1 x 10,0 eq), se secé sobre Na2SOq,
se filtré y se concentr6 al vacio para dar 8-bromo-2-oxido-isoquinolin-2-io (1,20 g, bruto) como soélido amarillo y se usé
en el paso siguiente sin purificacion adicional. LCMS [ESI, M+1]: 226.

Compuesto 17-C: Una mezcla de 8-bromo-2-oxido-isoquinolin-2-io (2,20 g, bruto) en POCIs (20,0 g, 130
mmol, 12,1 ml) se agité a 100° C durante 2 horas. La mezcla se concentr6 al vacio. El residuo se diluy6 con EA (10,0
ml} y se ajusto el pH > 7 mediante Na2COs saturado. La capa organica se lavo con salmuera (1 x 5,00 ml), se seco
sobre Na2S0s, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2,
PE/EA=5/1) para dar 8-bromo-1-cloro-isoquinolina (550 mg, 2,22 mmol, 23 de rendimiento, 98% de pureza) como un
s6lido amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 244.

'H NMR (400MHz, cloroformo-d) & = 8,35-8,27 (m, 1H), 8,09-7,99 (m, 1H), 7,80 (br d, J=8,4 Hz, 1H), 7.64-
7,58 (m, 1H), 7,53-7,44 (m, 1H).

Compuesto 17-1: Una mezcla de (285)-2-(cianometil}-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-6,7,8,9-
tetrahiciro-5H-pirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazin-1-carboxilato de bencilo (400 mg, 770 umol, 1,00 eq), 8-bromo-1-
cloro-isoquinolina (224 mg, 924 umol, 1,2 eq), KF (89,4 mg, 1,54 mmol, 36,1 pul, 2,00 eq) en DMSO (4,00 ml) se agité
a 100° C durante 12 horas. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (10,0 ml), se lavd con salmuera (3 x 10,0 ml), la
capa organica se secO sobre Na2S0a4, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por ultrarrapida de fase
inversa [agua (0,1% de FA)/acetonitrilo]. La fraccién deseada se recogid y se traté con NaHCOs (3,00 g). La mezcla
se concentrd al vacio para eliminar el acetonitrilo. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 10,0 ml), las capas
organicas se lavaron con salmuera (1 x 10.0 ml), se secaron sobre Na2SQOy4, se filtraron y se concentraron al vacio para
dar (25)-4-[8-(8-bromo-1-isoquinolil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-56,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]-2-
(cianometil)piperazina-1-carboxilato de bencilo (240 mg, 278 umol, 36% de rendimiento, 84% de pureza) como un
so6lido amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 725.

'H NMR (400MHz, cloroformo-d) & = 7,92-7,76 (m, 1H), 7,71 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7,65-7,57 (t, J = 8,8 Hz 1H),
7,41-7.30 (m, 6H), 7,09-6,97 (dt, J = 5,2 Hz, J = 30,4 Hz, 1H), 5,24-5,14 (m, 2H), 4,92-4,69 (m, 1H), 4,66 (br s, 1H),
4.58-4,49 (m, 1H), 4,40-4,30 (m, 1H), 4,08-3,45 (m, 5H), 3,41-3,03 (m, 4H), 3,00-2,82 (m, 1H), 2,81-2,50 (m, 5H), 2.48-
2,43 (d, J = 8,4 Hz, 3H), 2,33-2,22 (m, 1H), 2,12-2,06 (m, 1H), 2,03-1,93 (m, 2H), 1,89-1,75 (m, 3H).

Compuesto 17-2: Una mezcla de (2S)-4-[8-(8-bromo-1-isoquinolil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-
5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]-2-(cianometil)piperazin-1-carboxilato de bencilo (0,10 g, 138 umol, 1,00
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eq), acido metilborénico (165 mg, 2,76 mmol, 11,6 pl, 20,0 eq), Pd(PPhs)s (15,9 mg, 13,8 umol, 0,10 eq) y KsPO4 (87,8
mg, 413 pmol, 3,00 eq) en DMF (3.00 ml).00 ml) se agit6é a 110° C durante 10 h bajo N2. La mezcla se diluyé con
acetato de etilo (5,00 ml), se lavd con salmuera (3 x 3,00 ml). La capa organica combinada se sec6 sobre Na2S0s, se
filtro y se concentré al vacio. El residuo se purificé por ultrarrapida de fase inversa [agua (FA, 0,1%)/acetonitrilo]. Se
recogid la fraccion deseada y se afiadid NaHCO3 sélido (1,00 g). La mezcla se concentr al vacio para eliminar el
acetonitrilo. El residuo se extrajo con acetato de etilo (3 x 5,00 ml), las capas organicas se lavaron con salmuera (1 x
5.00 ml), se secaron sobre Na=SQs, se filtraron y se concentraron al vacio para dar (2S5)-2-(cianometil)-4-[8-(8-metil-1-
isoquinolil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-illpiperazina-1-carboxilato de
bencilo (60,0 mg, 64,5 pmol, 47% de rendimiento, 71% de pureza) como un aceite amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 661.

Compuesto 17-3: Una mezcla de (2S)-2-(cianometil)-4-[8-(8-metil-1-isoquinolil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
illmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]piperazin-1-carboxilato de bencilo (0,05 g, 75,7 umol, 1,0 eq) y
Pd/C (5,0 mg, pureza del 10%) en NH3*MeOH (1,0 ml, pureza del 20%) y metanol (1,0 ml) se agité a 25° C durante 1
hora bajo H2 a 15 psi. La mezcla se filtrd y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (columna:
Waters Xbridge 150%25 5y; fase movil: [agua (0,05% de hidroxido de amonio v/v)-ACN]; B%: 40%-64%, 10 min). Se
recogieron las fracciones deseadas. La mezcla se concentro al vacio para eliminar el acetonitrilo. El residuo se liofilizd
para dar 2-[(2S5)-4-[8-(8-metil-1-isoquinolil}-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-
clazepin-4-illpiperazin-2-ilJacetonitrilo (18,7 mg, 35,5 pmol, 47% de rendimiento, 100% de pureza) como un sélido
blanco. LCMS [ESI, M+1]: 527.

'H NMR (400MHz, CHLOROFORM-d) 5 = 7,92 (dd, J=5,6, 6,4 Hz, 1H), 7,56-7,51 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,44 {t,
J=8,0 Hz, 1H), 7.25 (m, 1H), 7,16 (t, J=5,6 Hz, 1H), 4,60-4,43 (m, 2H), 4,37 (m, 1H), 4,12 (dd, J=6.8, 10,4 Hz, 1H),
3,72-3,62 (m, 2H), 3.62-3,53 (m, 1H), 3,49-3,37 (m, 1H), 3,32-3,19 (m, 1H), 3,13-2,76 (m, 6H), 2,74 (d, J=2,0 Hz, 3H),
2,72-2.58 (m, 2H), 2,51 (d, J=6,4 Hz, 2H), 2,45 (d, J=1,6 Hz, 3H), 2,43-2,32 (m, 1H), 2,31-2,22 (m, 1H), 2,10-1,90 (m,
5H).

Ejemplo 17: A una solucion de 2-[(2S)-4-[8-(8-metil-1-isoquinolil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-
5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-illpiperazin-2-ilJacetonitrilo (50,0 mg, 94,9 umol, 1,0 eq) y TEA (38,4 mg, 380
pmol, 52,9 ul, 4,0 eq) en diclorometano (1,0 ml) se le afiadié cloruro de prop-2-enoilo (8,59 mg, 94,9 umol, 7,74 pl, 1,0
eq) a -40° C. Después de agitar a -40° C durante 0,5 h, la mezcla se diluyé con agua (3,00 ml) diclorometano (3,00
ml), se separd la mezcla. La capa organica se seco sobre Na2S0s, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé por HPLC preparativa (columna: Waters Xbridge 150*25 5y; fase movil: [agua (0,05% de hidréxido de amonio
viv)-ACN]; B%: 40%-67%, 10min). Se recogieron las fracciones deseadas y se concentraron al vacio para eliminar el
acetonitrilo. El residuo se liofilizé6 para dar 2-[(2S)-4-[8-(8-metil-1-isoquinolil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxil-
5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]-1-prop-2-enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo (15,3 mg, 25,5 pmol, 27% de
rendimiento, 97% de pureza) como un s6lido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 581.

H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) 8 = 7,96 (dd, J=5,2 Hz, J=48,4 Hz, 1H), 7,57-7,51 (t, J=4,0 Hz, 1H),
7,45 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,28-7.25 (m, 1H), 7,16 (dd, J=5,6, J=31,2 Hz, 1H), 6,57 (m, 1H), 6,42-6,33 (m, 1H), 5,81 (m,
1H), 5,09 (br s, 1H), 4,71-4,54 (m, 1H), 4.51-4,48 (m, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,86 (br s, 1H), 3,78-3,50 (m,
5H), 3,21 (m, 1H), 3,09 (m, 211), 2,92-2,81 (M, 2H), 2.79-2,71 (m, 4H), 2,69-2,51 (m, 2H), 2,46 (d, J=5,6 Hz, 3H), 2,34-
2,21 (m, 2H), 2,15-1,92 (m, 3H), 1,90-1,82 (m, 2H).

EJEMPLO 18

2-[(25)-4-[8-(2-fluoro-6-metil-fenil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilimetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]-1-
prop-2-enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo
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Ejemplo 18

El Ejemplo 18 se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 1-8.

Compuesto 18-1: A una solucién de (2S)-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-illpiperazin-1-carboxilato de bencilo (3,0 g, 5,77 mmol) y 1,2-difluoro-3-
nitrobenceno (1,29 g, 8,08 mmol) en MeCN (60 ml), se le afiadié DIEA (1,49 g, 11,6 mmol, 2,01 ml, 2,0 eq) y la reaccion
se agité durante 12 horas a 802 C. Una vez se hubo completado, la mezcla se concentrd al vacio, se diluy6é con agua
(40 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 60 ml). Las capas organicas se secaron sobre Naz SO4 y se concentraron
al vacio. El residuo se purificd por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% de FA)/acetonitrilo]. Las fracciones
deseadas se recogieron y neutralizaron con NaHCO3 sélido, se concentraron al vacio para eliminar el MeCN y se
extrajeron con acetato de etilo (2 x 80 ml). Las capas organicas se secaron sobre Na2S0O4 y se concentraron al vacio
para dar (25)-2-(cianometil)-4-[8-(2-fluoro-6-nitro-fenil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]piperazin-1-carboxilato de bencilo (2.3 g, 3,42 mmol, 59% de rendimiento, 98% de
pureza) como soélido amarillo.

