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DESCRIPCION

Compuesto heterociclico condensado que contiene nitrégeno, asi como método de preparacién, compuesto
intermedio, composicién y aplicacién del mismo

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a un compuesto heterociclico condensado que contiene nitrégeno, asi como a un
método de preparacidn, un compuesto intermedio, una composicién y un uso del mismo.

Técnicas anteriores

El tumor es un tipo de enfermedad del ciclo celular (CCD). La regulacién o bloqueo del ciclo celular es una de las
formas para tratar el tumor. Actualmente, se han descubierto muchas moléculas implicadas en la regulacién del ciclo
celular, en donde las quinasas dependientes de ciclina (CDK) son las moléculas centrales en la red reguladora del
ciclo celular. Las CDK son subunidades cataliticas y son una familia de serina (Ser)/treonina (Thr) quinasas, funcionan
como importantes moléculas de transduccion de sefiales en células, forman complejos de CDK-ciclina con ciclinas y
estan implicadas en el crecimiento, proliferacion, latencia o entrada celular en la apoptosis. Las proteinas reguladoras
del ciclo celular desempefian un papel importante en la regulacién de la proliferacién celular. En las células tumorales,
las ciclinas G1 y los trastornos de CDK son las variaciones mas frecuentes en donde estén implicados muchos
mecanismos. Estas variaciones a menudo causan tumorigénesis activando genes tumorales y silenciando genes
supresores de tumores. Las células malighas afectan a la expresion de las proteinas reguladoras del ciclo celular a
través de mecanismos genéticos y de crecimiento, causando la sobreexpresién de ciclinas y la pérdida de expresién
de los inhibidores de CDK seguido de una actividad de CDK incontrolable.

Los puntos de control del ciclo celular son los sitios limitantes de la velocidad que controlan el ciclo de proliferacion
celular, responsables de determinar la integridad de la sintesis de ADN, monitorizar la replicacién del ADN, reparar el
dafio del ADN y bloquear la entrada en el periodo de mitosis antes de la replicacion del ADN y la mitosis, regulan con
precision la progresién del ciclo celular y evitan errores en el ciclo de proliferacién. Las células responden al dafio del
ADN, que activa los puntos de control del ciclo celular y provoca la detencién del ciclo celular para reparar el ADN
dafiado, o inducir la muerte celular por apoptosis o terminacién del crecimiento. La detencién del ciclo celular a menudo
se produce en la union G1/S o G2/M, y las moléculas reguladoras del punto de control del ciclo celular también son
nuevas dianas para farmacos antitumorales.

En el desarrollo de farmacos, la primera generacién de inhibidores de CDK representados por flavopiridol, UCN-01,
etc. son inhibidores de "pan-CDK", que bloquean todos los subtipos de la familia de CDK de manera equivalente,
muestran una toxicidad relativamente alta en ensayos clinicos y algunos de ellos no pueden alcanzar la dosis
terapéutica eficaz. Por lo tanto, la gente se inspira en desarrollar inhibidores selectivos de CDK, que se espera que
mejoren la selectividad del tratamiento y eviten que las células normales sufran dafios por los efectos secundarios. En
los ultimos afios, se han presentado inhibidores selectivos de CDK y se han introducido en ensayos clinicos. Por lo
tanto, el descubrimiento de reguladores del ciclo celular altamente especificos y de baja toxicidad es una frontera en
la investigacién de farmacos antitumorales.

La patente internacional WO 2016/015604 A1 describe una serie de compuestos que tienen la siguiente férmula, y
algunos de los compuestos en la misma exhiben una actividad inhibidora hacia CDK4 y CDK®.
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Especificamente, la patente internacional WO 2016/015604 A1 describe los siguientes compuestos:
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El documento CN 106188038 A describe una serie de compuestos que tienen la siguiente férmula, y algunos de los
compuestos en la misma exhiben una actividad inhibidora hacia CDK1 y CDK4.
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La patente internacional WO 2010/075074 A1 describe una serie de compuestos que tienen la siguiente férmula, y
algunos de los compuestos en la misma exhiben una actividad inhibidora hacia CDK4 y CDK®.