'H NMR (400MHz, cloroformo-d) 8 = 7,48-7,32 (m, 6H), 7,26-7,22 (m, 1H), 7,19-7,11 (m, 1H), 5,25-5,15 (m,
2H), 4,65 (br s, 1H), 4,40-4,30 (m, 2H), 4,28-4,18 (m, 1H), 4,18-4,05 (m, 2H).65 (br s, 1H), 4,40-4,30 (m, 2H), 4,28-
4,18 (m, 1H), 4,18-4,05 (m, 2H), 3,79 (br d, J=12,0 Hz, 1H), 3,67 (br d, J=11.6 Hz, 1H), 3,42 (td, J=5,2, 11,2 Hz, 1H),
3,37-3,18 (m, 3H), 3,08 (br t, J=7,2 Hz, 1H), 2,99-2,79 (m, 2H), 2,79-2.69 (m, 3H), 2,68-2,60 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,27
(dt, J=7,2, 9,2 Hz, 1H), 2,10-1,92 (m, 3H), 1,89-1,63 (m, 3H).

Compuesto 18-2: A una solucién de (2S5)-2-(cianometil)-4-[8-(2-fluoro-6-nitrofenil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
illmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazin-1-carboxilato de bencilo (2.0 g, 3,04 mmol, 1,0 eq),
(Boc)20 (1,33 g, 6,07 mmol, 1,40 ml, 2,0 eq) en MeOH (40 ml) se le afiadié Pd/C (1,0 g, 10% de pureza) bajo N2. La
suspension se desgasificd al vacio y se purgé con Hz varias veces. La mezcla se agitdé con Hz (15 psi) a 25° C durante
12 horas. Una vez se hubo completado el proceso, se eliminé el catalizador filtrandolo a través de un tapén de celite.
El solvente se eliminé a presion reducida para dar (2S)-4-[8-(2-amino-6-fluoro-fenil)-2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-
illmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]-2-(cianometil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (1,55 g, 1,82
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mmol, rendimiento del 60%, pureza del 70%) como un s6lido amarillo que se us6 directamente en el paso siguiente
sin purificacion adicional.

Compuesto 18-3: (285)-4-[8-(2-amino-6-fluoro-fenil)-2-[[(2 S)-1-metil pirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]-2-(cianometil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (1,45 g de 2,44 mmol) se
disolvié en MeCN (14,5 ml) y H20 (7,25 ml) seguido de la adicién de TsOH+H20 (1,86 g, 9,75 mmol, 4,0 eq). A la
mezcla de la reaccién se le afiadié lentamente a 0° C una solucién de Kl (1,21 g, 7,31 mmol, 3,0 eq) y NaNO- (336
mg, 4,88 mmol, 2,0 eq) en H20 (3 ml). La mezcla se agitd a 0° C durante 1 hora. Una vez se hubo completado, la
mezcla se concentré al vacio para eliminar el acetonitrilo, se afiadié agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x
30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
se purificd por cromatografia en gel de silice (acetato de etilo/metanol 50/1 a 5/1) seguido de HPLC preparativa
(columna: Phenomenex luna C18 250*50mm*10 um; fase movil: [agua (0,225%FA)-ACN]; B%: 30%-60%, 23MIN;
30%min). Las fracciones deseadas se recogieron y neutralizaron con NaHCO3 s6lido, se concentraron al vacio para
eliminar el MeCN y se extrajeron con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas se secaron sobre Na2SQO4 y se
concentraron al vacio para dar (2S)-2-(cianometil)-4-[8-(2-fluoro-6-yodo-fenil)-2-[[(2S)-1-metil pirrolidin-2-iljmetoxi]-
5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (420 mg, 587 pmol, 24% de
rendimiento, 98,6% de pureza) como un sélido amarillo.

Compuesto 18-4: Se agit6é a 90° C durante 10 horas bajo N2una mezcla de (2S)-2-(cianometil)-4-[8-(2-fluoro-
6-yodofenil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (320 mg, 454 pmol, 1,0 eq), acido metilborénico (543 mg, 9.07 mmol, 20,0 eq), Pd3(PPh)s (52,4 mg, 45,4
umol, 0,1 eq) y KsPO4 (289 mg, 1,36 mmol, 3,0 eq) en DMF (6 ml). Una vez se hubo completado, la mezcla se diluy6
con acetato de etilo (10 ml) y se extrajo con agua (3 x 5 ml). Las capas organicas se secaron sobre Na2S04 y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% NHz+H20)/acetonitrilo]. Se
recogieron las fracciones deseadas y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa
(columna: Xtimate C18 150"25mm*5um; fase mévil: [agua (0,05% de hidréxido de amonio v/v)-ACN]; B%:68%-98%).
Las fracciones deseadas se recogieron y concentraron al vacio para eliminar el MeCN, se extrajeron con acetato de
etilo (2 x 10 ml). Las capas organicas se secaron sobre Na2SQ4 y se concentraron al vacio para dar (25)-2-(cianometil)-
4-[8-(2-fluoro-6-metilfenil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-56,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-c]azepin-4-il|piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (115 mg, 194 umol, 43% de rendimiento, 100% de pureza) como un aceite amarillo.

H NMR (400MHz, cloroformo-d) & = 7,03-8,95 (m, 1H), 6,94-6,85 (m, 2H), 4,62 (br s, 1H), 4,38-4,23 (m, 2H),
4,22-3,95 (m, 3H), 3,77 (brd, J=13,6 Hz, 1H), 3,62 (br d, J=12,8 Hz, 1H), 3,45-3.12 (m, 4H), 3,08 (br t, J=7,2 Hz, 1H),
2,98-2,71 (m, 5H), 2,64 (td,.7=6,4, 13,2 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,33-2,24 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,04-1,90 (m, 3H), 1,88-
1,76 (m, 3H), 1,52 (s, 9H).

Compuesto 18-5: A una solucion de (2S)-2-(cianometil)-4-[8-(2-fluoro-6-metil-fenil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-
2-iljmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (30,0 mg, 50,5 umol, 1,0
eq.0 mg, 50,5 umol, 1,0 eq) en diclorometano (0,03 ml) se le afiadid TFA (86,4 mg, 758 umol, 56,1 uE, 15,0 eq). La
mezcla se agité a 252 C durante 1 hora. Una vez se hubo completado, la mezcla se diluy6 con diclorometano (1 ml) y
se neutralizé con solucion saturada de NaHCQO3 a 0° C. La capa acuosa separada se extrajo con diclorometano (3 x 2
ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por
HPLC preparativa (columna: Xtimate C18 150*25mm*5um; fase moévil: [agua (0,05% de hidroxido de amonio v/v)-
ACN]; B%: 49%-79%, 1min). Las fracciones deseadas se recogieron vy liofilizaron para dar 2-[(2S)-4-[8-(2-fluoro-6-
metil-fenil)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iimetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo
(8,18 mg, 16,5 umol, 33% de rendimiento, 99,8% de pureza) como un solido amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 494.

'H NMR (400MHz, cloroformo-d) & = 7,02-6,95 (m, 1H), 6,94-6,84 (m, 2H), 4,46-4,03 (m, 4H), 3,74 (br d,
J=12,4 Hz, 1H), 3,56 (br d, J=9,6 Hz, 1H), 3,28 (br s, 3H), 3,15-2.97 (m, 4H), 2,91-2,73 (m, 3H), 2,69-2,59 (m, 1H),
2,54 (d, J=6,8 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,30-2,24 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,09-2,00 (m, 1H), 1,99-1,91 (m, 2H), 1,78-1,67
(m, 3H).

Condicion SFC: Columna: Cellucoat 50 x 4,6mm I.D., 3um, Fase movil: Fase A para CO2, y Fase B para
MeOH (0,05% de DEA); Elucién en gradiente: MeOH (0,05% de DEA) en CO: del 5% al 40%, Caudal: 3ml/min;
Longitud de onda: 220nm, Temperatura de columna: 35C; Contrapresién: 100Bar.

Ejemplo 18: A una solucion de 2-[(25)-4-[8-(2-fluoro-6-metil-fenil}-2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-
5,6,7,9-tetrahidropirimido[4.5-c]azepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (66 mg, 109 umol, 1,0 eq, TFA) y DIEA (562 mg,
4,34 mmol, 757 ul, 40,0 eq) en diclorometano (1,5 ml) se afiadié cloruro de prop-2-enoilo (19,7 mg, 217 umol, 17,7 ul,
2,0 eq) gota a gota a -40° C. La mezcla se agito a -40° C durante 10 minutos. Una vez se hubo completado, la mezcla
se inactivd con bicarbonato de sodio acuoso saturado (0,5 ml) y se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo
con diclorometano (5 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQq, se filtraron y se concentraron
al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (columna: Waters Xbridge 150*25 5u; fase movil: [agua (0,05%
de hidroxido de amonio v/v)-ACN]; B%: 55%-74%, 10min). Las fracciones deseadas se recogieron y liofilizaron para
dar 2-[(25)-4-[8-(2-fluoro-6-metil-fenil}-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-
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il]-1-prop-2-enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo (7,15 mg, 13,0 umol, rendimiento del 12%, pureza del 99,5%) como un
solido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 548.

H NMR (400MHz, cloroformo-d) & = 7,03-6,96 (m, 1H), 6,95-6,84 (m, 2H), 6,59 (br s, 1H), 6,39 (dd, J=1,6,
16,8 Hz, 1H), 5,83 (br d, J=10,4 Hz, 1H), 5,11 (br s, 1H), 4,46-4,08 (m, 4H), 4,08-3.79 (m, 2H), 3,79-3,44 (m, 2H), 3,43-
3,14 (m, 3H), 3,09 (br t, J=7,6 Hz, 1H), 3,04-2,72 (m, 5H), 2.70-2,60 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,34-2,25 (m, 1H), 2,23 (s,
3H), 2,09-1,94 (m, 3H), 1,89-1,73 (m, 3H).

Condicién SFC: Columna: Cellucoat 50x4,6mm I.D., 3um, Fase mévil: Fase A para CO2, y Fase B para MeOH
(0,05% de DEA); Elucién en gradiente: MeOH (0,05% de DEA) en CO2 del 5% al 40%, Caudal: 3ml/min; Longitud de
onda: 220nm, Temperatura de columna: 35C; Contrapresion: 100Bar.
EJEMPLO 19

2-[(25)-4-[8-(5-metil-1H-indazol-4-il}-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-c]azepin-4-il]-
1-prop-2-enoil-piperazin-2-iljacetonitrilo
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13-3 Ejemplo 19

Compuesto 19-1: A una mezcla de (2S)-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-ilJpiperazin-1-carboxilato de bencilo (800 mg, 1,54 mmol, 1,0 eq), 4-bromo-5-
metil-1-tetrahidropiran-2-il-indazol (545 mg, 1,85 mmol, 6,31 pl, 1,2 eq), Cs2C03 (1,50 g, 4,62 mmol, 3,0 eq) y RuPhos
(287 mg, 616 umol, 0,4 eq) en tolueno (20 ml) se le afiadié Pdz(dba)s (282 mg, 308 umol, 0,2 eq) bajo N2. La suspension
se desgasificod al vacio y se purgd con N2 varias veces. La mezcla se agitd bajo N2 a 902 C durante 8 horas. La mezcla
de la reaccion se filtré y el filtrado se concentrd al vacio. El residuo se purificd por ultrarrapida de fase inversa [agua
(0,1% de FA)Y/acetonitrilo]. Se recogieron las fracciones deseadas y se afiadid NaHCOs hasta pH ~7, se concentr6 al
vacio para eliminar MeCN y se extrajo con acetato de etilo (2 x 40 ml). Las capas organicas se secaron sobre Na2S0O4
y se concentraron al vacio para dar (2S)-2-(cianometil)-4-[2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-8-(5-metil-1-
tetrahidropiran-2-il-indazol-4-il}-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il|piperazina-1-carboxilato de bencilo (700
mg, 935 umol, 61% de rendimiento, 98% de pureza) como un sélido amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 734.

H NMR (400MHz, cloroformo-d) 8 = 8,04 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,43-7,33 (m, 5H), 7,26-7,16 (m, 2H), 5,67 (dd,
J=2,4, 9,6 Hz, 1H), 5,26-5,17 (m, 2H), 4,70 (br s, 1H), 4.54-4,38 (m, 2H), 4,35 (dd, J=4,8, 10,8 Hz, 1H), 4,20-4,08 (m,
2H), 4,03 (br d, J=10,0 Hz, 1H), 3,82 (or d, 7=12,4 Hz, 1H), 3,77-3,70 (m, 1H), 3,66 (br d, J=13.2 Hz, 1H), 3,61-3,53
(m, 1H), 3,50-3,40 (m, 1H), 3,33 (br s, 1H), 3,23 (br d, J=71.6 Hz, 1H), 3,07 (br t, J=7,6 Hz, 1H), 3,01-2,82 (m, 4H),
2,81-2,73 (m, 111), 2.68-2,51 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,26 (d, 7=1,2 Hz, 4H), 2,19-2,13 (m, 1H), 2,08 (br s, 1H), 2,04-
1,96 (m, 2H), 1,86-1,78 (m, 2H), 1,73-1,60 (m, 3H).

Compuesto 19-2: A la solucién de (2S)-2-(cianometil)-4-[2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-8-(5-metil-1-
tetrahidropiran-2-il-indazol-4-il)-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-c]azepin-4-il]piperazina-1-carboxilato de bencilo (670
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mg, 913 umol, 1,0 eq.) y NH3*MeOH (5 ml, pureza del 30%) en MeOH (10 ml) se le afiadié Pd/C (300 mg, pureza del
10%) bajo N2. La suspension se desgasificd al vacio y se purgd con Hz varias veces. La mezcla se agit6é bajo Hz (15
psi) a 25° C durante 40 minutos. La mezcla de la reaccion se filtré y el filirado se concentro al vacio para dar 2-[(2S)-
4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-8-(5-metil-1-tetrahidropiran-2-il-indazol-4-il)-5.,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-
clazepin-4-iljpiperazin-2-ilJacetonitrilo (480 mg, 720 pmol, 79% de rendimiento, 90% de pureza) como un solido blanco
que se us) para el siguiente paso sin purificacion adicional. LCMS [ESI, M+1]: 600.

Compuesto 19-3: A una solucion de 2-[(2S5)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iimetoxi]-8-(5-metil-1-
tetrahidropiran-2-il-indazol-4-il)-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (40 mg, 66,7 pmol,
1,0 eq) en DCM (0,05 ml) se le afiadié TFA (308 mg, 2,70 mmol, 0,2 ml, 40 eq), la mezcla se agité a 25° C durante 0,5
horas. La mezcla de la reacciéon se concentr6 al vacio. El residuo se diluyé con DCM (4 ml) y se afiadié NaHCO3
acuoso saturado hasta pH = 7 ~ 8. A continuacién, la mezcla se extrajo con DCM (4 ml). Después se extrajo la mezcla
con DCM (2 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQ4 anhidro, se filtraron y se concentraron
al vacio. El residuo se purificd por HPLC preparativa (columna: Waters Xbridge 150*25 5y;fase movil: [agua (0,05%
de hidréxido de amonio v/v)-ACN];B%: 25%-53%,10min). Las fracciones deseadas se recogieron y liofilizaron para dar
2-[(2S)-4-[8-(5-metil-1H-indazol-4-il}-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-c]azepin-4-
illpiperazin-2-ilJacetonitrilo (8,46 mg, 16,4 umol, 25% de rendimiento, 100% de pureza) como un solido blanco. LCMS
[ESI, M+11: 516.

1H NMR (400MHz, cloroformo-d) = 8,11 (d, J=0,8 Hz, 1H), 7,21-7,11 (m, 2H), 4,93-4,56 (m, 1H), 4.46 (s,
2H), 4,38 (dd, J=4,8, 10,4 Hz, 1H), 4,14 (dd, J=6,8, 10,4 Hz, 1H), 3,78 (br d,.7=12,0 Hz, 1H), 3.65-3,47 (m, 311), 3,34-
3,26 (m, 1H), 3,17-2,99 (m, 4H), 2,92-2,81 (m, 3H), 2,66 (td, J=6.8, 13.2 Hz, 1H), 2,54 (d, J=6,4 Hz, 2H), 2,46 (s, 3H),
2,31-2,24 (m, 4H), 2,10-1,99 (m, 3H), 1,89-1,81 (m, 2H).

Ejemplo 19: A la solucién de 2-[(28)-4-[8-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-
5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-illpiperazin-2-ilJacetonitrilo (100 mg, 194 umol, 1.0 eq) y TEA (58,9 mg, 582
pmol, 81,0 ul, 3,0 eqg) en DCM (2 ml) se le afiadié cloruro de prop-2-enoilo (17,6 mg, 194 pmol, 15,8 pl, 1,0 eq) a -40°
C, la mezcla se agit6 a -40° C durante 10 min. La mezcla de la reaccion se inactivd con agua (4 ml). La mezcla se
extrajo con DCM (3 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S04 anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purificd por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% de FA)/acetonitrilo]. A
continuacion, el residuo se purificé por HPLC preparativa (columna: Xtimate C18 150*25mm*5um; fase movil: [agua
(0,05% de hidréxido de amonio v/v)-ACN];B%: 40%-70%,1min). Las fracciones deseadas se recogieron y liofilizaron
para dar 2-[(2S)-4-[8-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[[(2S)-1-metilpirroildin-2-iljmetoxi]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-
clazepin-4-il]-1-prop-2-enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo (16,8 mg, 29,1 pmol, rendimiento del 12%, pureza del 98,6%)
como un sélido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 570.

H NMR (400 MHz, cloroformo-d) 8 = 10,34 (br s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,21-7,11 (m, 2H), 6,67-6,52 (m, 1H), 6,39
(dd, J=1,6, 16.8 Hz, 1H), 5,82 (ddb, J=10,4 Hz, 1H), 5,11 (sbb, 1H), 4,55-4,43 (m, 2H), 4,36 (dd, J=4,8, 10,4 Hz, 1H),
4,14 (dd, J=6,8, 10,8 Hz, 1H), 4..07-3,82 (m, 2H), 3,75 (br d, J=11,6 Hz, 1H), 3,66-3,41 (m, 3H), 3,26 (dd, J=3.9, 13,6
Hz, 1H), 3,08 (br t, J=8,0 Hz, 1H), 3.04-2,88 (m, 4H), 2,80 (br s, 1H), 2,69-2,61 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,33-2,22 (m,
4H), 2,17-1,98 (m, 3H), 1,90-1,78 (m, 3H).

EJEMPLO 20

2-[(2S)-1-(2-fluoroprop-2-enoil)-4-[8-(5-metil-1H-indazol-4-il}-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-yl)metoxi]-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-ilJpiperazin-2-ilJacetonitrilo
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19-3 Ejemplo 20

Ejemplo 20: A una solucién de 2-[(2S)-4-[8-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-
5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (100 mg, 194 pmol, 1,0 eq), acido 2-fluoroprop-2-
enoico (26,2 mg, 291 umol, 3,16 pl, 1,5eq) y TEA (118 mg, 1,16 mmol, 162 pl, 6,0 eq) en DMF (2 ml) se le afiadié T3P
(617 mg, 970 umol, 577 pl, 50% pureza, 5,0 eq) a -40° C, la mezcla se agité a -40° C durante 10 min. La mezcla se
agité a 0° C durante 20 min. Se afiadié agua (20 ml) a la mezcla. La mezcla se diluyé con DCM (10 ml) y se extrajo
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con DCM (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (columna: Xtimate C18 150*25mm*5um; fase movil:
[agua (0,05% de hidroxido de amonio v/v)-ACN];B%: 44%-74%,1min). Las fracciones deseadas se recogieron y
liofilizaron para dar 2-[(2S)-1-(2-fluoroprop-2-enoil}-4-[8-(5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[[ (2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxil-
5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-ilJpiperazin-2-ilJacetonitrilo (13,2 mg.2 mg, 22,2 umol, rendimiento del 11%,
pureza del 98,5%) como un solido blanquecino. LCMS [ESI, M+1]: 588.