Sanchez-Martinez Concepcién et. al, "Cyclin dependent kinase (CDK) inhibitors as anticancer drugs", Bioorg. Med.
Chem. Lett. (2015), 25, 3420-3435) describe una serie de compuestos, algunos de los cuales exhiben una actividad
inhibidora hacia CDK1 y CDK4, tal como el siguiente compuesto

£
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Contenido de la presente invencién

La invencién se define por las reivindicaciones adjuntas. Cualquier referencia en la descripcion a métodos de
tratamiento se refiere a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invenciéon para
su uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano (o animal) mediante terapia (o para diagndstico). El
problema técnico a resolver en la presente invencién es superar los reguladores del ciclo celular existentes
acompafiados de efectos secundarios clinicos graves debido a la baja especificidad, escasa selectividad, etc., o
escasa actividad a pesar de la alta selectividad. Por tanto, la presente invenciéon proporciona un compuesto
heterociclico condensado que contiene nitrégeno, asi como un método de preparacién, un compuesto intermedio, una
composicién y un uso del mismo, los compuestos muestran una alta selectividad y una alta actividad inhibidora con
respecto a CDK4 y CDK®6 a nivel molecular, una excelente actividad inhibidora con respecto a células de cancer de
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mama a nivel celular, e inhibicién significativa de la proliferaciéon de células tumorales asociada con la actividad de
quinasa dependiente de ciclina a nivel animal. Los compuestos también exhiben una buena estabilidad con respecto
a microsomas hepaticos humanos o de ratén sin inhibicién significativa de enzimas metabdlicas, buena absorcidén in
vivo en ratones y ratas, una alta biodisponibilidad y buena capacidad de administraciéon de farmacos.

La presente invencién proporciona un compuesto heterociclico condensado que contiene nitrégeno representado por
la féormula (1), una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un enantidmero del mismo, un diastereémero del
mismo, un tautémero del mismo o un solvato del mismo;

en donde, p y g son independientemente 0 0 1;

my n son independientemente 0, 1 0 2;

X e Y son independientemente CH o N,;

preferiblemente, cuando py g sonambos 1, mes 001, nes0;

R' es hidrégeno, halégeno (por ejemplo fldor), trifluorometilo, alquilo C1-Cs (por ejemplo metilo), alcoxi C1-Ce (por
ejemplo metoxi) o cicloalquilo Cs-Cs (por ejemplo ciclopropilo);

R2 es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-Cs (por ejemplo metilo), alcoxi C1-Ce (por ejemplo metoxi), alquiltio C1-Cs (por
ejemplo metiltio), cicloalquilo Cs-Cs (por ejemplo ciclopropilo), ciano, "amino alquilo C1-Cs monosustituido, disustituido

}’STRT
o0 no sustituido" o O ; en donde, los dos sustituyentes en el "amino alquilo C1-Cs disustituidos” son iguales o
diferentes;

R3 es hidrégeno, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido (por ejemplo, isopropilo o ciclopropilmetilo), cicloalquilo C3-Cs

sustituido o no sustituido (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, o ! ¥

el "sustituido" en el " alquilo C4-Cs sustituido o no sustituido” y “cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido" en las
definiciones de R® se refiere a estar independientemente sustituido con el sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en halégeno (por ejemplo, fluor, el nimero puede ser 1, 2 o 3), hidroxilo, alquilo C1-Cs (por ejemplo metilo),
alcoxi C1-Cs y cicloalquilo Cs-Cs (por ejemplo ciclopropilo); cuando hay més de un sustituyente, los sustituyentes son
iguales o diferentes;

}"“/RT
R* es hidrégeno, halégeno (por ejemplo fltior), alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs (por ejemplo metoxi), ciano o 0 )

R7 contenido en R? y R* es independientemente hidrégeno, hidroxilo, alquilo C1-Cs (por ejemplo metilo o etilo),
cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido (por ejemplo ciclobutilo, ciclopropilo o 4-metilciclohexilo), alcoxi C1-Cs 0
"amino alquilo C+-Cs monosustituido, disustituido o no sustituido”; en donde, el "sustituido" en el "cicloalquilo C3-Cs
sustituido o no sustituido” se refiere a estar sustituido con alquilo C1-Cs; los dos sustituyentes en el " amino alquilo C1-
Cs disustituido” son iguales o diferentes;

al menos uno de Ry R* es halégeno;

RS es hidrégeno, alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido (por ejemplo 2-metoxietilo, 2-hidroxietilo, 2-fluoroetilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, dimetilaminometilo o 2-dimetilaminoetilo), cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido (por ejemplo,
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oxigeno, azufre y nitrc’)geno" sustituido o no sustituido (por ejemplo tetrahidrogenopirrolilo, kot @)