1H NMR (400MHz, cloroformo-d) & = 10,10 (br's, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,21-7,14 (m, 2H), 5,52-5,32 (m, 1H), 5.25
(dd, J=3,6, 16,8 Hz, 1H), 4,88 (br s, 1H), 4,56-4,42 (m, 2H), 4,35 (dd, J=4,8, 10,4 Hz, 1H), 4,13 (dd, J=6,8, 10.4 Hz,
1H), 3,88 (ddb, J=13,6 Hz, 1H), 3,74 (ddb, J=13,6 Hz, 1H), 3,64-3,42 (m, 3H), 3,29 (dd, J=3,6, 13,6 Hz, 1H), 3.11-2,78
(m, 7H), 2,70-2,59 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,31-2,23 (m, 4H), 2,15-1,99 (m, 3H), 1,84-1,69 (m, 3H).

EJEMPLO 21

2-((S)-1-acriloil-4-(2-(((S)-1-metilpirrolidin-2-il)metoxi)-8- (8-(trifluorometil)naftalen-1-il}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-c]azepin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo
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Ejempilo 21

Compuesto 21-B: El 1,8-dibromonaftaleno (5 g, 17,5 mmol, 1,0 eq) se disolvio en THF (40 ml). La mezcla se
enfrio a -70° C y se afiadi6 gota a gota n-BulLi (2,5 M en hexano, 6,99 ml, 1,0 eq). Después de 15 minutos, se afiadié
I2 (4,44 g, 17.5 mmol, 3,52 ml, 1,0 eq) disuelto en THF (40 ml). Se permitié que la mezcla alcanzase 25° C y se agité
durante 1 hora. La reaccién se inactivé con 30 ml de solucion de tiosulfato de sodio 1 M en agua. La mezcla de la
reaccion se diluyo con acetato de etilo (50 ml) y se lavé con agua (20 ml). La capa organica se lavo con salmuera (20
ml), se sec6 sobre Na2S0s, se filtrd y se concentrd a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (SiOz, éter de petréleo/acetato de etilo=100/1 a 10:1). Se obtuvo 1-bromo-8-yodo-naftaleno
(3 g, 8,74 mmol, rendimiento del 50%, pureza del 97%) como un s6lido amarillo.

"H NMR (400MHz, cloroformo-d) 8 = 8,43 (dd, J = 1,2, 7,6 Hz, 1H), 7,96 (dd, J= 1,2, 7,6 Hz, 1H), 7,89-7,77
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(m, 2H), 7,28 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 7,08 (t, J= 7,6 Hz, 1H).

Compuesto 21-C: Se mezclo a fondo una mezcla de Cul (1,57 g, 8,26 mmol, 1,1 eq) y KF (479 mg, 8,26
mmol, 193 pl, 1,1 eq) y se calent6 a 1502 C al vacio usando bomba de aceite con pistola de calor con agitacion suave
hasta obtener un color verdoso homogéneo. A la mezcla se le afiadio DMSQO (50 ml), trimetil(trifluorometil)silano (3,20
g, 22,5 mmol, 3,0 eq) y 1-bromo-8-yodo-naftaleno (2,5 g, 7,51 mmol, 1,0 eq) y la mezcla se calenté a 25° C durante
16 h. La mezcla de la reaccién se diluy6 con acetato de etilo (50 ml) y se lavo con agua (3 x 30 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na2SOa, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para dar un residuo. El residuo se purificd por HPLC preparativa (columna: Phenomenex Synergi C18
150"25*10um; fase movil: [agua (0,225% de FA)-ACN]; B%: 66%-86%, 10min). Se obtuvo 1-bromo-8-
(trifluorometilynaftaleno (900 mg, 3,14 mmol, 42% de rendimiento, 96% de pureza) como un sélido blanco.

H NMR (400MHz, cloroformo-d) 8 = 8,12 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 8,10-8,02 (m, 2H), 7,90 (dd, J= 1,2, 8,0 Hz, 1H),
7,54 (1, J=7.6 Hz, 1H), 7,37 (t, J=7.6 Hz, 1H).

Compuesto 21-1: Una mezcla de (2S)-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4.,5-c]azepin-4-illpiperazin-1-carboxilato de bencilo (500 mg, 962 pmol, 1,0 eq), 1-bromo-8-
(trifluorometilynaftaleno (529 mg, 1,92 mmol, 2,0 eq), Cs2C03 (940 mg, 2,89 mmol, 3,0 eq), BINAP-Pd-G3 (95,5 mg,
96,2 umol, 0,1 eqg) en dioxano (10 ml) se desgasificé y se purgd con N2 durante 3 veces, y después la mezcla se agité
a 90° C durante 12 horas bajo atmésfera de N2. La mezcla de la reaccion se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre
Na2SQ04, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por ultrarrapida
de fase inversa [agua (0,1% de acido férmico)/acetonitrilo)]. La mezcla se ajusté a pH ~ 7 con solucién acuosa saturada
de NaHCO3 y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(20 ml), se secaron sobre Na2SQ04, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el producto Se obtuvo
(28)-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilmetoxi]-8-[8-(trifluorometil)-1-naftil]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-
clazepin-4-ilpiperazina-1-carboxilato de bencilo (80 mg, 105 umol, 11% de rendimiento, 94% de pureza) como un
so6lido amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 714.

Compuesto 21-2: A una solucidon de (2S)-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-8-[8-
(trifluorometil)-1-naftil]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-ilJpiperazin-1-carboxilato de bencilo (70 mg, 98,1
pmol, 1,0 eq) en MeOH (5 ml) se afiadi® NHz/MeOH (2 ml, 20% de pureza) y Pd/C (20 mg, 10% de pureza) bajo
atmosfera de N2. La suspension se desgasificé al vacio y se purgd con Hz varias veces. La mezcla se agitd bajo Hz
(15 psi) a 25° C durante 0,5 horas. La mezcla de la reaccién se concentr6 al vacio. Se obtuvo 2-[(2S)-4-[2-[(2S)-1-
metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-8-[8-(trifluorometil)-1-naftil]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]piperazin-2-
illacetonitrilo (40 mg, 69,0 umol, rendimiento del 70%) como un aceite amarillo y se usé en el paso siguiente sin
purificacién. LCMS [ESI, M+1]: 580.

Ejemplo 21: A una solucién de 2-[(2S)-4-[2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-8-[8-(trifluorometil)-1-naftil]-
5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-ilJpiperazin-2-ilJacetonitrilo (40 mg, 69,0 umol, 1,0 eq.0 eqg) y DIEA (44,6 mg,
345 pumol, 60,1 pl, 5,0 eq) en diclorometano (1 ml) se le afiadié una solucién de cloruro de prop-2-enoilo (9,37 mg, 103
pmol, 8,44 pl, 1,5 eq) en diclorometano (1 ml) a -40° C. La mezcla se agit6 a -40° C durante 0,5 horas. La mezcla de
la reaccion se inactivo con agua (20 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na2SQq, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar
un residuo. El residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, acetato de etilo/metanol=100/1 a 10:1) y
purificacién adicional por HPLC preparativa (columna: Waters Xbridge 150*25 5y; fase movil: [agua (0,05% de
hidroxido aménico v/v)-ACN]; B%: 55%-79%, 10min). La fraccién deseada se recogio y liofilizé. Se obtuvo 2-[(2S)-4-
[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iimetoxi]-8-[8-(trifluorometil)-1-naftil]-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]-1-prop-2-
enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo (18 mg, 28,4 umol, 41% de rendimiento, 99,9% de pureza) como un soélido blanco.
LCMS [ESI, M+1]: 634.

H NMR (400MHz, cloroformo-d) = 8,07-7,88 (m, 2H), 7,83-7,70 (m, 1H), 7,62-7,40 (m, 3H), 6,71-6.51 (m,
1H), 6,39 (dd, J= 1,6, 16,8 Hz, 111), 5,83 (d, J= 10,8 Hz, 1H), 5,30-4,47 (m, 1H), 4,43-4.27 (m, 2H), 4,22-3,89 (m, 3H),
3,88-3,45 (m, 3H), 3,42-3,16 (m, 3H), 3,14-2,70 (m, 6H), 2,69-2.57 (m, 1H), 2,42 (d, J = 5,2 Hz, 3H), 2,32-2,19 (m, 1H),
2,09-1,90 (m, 3H), 1,88-1,75 (m, 3H). 14).

EJEMPLO 22

2-((S)-1-(2-fluoroacriloil)-4-(2-(((S)-1-metilpirrolidin-2-il)metoxi)-8-(naftalen-1-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
clazepin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo
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Compuesto 22-1: A una mezcla de (25)-2-(cianometil}-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-ilJpiperazin-1-carboxilato de bencilo (300 mg, 577 pmol, 1,00 eq) y 1-
bromonaftaleno (239 mg, 1,15 mmol, 160 pl, 2,00 eq) en tolueno (25,0 ml) se le afiadié Pdz(dba)s (52,9 mg, 57,7 pumol,
0,10 eq), RuPhos (53,9 mg, 115 umol, 0,20 eq), Cs2COs (564 mg, 1,73 mmol, 3,00 eq) en una porcion bajo Na. La
mezcla se desgasificod y purgd con N2 durante 3 veces y se agitdé a 90° C durante 5 horas. La mezcla de la reaccién se
diluyé con agua (20,0 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (30 ml x 1), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar
un residuo. El residuo se purificé por ultrarrapida de fase inversa [agua (0,1% de FA)/acetonitrilo]. Las fracciones
deseadas se recogieron y neutralizaron con solucién saturada de NaHCOs (5,00 ml) y se extrajeron con acetato de
etilo (50,0 ml x 2). La capa organica separada se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd al vacio. Se
obtuvo el compuesto de (28)-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-8-(1-naftil)-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]piperazin-1-carboxilato de bencilo (260 mg, 403 umol, rendimiento del 70%) como
un sélido amarillo.

'H NMR (400MHz, cloroformo-d) & = 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7,46-7,33 (m, 8H), 7.12 (dd, J= 0,4, 7,2 Hz, 1H), 5,29-5,14 (m, 2H), 4,70 (br s, 1H), 4,45-4,31 (m, 3H), 4,21-4,14
(m, 2H), 3,87 (br d, J = 13.2 Hz, 1H), 3,70 (br d, J= 13,2 Hz, 1H), 3,56-3,42 (m, 2H), 3,40-3,21 (m, 2H), 3,08 (br t, J=
7.2 Hz, 1H), 3,04-2,84 (m, 4H), 2.83-2,74 (m, 1H), 2,72-2,60 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,33-2,23 (m, 1H), 2,21-2,06 (m,
2H), 2,05-1,96 (m, 2H), 1,89-1,76 (m, 2H).

Compuesto 22-2: A una solucién de (2S)-2-(cianometil)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-8-(1-naftil)-
5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazin-1-carboxilato de bencilo (150 mg, 232 umol, 1.00 eq) en MeOH
(3,00 ml) se le afiadié Pd/C (50,0 mg, pureza del 10%), NHz*MeOH (1,00 ml, pureza del 20%) bajo N2. La suspensién
se desgasificd al vacio y se purgd con Hz varias veces. La mezcla se agité bajo Hz (15 psi) a 252 C durante 2 horas.
La mezcla de la reaccion se filtrd y se concentrd a presion reducida para dar un residuo. Se obtuvo el compuesto 2-
[(2S)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il)metoxi]-8-(1-naftil)-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-2-
illacetonitrilo (86,0 mg, 155 pmol, 67% de rendimiento, 92% de pureza) como un s6lido amarillo, que se usé en el paso
siguiente directamente sin purificacién adicional. LCMS [ESI, M+1]: 512.

Ejemplo 22: A una mezcla de 2-[(2S)-4-[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxi]-8-(1-naftil}-5,6,7,9-

tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (76,0 mg, 149 umol, 1,00 eq) en acetato de etilo (2 ml} se
le afiadio TEA (120 mg, 1,19 mmol, 165 pl, 8,00 eq), acido 2-fluoroprop-2-enoico (26,8 mg, 297 pumol, 2,00 eq), T3P
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(284 mg, 446 pumol, 265 pl, 50% de pureza, 3,00 eq) en porciones a 0% C bajo N2. La mezcla se agité a 25° C durante
30 min. La mezcla de la reaccién se inactivé mediante la adicion de agua (2,00 ml) a 02 C, y después se diluyd con
agua (3 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(20 ml x 1), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar un residuo.
El residuo se purific6 por HPLC preparativa (columna: Waters Xbridge 150 x 25 5y; fase movil: [agua (0,05% de
hidréxido amonico v/v)-ACN]; B%: 55%-82%, 10 min). Se obtuvo el compuesto de 2-[(2S)-1-(2-fluoroprop -2-enoil)-4-
[2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iimetoxi]-8-(1-naftil)-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5]azepin-4-illpiperazin-2-iljJacetonitrilo
(23,7 mg, 39,9 umol, 27% de rendimiento, 98,3% de pureza) como un solido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 584.

H NMR (400MHz, cloroformo-d) & = 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,54 (d, J=8,0 Hz, 1H),
7,47-7,41 (m, 1H), 7.40-7,33 (m, 2H), 7,13 (d, J= 6,8 Hz, 1H), 5,53-5,31 (m, 1H), 5,25 (dd, J = 3,6, 16,8 Hz, 1H), 4,88
(br s, 1H), 4,44-4,33 (m, 3H), 4.17 (dd, J = 6,8, 10,8 Hz, 2H), 3,91 (brd, J= 13,6 Hz, 1H), 3,76 (br d, J = 12,8 Hz, 1H),
3,59-3,38 (m, 3H), 3,31 (dd, J = 3,6, 14.0 Hz, 1H), 3,12-2,80 (m, 6H), 2,73-2,61 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,32-2,22 (m,
1H), 2,20-1,93 (m, 5H), 1,89-1,77 (m, 1H).

EJEMPLO 23

2-[(28)-1-(2-fluoroprop-2-enoil)-4-[8-(8-metil-1-naftil)-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il|piperazin-2-
illacetonitrilo
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Ejemplo 23

Compuesto 23-1: A una mezcla de (2S)-2-(cianometil)-4-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-
il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (2 g, 5,37 mmol, 1 eq) y 1-bromo-8-metil-naftaleno (1,78 g, 8,05 mmol, 1.5 eq)
en tolueno (30 ml) se le afiadié Pdz(dba)s (983 mg, 1,07 mmol, 0,2 eq), Xantphos (1,24 g, 2,15 mmol, 0,4 eq), Cs2CO3
(5,25 g, 16,1 mmol, 3 eq) en una porcién bajo N2. La mezcla se agité a 110° C durante 4 horas. Una vez se hubo
completado, la mezcla se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (1 x 30 ml). La capa organica se
separo, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (SiO2, Diclorometano/Metanol = 100/1 a 10/1). Después, el residuo se purificd por HPLC en fase inversa
(condicion 0,1% de FA). El residuo se basificé con solucion acuosa saturada de NaHCOs hasta pH = 8 y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas se separaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron al vacio. Se obtuvo (2S)-2-(cianometil)-4-[8-(8-metil-1-naftil)-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-
illpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 1,80 mmol, 34% de rendimiento, 92.4% de pureza) como un aceite
amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 513.

H NMR (400MHz, cloroformo-d) & = 8,58 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,69-7,60 (m, 2H), 7,42-7,35 (m, 1H), 7.35-7,31
(m, 1H), 7,30-7,27 (m, 1H), 7,22-7,16 (m, 1H), 4,65 (br s, 1H), 4,52-4,42 (m, 1H), 4.40-4,29 (m, 1H), 3,85-3,71 (m, 1H),
3,65-3,53 (m, 1H), 3,50-3,39 (m, 1H), 3,35-3,25 (m, 2H), 3.23-3,14 (m, 1H), 3,11-2,85 (m, 5H), 2,83-2,71 (m, 5H), 2,03
1,97 (m, 1H), 1,53 (d, J=1,4 Hz, 9H).
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Compuesto 23-2: A una solucion de (2S)-2-(cianometil)-4-[8-(8-metil-1-naftil)-5,6,7,9-tetrahidropirimido[ 4., 5-
clazepin-4-ilJpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 195 umol, 1 eq) en MeCN (1 ml) se le afiadi6 HCl/dioxano
(4 M, 2ml, 41,0 eq) a 25° C. La mezcla se agitd a 25° C durante 0,5 horas. Una vez se hubo completado, la mezcla
se concentrd al vacio. El residuo se diluyé con solucién saturada de NaHCOs (3 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 3 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x 5 ml}, se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (columna: Waters Xbridge 150*25 5;
fase movil: [agua (0,05% de hidroxido de amonio v/ v)-ACN]; B%: 38%-68%, 10min). El residuo se concentrd a presion
reducida para eliminar el ACN, y después se liofiliz6. Se obtuvo 2-(28)-4-[8-(8-metil-1-naftil)-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitriio (14,9 mg, 35,3 umol, 18% de rendimiento, 97,5% de
pureza) como un s6lido amarillo. LCMS [ESI, M+1]: 413.

1H NMR (400MHz, cloroformo-d) & = 8,55 (br s, 1H), 7,72-7,58 (m, 2H), 7,47-7,14 (m, 4H), 4,77-4,20 (m, 2H),
3,91-2,72 (m, 13H), 2,56 (br d, J=5,0 Hz, 2H), 2,02 (br s, 3H).

Ejemplo 23: A una solucién de 2-[(2S)-4-[8-(8-metil-1-naftil})-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-
illpiperazin-2-ilJacetonitrilo (150 mg, 364 pmol, 1 eq), acido 2-fluoroprop-2-enoico (98,2 mg, 1,09 mmol, 3 eq) y EtsN
(331 mg, 3,27 mmol, 455 pl, 9 eq) en DMF (15 ml) se le afiadié T3P (926 mg, 1,45 mmol, 865 pl, pureza del 50%, 4
eq) a0? C. La mezcla se agitdé a 0° C durante 0,5 horas. El residuo se diluy6 con agua (15 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x 20 ml), se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. La mezcla se purificdé por cromatografia en columna (SiO2,
Diclorometano/Metanol = 10/1). Después, el residuo se purificé por HPLC preparativa (columna: Waters Xbridge
150*25 5; fase movil: [agua (0,05% de hidroxido de amonio v/v)-ACN]; B%: 48%-78%, 10min). El residuo se concentro
a presion reducida para eliminar el ACN, y después se liofilizo. Se obtuvo 2-[(2S)-1-(2-fluoroprop-2-enoil)-4-[8-(8-metil-
1-naftil)-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (33,8 mg, 68,3 umol, 19% de rendimiento,
98,0% de pureza) como un solido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 485.5.

'H NMR (400MHz, cloroformo-d) & = 8,59 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,71-7,61 (m, 2H), 7,45-7,27 (m, 3H), 7,23-7,14
(m, 1H), 5,56-5,32 (m, 1H), 5,26 (dd, J=3,6, 16,9 Hz, 1H), 4,56-4,44 (m, 1H), 4,42-4,31 (m, 1H), 4,22-3,96 (m, 1H),
3,86 (brt, J=13,6, 16,9 Hz, 1H), 4,56-4,44 (m, 1H).56-4,44 (m, 1H), 4,42-4,31 (m, 1H), 4,22-3,96 (m, 1H), 3,86 (br t,
J=132 Hz, 1H), 3,68 (br t, J=11,4 Hz, 1H), 3,54-3,20 (m, 4H), 3,19-2,72 (m, 9H), 2,17-1,94 (m, 2H).