Q }" = o 0
?L{Q ) ]o(lL %5 ¥ s RS "‘%JLRE’

grupo a través del 4tomo de carbono del mlsmo,

, heterocicloalquilo Cs-Cs que tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en

N/

» en donde el "heterocicloalquilo Cs-Cs" se conecta a otro

en R cada R® es independientemente hidroxilo, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido (el “alquilo C1-Cs sustituido o
no sustituido” es preferiblemente “metilo o etilo sustituido o no sustituido”; por ejemplo dimetilaminometilo), cicloalquilo
Cs-Cs sustituido o no sustituido, "heterocicloalquilo C3-Cs que tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo
que consiste en oxigeno, azufre y nitrdgeno" sustituido o no sustituido (por ejemplo,

sl iNsiNe; e
Ry : %N\) “HkN\/’ O%’O Ri0b .

), alcoxi C1-Ce (por ejemplo metoxi o etoxi) o el
"heterocicloalqullo Cs-Cs" se conecta a otro grupo a través de un dtomo de carbono o un heterodtomo del mismo;

en R3, cada R® es independientemente alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido (por ejemplo metilo, etilo, isopropilo,
aminometilo, hidroximetilo, hidroxietilo, metilaminometilo dimetilaminometilo, 2-dimetilaminoetilo,

AT D s s
”{\( ,ﬁ<

Cs" puede ser metilo, etilo, viniIo cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido (por ejemplo

JZfEfJ:fEf

/

o metoximetilo; el " alquilo C1-

ciclobutilo, o 4-metilciclohexilo), alcoxi C+-Cs sustituido o no
sustituido (por eJempIo, 2—d|met|Iam|noetOX|, el" a|COXI C1-Cé" puede ser metoxi o etoxi), o "heterocicloalquilo Cs-Cs
que tiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno" sustituido o no

i [
ﬂo ﬁ@ Nf\ O;N Lj);f)

R1 Da
< N
H 1
o,  RW® . . _ , ,
), 0 » el "heterocicloalquilo Cs-Cs" se conecta a otro grupo a través de un dtomo de carbono o un
heteroatomo del mismo;

sustituido (por ejemplo

en R®y RY cada R'°2y R1% gg independientemente hidrégeno, alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido (por ejemplo 2-
dimetilaminoetilo o 2-hidroxietilo; en donde " alquilo C1-Ce" puede ser etilo), cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido,
" heterocicloalquilo Cs-Cs que tlene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados deI grupo que conS|ste en oxigeno, azufre y

L L

nitrégeno" sustituido o no sustituido (por ejemplo ); en donde
heterocicloalquilo Cs-Cs" se conecta a otro grupo a través de un atomo de carbono o un heteroatomo del mismo;

el "sustituido" en el " alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido®, “cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido”,
“heterocicloalquilo Cs-Cs que tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y
nitrégeno sustituido o no sustituido” y "alcoxi C1-Cs sustituido o no sustituido" en las definiciones de R®, R® R® R0y
R0t se refiere a estar independientemente sustituido con el sustituyente seleccionado del grupo que consiste en

‘}g Rﬂa
N

R » vinilo, hidroxi, trifluorometilo, halégeno (por ejemplo fltor, el nUmero puede ser 1, 2 o 3), ciano, alcoxi C1-
Cs (por ejemplo metoxi), cicloalquilo C3-Cs, "heterocicloalquilo Cs-Cs que tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno” sustituido o no sustituido (el "sustituido" se refiere a estar
sustituido con alquilo C4-Ce, tal como metilo, etilo o propilo; el "heterocicloalquilo Cs-Cs que tiene de 1 a 4 heteroatomos

5
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seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno" sustituido o no sustituido tal como

FETLEE
Wi e o

i 7
i
“‘:-([kR‘:z: "‘_r,,:&Rm~ %LLO R

N,

»" cuando hay méas de un sustituyente,

los sustituyentes son iguales o diferentes), > en donde el "heterocicloalquilo" se
conecta a otro grupo a través de un atomo de carbono o un heterodtomo del mismo; cuando hay mas de un
sustituyente, los sustituyentes son iguales o diferentes;

en donde, R"? y R son independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs (por ejemplo, alquilo C41, C2 o Cs), cicloalquilo
Cs-Ce, "heterocicloalquilo Cs-Cs que tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno,
azufre y nitrc’)geno sustituido o no sustituido en donde el "heterocicloalquilo" se conecta a otro grupo a través de un
atomo carbono heterogtomo del mismo (por ejemplo

ool oke! LGNS ANe]

en donde el "sustituido” en el "heterocicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido que tiene de 1 a 4 heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno" en las definiciones de R' y R'® se refiere a
estar independientemente sustituido con alquilo C1-Ce, cuando hay mas de un sustituyente, los sustituyentes son
iguales o diferentes;

en donde cada R'? es independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs (por ejemplo metilo), hidroxi, alcoxi C1-Cs (por