EJEMPLO 24

2-((S)-4-(8-(1H-indazol-4-il)-2-(((S)-1-metilpirrolidin-2-ilymetoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-il)-1 -
acriloilpiperazin-2-il)acetonitrilo
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Ejemplo 24

Ejemplo 24: A una mezcla de 2-[(2S)-4-[8-(1H-indazol-4-il)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4,5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (20,0 mg, 39,9 umol, 1,0 eq) en diclorometano (0,50 ml)
se le afiadié TEA (12,1 mg, 120 umol, 16,7 pl, 3,0 eq) y prop-2-enoato de prop-2-enoilo (5,03 mg, 39,9 umol, 1,0 eq)
en porciones a -40° C bajo N2. La mezcla se agitd a -40° C durante 10 min. La mezcla de la reaccién se inactivo
afiadiendo metanol (0,05 ml) a -40° C, y después se diluy6 con agua (0,50 ml) y se extrajo con diclorometano (3,0 ml
x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2,0 ml x 1), se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a presién reducida para dar un residuo. El residuo se purificd por HPLC preparativa
(columna: Waters Xbridge 150 x 25 5 |; fase movil: [agua (0,05% de hidréxido amonico v/v)-ACN]; B%: 27%-57%, 10
min). Se obtuvo el compuesto 2-[(2S)-4-[8-(1H-indazol-4-il}-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi]-5.,6,7,9-
tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]-1-prop-2-enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo (1,60 mg, 2,56 umol, 6% de rendimiento,
89% de pureza) como un soélido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 556.

H NMR (400MHz, cloroformo-d) 8 = 10,61-9,47 (m, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,20 (t, J=8,0 Hz, 1H), 6,90 (d, J=8.0
Hz, 1H), 6,56 (br s, 1H), 6,43-6,29 (m, 2H), 5,80 (br d, J=10,8 Hz, 1H), 5,21-4,63 (m, 3H), 4,47 (dd, J=4,8, 10.6 Hz,
1H), 4,24 (dd, J=6,8, 10,8 Hz, 1H), 3,94-3,73 (m, 3H), 3,69-3,32 (m, 2H), 3,23-3,08 (m, 2H), 2,91 (br dd, J=8.0, 16,4
Hz, 2H), 2,84-2,66 (m, 4H), 2,53 (s, 3H), 2,40-2,26 (m, 1H), 2,24-2,03 (m, 3H), 1,95-1,73 (m, 4H).
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EJEMPLO 25

2-[(25)-4-[8-(8-metil-1-naftil)-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]-1-prop-2-enoil-piperazin-2-ilJacetonitrilo
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Ejemplo 25: A una mezcla de 2-[(2S)-4-[8-(8-metil-1-naftil}-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]lazepin-4-

20 illpiperazin-2-ilJacetonitrilo (100 mg, 150 umol, 1 eq, HCI) y DIEA (194 mg, 1.50 mmol, 261 pl, 10 eq) en DCM (10 ml)
se le afiadio prop-2-enoato de prop-2-enoilo (22,7 mg, 180 umol, 1,2 eq) en porciones a -40° C. La mezcla se agité a

-40° C durante 30 min. Una vez se hubo completado, la mezcla se diluyd con agua (5 ml). La capa organica se separo,

se lavd con salmuera (1 x 10 ml), se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd al vacio. La mezcla se purificd

por cromatografia en columna (SiOz, Diclorometano/Metanol = 1011). A continuacion, el residuo se purificé por HPLC

25 preparativa (columna: Waters Xbridge 150*25 5y; fase movil: [agua (0,05% de hidréxido de amonio v/v)-ACN]; B%:
42%-72%, 10min). El residuo se concentr6 a presion reducida para eliminar el ACN, y después se liofilizé. Se obtuvo

2-[(2S)-4-[8-(8-metil-1-naftil)-5,6,7,9-tetrahidropirimido[4,5-c]azepin-4-il]- 1-prop-2-enoil-piperazin-2-iljacetonitrilo
mg, 12,9 umol, 9% de rendimiento, 96,9% de pureza) como un sdlido blanco. LCMS [ESI, M+1]: 467.

30 H NMR (400MHz, cloroformo-d) 8 = 8,59 (d, J=6,2 Hz, 1H), 7,75-7,57 (m, 2H), 7,46-7,28 (m, 3H), 7,20 (br d,
J=4,2 Hz, 1H), 6,61 (br s, 1H), 6,40 (brd, J=16,4 Hz, 1H), 5,84 (br d, J=10.6 Hz, 1H), 4,58-4,42 (m, 1H), 4,41-4,30 (m,
1H), 3,98 (br s, 1H), 3,92-3,79 (m, 1H), 3,70 (br s, 1H), 3,47 (br dd, J=7.2, 13,0 Hz, 1H), 3,37-2,62 (m, 12H), 2,04 (br

d, J=5,2 Hz, 2H).

35 EJEMPLO 26

2-((8)-4-(8-(1H-indazol-4-il)-2-(((S)-1-metilpirrolidin-2-il)metoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-c]azepin-4-il)-1-(2-

fluoroacriloil)piperazin-2-ilyacetonitrilo
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Ejemplo 26

Ejemplo 26: A una mezcla de 2-[(2S)-4-[8-(1H-indazol-4-il)-2-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ijmetoxi]-5,6,7,9-
tetrahidropirimido[4, 5-clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (30,0 mg, 59,8 umol, 1,00 eq) en acetato de etilo (0,20 ml)

60 se le afiadié TEA (96,8 mg, 957 umol, 133 pl, 16,0 eq), acido 2-fluoroprop-2-enoico (5,39 mg, 59,8 umol, 1,00 eq) y
T3P (228 mg, 359 pumol, 213 pl, pureza del 50%, 6,00 eq) en porciones a 02 C bajo N2. La mezcla se agit6 a 252 C
durante 0,5 horas. La mezcla de la reaccion se inactivo afiadiendo agua (1,00 ml) a 0° C, y después se extrajo con
acetato de etilo (5 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 ml x 1), se secaron sobre

sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por HPLC

65 preparativa (columna: Waters Xbridge 150 x 25 5 p;fase mévil: [agua (0,05% de hidréxido aménico v/v)-ACN];B%:
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30%-60%,10 min). El compuesto 2-[(2S)-1-(2-fluoroprop-2-enoil}-4-[8-(1H-indazol-4-il)-2-[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]
metoxi]-5,6,7.9-tetrahidropirimido[4,5-Clazepin-4-il]piperazin-2-ilJacetonitrilo (5.75 mg, 9,82 umol, rendimiento del 16%,
pureza del 98%) como un sélido gris. LCMS [ESI, M+1): 574.

H NMR (400MHz, cloroformo-d) & = 10,69-9,24 (m, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,20 (t, J=8,0 Hz, 1H), 6,91 (d, J=8.4
Hz, 1H), 6,34 (d, J=7.6 Hz, 1H), 5,52-5,29 (m, 1H), 5,23 (dd, J=3.,6, 16,8 Hz, 1H), 5,01-4,54 (m, 4H), 4,44 (dd, J=4,8,
10,8 Hz, 1H), 4,23 (dd, J=7.2, 10.8 Hz, 1H), 3.87-3.74 (m, 3H), 3.63 (br d, J=13.2 Hz, 1H), 3.43 (br s, 1H), 3.21 (dd,
J=4.0, 14.0 Hz, 1H), 3.12 (br t, J=7.2 Hz, 1H), 3,02-2,88 (m, 2H), 2,85-2,68 (m, 4H), 2,51 (s, 3H), 2,38-2,26 (m, 1H),
2,21-2,06 (m, 3H), 1,95-1,78 (m, 3H).

EJEMPLO A
Ensayo de modificacion de KRas G12C

Este Ejemplo ilustra que los compuestos ejemplares de la presente invencién pueden ensayarse usando un
ensayo LCMS para detectar un aducto covalente del compuesto ejemplar y KRAS G12C.

La concentracion de proteina del K-Ras cargado con GDP (1-169) G12C, C51S5,C80L,C118S y del K-Ras
cargado con GTP (1-169) G12C,C51S,C80L,C118S,Q61H se ajusta a 2 uM en tampén de ensayo de K-Ras (25 mM
HEPES,150 mM NaCl, 5 mM MgClz, y 10 mM de octil B-glucopirandsido a pH 7,5). Se transfiere una alicuota de 10 pl
de cada solucion de proteinas a una placa de microtitulacion de 384 pocillos. Las reservas iniciales de compuestos se
generan en DMSO a una concentracion cincuenta veces superior a la concentracion final deseada para el ensayo.

Los compuestos ejemplares de Férmula (I) se diluyen 25 veces en tampoén de ensayo de K-Ras hasta una
concentracion final de dos veces su concentracion final. A continuacién, se afiade una alicuota de 10 pl de cada
solucion diluida de compuesto a cada una de las soluciones de proteinas de la placa de microtitulacién para iniciar la
reaccion. Las concentraciones finales tipicas de los compuestos son 3,0, 5,0 y 25,0 uM. En cada punto temporal, las
reacciones se inactivan con 20 pl de una solucién de acido acético 25 mM. Los puntos finales de ensayo habituales
son 15, 180 y 1440 minutos. Una vez inactivadas todas las reacciones, las placas se sellan térmicamente y las
muestras se inyectan en un sistema LC/MS para la adquisicién de datos.

La recopilacion de datos puede realizarse en un espectrémetro de masas Agilent 6520 Q-TOF Accurate. Las
muestras se inyectan en su fase liquida en una columna de fase inversa C-3 para eliminar el tampén de ensayo y
preparar las muestras para el espectrémetro de masas. Las proteinas se eluyen de la columna usando un gradiente
de acetonitrilo y se introducen directamente en el analizador de masas. El andlisis inicial de los datos brutos puede
realizarse usando el software Agilent MassHunter inmediatamente después de la adquisicion de los datos.

El andlisis de los datos brutos de la proteina intacta es exclusivamente una deconvolucion de los multiples
estados de carga de cada proteina en solucién usando una deconvolucién de maxima entropia proporcionada en Mass
Hunter. Para minimizar la complejidad, solo se consideran para el analisis los datos sobre intervalos de masa limitados,
con un minimo de intervalos de un paso de masa Dalton. Las alturas de todas las masas identificadas durante el
analisis de datos brutos se exportan para su posterior andlisis en el software de analisis de datos Spotfire®.

El andlisis final de los datos es un proceso de varios pasos en el paquete de software de andlisis de datos
Spotfire®. Brevemente, cada masa de proteina se calcula como un porcentaje de la sefial total de esa muestra, ese
porcentaje se normaliza con el porcentaje de sefial de la proteina en ausencia de compuestos reactivos. Esas sefiales
normalizadas se informan como porcentaje normalizado de control (POC). Un valor de POC aumentado indica un
compuesto que muestra un mayor grado de modificacion en una condicién dada en comparacién con otros compuestos
en las mismas condiciones.

EJEMPLO B
Inhibicion del crecimiento celular dependiente de KRas G12C

Este Ejemplo ilustra que compuestos ejemplares de la presente invencion inhiben el crecimiento de lineas
celulares tumorales que expresan KRas G12C.

La inhibicion celular de KRAs G12C por compuestos ejemplares de la presente invencién se determiné
midiendo la cantidad de un marcador en sentido descendente de la actividad de KRas, ERK fosforilada ("Fosfo-ERK").

Las células NCI-H358 (ATCC CRL-5807) expresan KRas G12C y se cultivaron en medio RPMI suplementado
con un 10% de suero bovino fetal, penicilina/estreptomicina y 10 mM de HEPES. Las células se sembraron en placas
de 96 pocillos recubiertas de poli-D-lisina a una concentracién de 50.000 células/pocillo y se dejaron adherir durante
8-12 horas. Luego, se afiadieron compuestos diluidos a una concentracion final del 0,5% de DMSO. Después de 3
horas, se retir6 el medio, se afiadieron 150 pl de formaldehido al 4% y se incubaron las placas durante 20 minutos.
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Las placas se lavaron con PBS y se permeabilizaron con 150 pl de metanol al 100% enfriado con hielo durante 10
minutos. La unién inespecifica de anticuerpos a las placas se bloqued usando 100 pl de tampo6n de blogueo Licor (Li-
Cor Biotechnology, Lincoln NE) durante 1 hora a temperatura ambiente. Las muestras de control positivo y las
muestras sin células se procesaron en paralelo con las muestras de ensayo como estandares.

La cantidad de fosfo-ERK se determiné usando un anticuerpo especifico para la forma fosforilada de ERK y
se comparé con la cantidad de GAPDH. Los anticuerpos primarios usados para la deteccion se afiadieron de la
siguiente manera: Fosfo-ERK (Cell Signaling cs9101) diluido 1:500 y GAPDH (Millipore MAB374) diluido 1:5000 en
bloque Licor + Tween 20 al 0,05%. Las placas se incubaron durante 2 horas a temperatura ambiente. Las placas se
lavaron con PBS + 0,05% Tween 20.

Los anticuerpos secundarios usados para visualizar los anticuerpos primarios se afadieron de la siguiente
manera: Anti-conejo-680 diluido 1:1000 y Anti-ratéon-800 diluido 1:1000 en Licor Block + 0,05% de Tween 20 y se
incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se lavaron con PBS + 0,05% de Tween 20. Se afiadio
una alicuota de 100 pl de PBS a cada pocillo y las placas se leyeron en un lector de placas LICOR AERIUS.

La sefial pERK(Thr202/Tyr204) se normalizo con la sefial GAPDH y se calcularon los porcentajes de los
valores de control DMSO. Los valores de ICso se generaron usando un ajuste de 4 parametros de la curva de respuesta
a la dosis. Los resultados para los compuestos ejemplares de Férmula () se muestran en la Tabla 2. Clave: "A" < 500

nM; "B" > 500 nM y ND = no determinado.
Tabla 1

Inhibicion de proliferacion celular mediada por KRas G12C por tos
compuesto ejemplares

Ejemplo N° 1 {20314 1516 71819
1Cs AIBiAIB Bl B iBiBIlA
Ejemplo N* 10711 1120 13 114115 116117118
1Csp AlB AND A BIBIALA
Ejemplo N° 191201211 22 123 24 125126
1Cso BIB:BiB B INDIB

Aunque la invencion se ha descrito en relacién con realizaciones especificas de la misma, se entendera que
es susceptible de modificaciones adicionales y se pretende que esta solicitud cubra cualquier variacién, usos o
adaptaciones de la invencion siguiendo, en general, los principios de la invencién e incluyendo tales desviaciones de
la presente divulgacion como vienen dentro de la practica conocida o habitual dentro de la técnica a la que pertenece
la invencién y como puede aplicarse a las caracteristicas esenciales expuestas en la presente con anterioridad, y como
sigue en el alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I):

R']

O
R(m)
CY)
\ N)\Y/R2

R4-_|_/

Formula (I)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R'-X es:

A

4

en donde el anillo de piperazinilo esta opcionalmente sustituido con R8;
Y es un enlace, O, S 0 NR5;

R' es -C(O)C(RA) ———— C(RB)p 0 -SO2 C(RA) ———— C(R®)y;

R? es hidrogeno, alquilo, hidroxialquilo, dihidroxialquilo, alquilaminilalquilo, dialquilaminilalquilo, -Z-NR3R'0,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo o heteroariloalquilo, en donde cada uno de los Z, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo y heteroariloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas R®;

Z es alquileno C1-C4;

cada R® es independientemente alquilo C1-C3, oxo, o haloalquilo;

L es un enlace, -C(O)-, o alquileno C1-C3;

R* es arilo o heteroarilo, en donde el arilo 0 heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o méas RS,
R7 o R8;

cada RS es independientemente hidrégeno o alquilo C1-C3;

R® es cicloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo o heteroarilo, en donde cada uno del cicloalquilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido por uno 0 mas R7;

cada R es independientemente halégeno, hidroxilo, alquilo C1-C86, cicloalquilo, alcoxi, haloalquilo, amino, ciano,
heteroalquilo, hidroxialquilo 0 Q-haloalquilo, en donde Qes O 0 S;

R® es oxo, alquilo C1-C3, alquino C2-C4, heteroalquilo, ciano, -C(O)ORS, -C(O)N(R3)2,-N(R?%)2, en donde el alquilo
C1-C3 puede estar opcionalmente sustituido con ciano, haldégeno, -ORS5,-N(R5)2, o heteroarilo.

cada R? es independientemente hidrogeno, oxo, acilo, hidroxilo, hidroxialquilo, ciano, halégeno, alquilo C1-C8,
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aralquilo, haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alcoxi, dialquilaminilo, dialquilamidoalquilo o
dialquilaminilalquilo, en donde el alquilo C1-C6 puede estar opcionalmente sustituido con cicloalquilo;

cada R es independientemente hidrdégeno, acilo, alquilo C1-C3, heteroalquilo o hidroxialquilo;

R'! es haloalquilo;

RA esta ausente, es hidrégeno, deuterio, ciano, halégeno, alquilo C1-C3, haloalquilo, heteroalquilo, -C(O)N(R%)z2, o
hidroxialquilo;

cada RP es independientemente hidrégeno, deuterio, ciano, alquilo C1-C3, hidroxialquilo, heteroalquilo, alcoxi C1-
C3, haldégeno, haloalquilo, -ZNRSR!, -C(O)N(RS5)2, -NHC(O)alquilo C1-C3, -CH2NHC(O)alquilo C1-C3, heteroarilo,
heteroarilalquilo, dialquilaminilalquilo, o heterociclilalquilo en donde la porcién de heterociclilo esta sustituida con
uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, hidroxilo, alcoxi y alquilo C1-C3, en
donde el heteroarilo o la porcién de heteroarilo del heteroarilalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
R7:

cuando — es un enlace triple, entonces R esta ausente, R® esta presente y p es igual a uno,

0 cuando es un enlace doble, entonces R” esta presente, RB esta presente y p es igual a dos, o RA, RB

y los atomos de carbono a los que estan unidos forman un cicloalquilo parcialmente saturado de 5-8 miembros

opcionalmente sustituido con uno o mas R7,

mes0,1,203;

p es uno o dos; y en donde,

amino es -NHz,

acilo es -C(O)CHs,

alquilo es un grupo alifatico de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de carbono,

haloalquilo es una cadena de alquilo en la que uno o mas hidrégenos han sido sustituidos por un halégeno, alcoxi

es -Oalquilo C1-C8,

cicloalquilo es un grupo hidrocarburo ciclico saturado o parcialmente insaturado que tiene de 3 a 12 atomos de

carbono,

heteroalquilo es un grupo alquilo en donde uno o mas atomos de carbono de la cadena estan sustituidos por un

heteroatomo seleccionado del grupo que consiste de O, Sy N,

hidroxialquilo es -alquilo-OH,

dihidroxialquilo es un grupo alquilo en el que dos atomos de carbono estan sustituidos cada uno por un grupo

hidroxilo,

alquilaminilalquilo es -alquil-NR* -alquilo en donde R* es hidrégeno,

dialquilaminilo es N(RY)2 en donde cada RY es alquilo CI-C3,

dialquilaminilalquilo es -alquilo-N(RY)2 en donde cada RY es alquilo CI-C4,

arilo es una fracciéon aromatica Cs-C14 que comprende de uno a tres anillos aromaticos,

aralquilo es un grupo que comprende un grupo arilo enlazado covalentemente a un grupo alquilo,

heterociclo es una estructura de anillo que tiene de 3 a 12 atomos en donde uno o mas atomos se seleccionan del

grupo que consiste en N, O y S, el resto de los atomos del anillo siendo carbono, y excluyendo los compuestos

que tienen atomos de O y/o S anulares adyacentes,

heterocicloalquilo es un grupo heterociclo enlazado a la parte restante de la molécula mediante un conector alquilo,

heteroarilo es un grupo que tiene de 5 a 14 atomos de anillo, con 6, 10 o 14 electrones p compartidos en una matriz

ciclica, y que tiene, ademas de atomos de carbono, de uno a tres heteroatomos por anillo seleccionados del grupo

que consisteen N, Oy S,y

heteroarilalquilo es un grupo que comprende un grupo heteroarilo enlazado covalentemente a un grupo alquilo en

donde el radical se encuentra en el grupo alquilo, y excluyendo los compuestos que tienen atomos de O y/o S

anulares adyacentes.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R' es -C(Q)C(RA) = C(RB)y, en donde = es un enlace
doble y RA es hidrdgeno, p es dos y por lo menos un RB es independientemente hidrogeno, deuterio, ciano, haldégeno,
haloalquilo, hidroxialquilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,-ZNR3R', -C(O)N(R%)2, -NHC(O)alquilo C1-C3 0
heterociclilalquilo en donde la porcion heterociclilo esta sustituida con uno o mas sustituyentes independientemente
seleccionados entre haldgeno, hidroxilo, alcoxi o alquilo C1-C3.