?N . RZ?"&

_ _ _ RE7h
ejemplo metoxi o etoxi) o

en donde cada R es independientemente alquilo C+4-Ce, hidroxi, alcoxi C1-Ces 0

en donde R?"2 y R?7* son independientemente hidrogeno, cicloalquilo Cs-Cs, heterocicloalquilo Cs-Cs que tiene de 1 a
4 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno (por ejemplo

%OQ H %’E/J\O

), 0 alquilo C+-Cs (por ejemplo metilo, etilo o propilo); en donde el "heterocicloalquilo Cs-Cs"
se conecta a otro grupo a través de un atomo de carbono o un heteroatomo del mismo;

Y

Rf2 RS RSy R% son independientemente hidrogeno, hidroxi o alquilo C1-Cs, pero R y R® no son hidroxi al mismo
tiempo, R% y R% no son hidroxilo al mismo tiempo; o R% y R® junto con el atomo de carbono unido forman carbonilo;
o R® y R®% junto con el atomo de carbono unido forman carbonilo;

y el compuesto | no se selecciona del grupo que consiste en
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o el compuesto heterociclico condensado que contiene nitrégeno representado por la férmula | se selecciona del grupo
que consiste en
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En algunas realizaciones, las definiciones son preferiblemente las siguientes:

En el compuesto |, preferiblemente, pes 1, ges1, mes 001, nes 0.



10

15

20

25

ES 2994 614 T3

En el compuesto |, preferiblemente, X es N.
En el compuesto |, preferiblemente, R es hal6geno o trifluorometilo.
En el compuesto |, preferiblemente, R? es alquilo C1-Ce.

En el compuesto |, preferiblemente, R3 es alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, o cicloalquilo C3-Cs sustituido o no
sustituido.

En el compuesto |, preferiblemente, R* es halégeno.

compuesto l, preferiblemente, R®> es hidrégeno, alquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,
JF‘H\ H R8 w.,.LJJ\

En el compuesto |, preferiblemente, R8 es independientemente alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido o alcoxi C4-Ce.

En el compuesto |, preferiblemente, R® es vinilo, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o
no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido con que tiene 3 a 8 4tomos de carbono y 1 a 4 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno, alcoxi C1-Cs sustituido o no sustituido o

N ’R?Oa
Ay
R'mb

En el compuesto |, preferiblemente, R'% y R'® son independientemente hidrégeno, o alquilo C1-Ce sustituido o no
sustituido.

En el compuesto |, preferiblemente, el "sustituido" en el " alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido”, “cicloalquilo Cs-Cs
sustituido o no sustituido” y “heterocicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido que tiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno” en las definiciones de R R3, R% R'02y R10b g¢

- t1a
féN’R
RItb

refiere a estar independientemente sustituido con el sustituyente seleccionado del grupo que consiste en >

hidroxi, halégeno, alcoxi C1-Cs, “heterocicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido que tiene de 1 a 4 heteroatomos
G

"!}L/:”z‘\R;Q

seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno" vy = cuando hay més de un
sustituyente, los sustituyentes son iguales o diferentes.
En el compuesto |, preferiblemente, R'2 y R''® son independientemente hidrégeno, o alquilo C1-Ce.
~ 27a
R

27h
En el compuesto |, preferiblemente, R'? es hidroxi, alcoxi C1-Ce 0 R
En el compuesto |, preferiblemente, R?72 y RZ7* son independientemente alquilo C1-Ce.

En el compuesto |, preferiblemente, R%, R% R y R% son independientemente hidrégeno; o R® y R% junto con el
atomo de carbono unido forman carbonilo.