3. El compuesto segun la reivindicacién 1 0 2, en donde Y es O.

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde R? es heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno o mas R®, en donde el heterociclilo del heterocicloalquilo es independientemente
azetidinilo, metilazetidinilo, difluoroazetidinilo, tetrahidropirano, pirrolidinilo, metilpirrolidinilo, dietilpirrolidinilo,
isopropilpirrolidinilo,  cicloalquilpirrolidinilo,  hidroxipirrolindinilo,  fluoropirrolidinilo,  difluoropirrolidinilo, ~ (N-
metil)fluoropirrolidinilo, (N-metil)difluoropirrolidinilo, metoxietilpirrolidinilo, (N-metil)metoxipirrolidinilo, piperazinilo,
dimetilaminilpirrolidinilo, morfolinilo, metilmorfolinilo, 1,4-oxazepanilo, piperdinilo, metilpiperidinil acilpiperdinilo,
cianopiperdinilo, cicloalquilpiperdinilo, halopiperdinilo, dihalopiperdinilo, fluoropiperdinilo, difluoropiperdinilo,
alcoxipiperdinilo,  pirrolidonilo,  piperidinonilo,  tiomorfolinil-1,1-diéxido,  3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-ilo, 0 azabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilo.
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5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde R* es arilo opcionalmente sustituido
con uno 0 mas R’, y en donde el arilo se selecciona del grupo que consiste en fenilo y naftilo opcionalmente sustituidos
con uno o mas R, preferiblemente en donde el fenilo y el naftilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o
més R7 seleccionados del grupo que consiste en haldgeno, alquilo C1-C3, haloalquilo e hidroxialquilo, preferiblemente
en donde R’ se selecciona del grupo que consiste en metilo, isopropilo, cloro, fluoro y trifluorometilo.

6. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es:
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7. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es de Férmula I-A:

20
R’I
X
Formula I-A
en donde X es un anillo de piperazinilo opcionalmente sustituido con R%, donde R', R%, R* RS, R® R'®, Ly m son como
se definen en la reivindicacion 1 y R'' es hidrogeno, metilo o hidroxialquilo.
40
8. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es de Férmula I-B:
R1
)D

Y

)\ R?
N/ O/

Formula I-B

en donde X es un anillo de piperazinilo opcionalmente sustituido con R8, y R, R, R*, R®, L y m son como se definen
65  enla reivindicacién 1.

92



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2961 253 T3

9. Una composicion farmacéutica, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula
(), Formula I-A o Férmula [-B de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

10. Un método in vitro para inhibir la actividad de KRas G12C en una célula, que comprende poner en contacto la
célula en la que se desea la inhibicién de la actividad de KRas G12C con una cantidad eficaz de un compuesto de
Férmula (1), Férmula I-A o Férmula I-B de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, sales farmacéuticamente
aceptables del mismo o composiciones farmacéuticas que contienen el compuesto de Férmula (I), Férmula I-A o
Férmula I-B, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Un compuesto de Férmula (I), Férmula I-A o Formula I-B de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8,
sales farmacéuticamente aceptables del mismo o composiciones farmacéuticas que contienen el compuesto de
Férmula (I), Férmula I-A o Férmula I-B, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en un método para
inhibir la actividad de KRas G12C en una célula, que comprende poner en contacto la célula en la que se desea la
inhibicion de la actividad de KRas G12C con una cantidad eficaz del compuesto de Férmula (1), Férmula I-A o Férmula
I-B de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, sales farmacéuticamente aceptables del mismo o
composiciones farmacéuticas que contienen el compuesto de Formula (l), Férmula I-A o Férmula I-B, o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Un compuesto de Férmula (1}, Férmula I-A o Férmula I-B, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, solo o combinado con un portador, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable para su uso en el tratamiento de un cancer asociado a KRas G12C que comprende
administrar a un paciente que tiene un cancer asociado a KRas G12C una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de Férmula (l), Férmula I-A o Formula I-B, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, solo o combinado con el portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

13. El compuesto de Formula (1), Férmula I-A o Férmula I-B, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, solo
o combinado con un portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable para su uso de acuerdo con la
reivindicacion 12, en donde la cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto estd comprendida entre
aproximadamente 0,01 y 100 mg/kg por dia.

14. El compuesto de Formula (), Férmula I-A o Férmula I-B, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, solo
o combinado con un portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable para su uso de acuerdo con la
reivindicacion 12, en donde el cancer asociado a KRas G12C se selecciona del grupo que consiste en Cardiaco:
sarcoma (angiosarcoma, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma), mixoma, rabdomioma, fiboroma, lipoma vy
teratoma; Pulmon: carcinoma broncogénico (células escamosas, células pequefias indiferenciadas, células grandes
indiferenciadas, adenocarcinoma), carcinoma alveolar (bronquiolar), adenoma bronquial, sarcoma, linfoma,
hamartoma condromatoso, mesotelioma; Gastrointestinal: esofago (carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma, leiomiosarcoma, linfoma), estdbmago (carcinoma, linfoma, Ileiomiosarcoma), pancreas
(adenocarcinoma ductal, insulinoma, glucagonoma, gastrinoma, tumores carcinoides, vipoma), intestino delgado
(adenocarcinoma, linfoma, tumores carcinoides, sarcoma de Kaposi, leiomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma,
fioroma), intestino grueso (adenocarcinoma, adenoma tubular, adenoma velloso, hamartoma, leiomiomay); Tracto
genitourinario: rifién (adenocarcinoma, tumor de Wilm (nefroblastoma), linfoma, leucemia), vejiga y uretra (carcinoma
de células escamosas, carcinoma de células transicionales, adenocarcinoma), préstata (adenocarcinoma, sarcomay,
testiculos (seminoma, teratoma, carcinoma embrionario, teratocarcinoma, coriocarcinoma, sarcoma, carcinoma de
células intersticiales, fibroma, fibroadenoma, tumores adenomatoides, lipoma); Higado: hepatoma (carcinoma
hepatocelular), colangiocarcinoma, hepatoblastoma, angiosarcoma, adenoma hepatocelular, hemangioma; Vias
biliares: carcinoma de vesicula biliar, carcinoma ampular, colangiocarcinoma; Hueso: sarcoma osteogénico
(osteosarcoma), fibrosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, condrosarcoma, sarcoma de Ewing, linfoma maligno
(sarcoma de células reticuladas), mieloma multiple, cordoma tumoral maligno de células gigantes, osteocronfroma
(exostosis osteocartilaginosa), condroma benigno, condroblastoma, condromixofibroma, osteoma osteoide y tumores
de células gigantes; Sistema nervioso: craneo (osteoma, hemangioma, granuloma, xantoma, osteitis deformante),
meninges (meningioma, meningiosarcoma, gliomatosis), cerebro (astrocitoma, meduloblastoma, glioma, ependimoma,
germinoma (pinealoma), glioblastoma multiforme, oligodendroglioma, schwannoma, retinoblastoma, tumores
congénitos), neurofiboroma medular, meningioma, glioma, sarcoma); Ginecologico: Utero (carcinoma endometrial
(cistadenocarcinoma seroso, cistadenocarcinoma mucinoso, carcinoma no clasificado), tumores de células de la
granulosa cecal, tumores de células de Sertoli-Leydig, disgerminoma, teratoma maligno), vulva (carcinoma de células
escamosas, carcinoma intraepitelial, adenocarcinoma, fibrosarcoma, melanoma), vagina (carcinoma de células claras,
carcinoma de células escamosas, sarcoma botrioide (rabdomiosarcoma embrionario), trompas de Falopio (carcinomay);
Hematolégico: sangre (leucemia mieloide (aguda y crénica), leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica cronica,
enfermedades mieloproliferativas, mieloma multiple, sindrome mielodisplasico), enfermedad de Hodgkin, linfoma no
Hodgkin (linfoma maligno); Piel: melanoma maligno, carcinoma de células basales, carcinoma de células escamosas,
sarcoma de Kaposi, lunares nevos displasicos, lipoma, angioma, dermatofibroma, queloides, psoriasis; y Glandulas
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suprarrenales: neuroblastoma.

15. El compuesto de Férmula (l), Férmula I-A o Férmula I-B, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, solo
o combinado con un portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable para su uso de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 12-14, en donde el cancer asociado a KRas G12C es cancer de pulmon de células
no pequenas.

16. Un compuesto de Férmula (1), Formula I-A o Férmula I-B o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una composicién farmacéutica del mismo para su uso en el
tratamiento del cancer en un paciente con necesidad de ello, que comprende (a) determinar que el cancer esta
asociado con una mutaciéon de KRas G12C (por ejemplo, un cancer asociado a KRas G12C); y (b) administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de Férmula (), Férmula I-A o Férmula I-B o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o la composicién
farmacéutica del mismo.
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