Preferiblemente, el compuesto | en la presente invencion se selecciona del grupo que consiste en
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Los compuestos heterociclicos condensados que contienen nitrégeno implicados en la presente invenciéon pueden
presentar tautomerismo, isomerismo estructural y estereoisomerismo. La presente invencién incluye cualquier forma
tautomérica o isomérica estructural o esterecisomérica de la misma y mezclas de las mismas, que tienen alta
selectividad y alta actividad inhibidora sobre CDK4 y CDK®8, al mismo tiempo, tienen mejor actividad inhibidora contra
células de cancer de mama, que no se limita a ninguno de los isémeros o la mezcla de los mismos.

Los compuestos heterociclicos condensados que contienen nitrégeno en la presente invenciéon pueden prepararse
mediante diversos métodos bien conocidos por los expertos en el campo de la sintesis organica y la quimica médica,
o prepararse mediante los métodos descritos a continuacién combinados con los métodos sintéticos conocidos en el
campo de la quimica orgénica o los métodos de transformacién de los mismos comprendidos por los expertos en la
técnica.

El método de preparacion para los compuestos heterociclicos condensados que contienen nitrégeno puede comenzar
a partir de materiales de partida facilmente disponibles usando los siguientes métodos y procedimientos generales
para preparar el compuesto en la presente invencién. Se entendera que cuando se dan condiciones operativas tipicas
o preferibles del proceso (por ejemplo, temperatura de reaccién, tiempo, relacién molar de reactivos, disolvente,
presién, etc.); también se pueden usar otras condiciones operativas del proceso, a menos que se especifique lo
contrario. Las condiciones éptimas de reaccién pueden variar con el reactivo o disolvente especifico usado, pero estas
condiciones pueden determinarse por los expertos en la técnica mediante procedimientos de optimizacién rutinarios.

El método de preparacién para los compuestos heterociclicos condensados que contienen nitrégeno descritos en la
presente memoria puede monitorizarse mediante cualquier método adecuado conocido en la técnica. Por ejemplo, la
formacién del producto puede monitorizarse mediante resonancia magnética nuclear, espectroscopia infrarroja,
espectrofotometria o espectrometria de masas, HPLC o cromatografia en capa fina.

El método de preparacidn para el compuesto heterociclico condensado que contiene nitrégeno puede implicar la
proteccién y desproteccién de miltiples grupos quimicos. La necesidad de proteccién y desproteccion, asi como la
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eleccidon del grupo protector apropiado, pueden determinarse facilmente por los expertos en la técnica. El proceso
quimico del grupo protector puede referirse a Greene et al., Protective Groups in Organic Synthesis, Segunda Edicién,
Wiley & Sons, 1991, que se incorpora en la presente memoria por referencia en su totalidad.

El método de preparacién descrito en la presente memoria puede llevarse a cabo en un disolvente adecuado, que
puede seleccionarse facilmente por los expertos en la técnica de sintesis organica. Un disolvente adecuado no
reacciona sustancialmente con los materiales de partida, compuestos intermedios o productos a la temperatura a la
que se lleva a cabo la reaccidén descrita. La temperatura a la que se lleva a cabo la reaccién puede variar desde el
punto de congelacién del disolvente hasta la temperatura de ebullicién del disolvente. La reaccién puede llevarse a
cabo en un disolvente o una mezcla de multiples disolventes. Dependiendo de una etapa de reaccién especifica, se
puede seleccionar el disolvente adecuado para la etapa de reaccion especifica.

Sobre esta base, de manera particularmente preferible (pero no limitado a reactivos y disolventes en las condiciones
de reaccion), la presente invencidén proporciona ademés un método de preparacién para el compuesto heterociclico
condensado que contiene nitrégeno, que es uno cualquiera de los siguientes procedimientos:

Método 1:

cuando R® es hidrogeno, el método de preparacion para el compuesto representado por la formula | comprende llevar
a cabo una reaccién de acoplamiento de Suzuki para dar 1C, seguido de llevar a cabo un acoplamiento de Buchwald

NH,
Y
m |
RS n
66 -
R /N«a?)\\q
PG Lad R%
con el compuesto representado por la formula 1C y R para eliminar el grupo protector y dar el

compuesto representado por la férmula |; el PG en el compuesto representado por la formula 1D es un grupo protector,

4
R o 3 T et
Br. N é N asaplamients dr Suruk J§~ I N
RE - o et S T o
\©£Nf>~ e =
N

r' B gt IC
X7y
m \\\/u
R # 5 TR " 3
wg \{ RS P
R® “Nesfg P N N
/s g HNT TN SRy -
PE ad RE: By i S—RE S—R?
4 L N desprotencitn
N K=y hil N » N
U ]t
REA n
=t /N"'?él
PG g RT ID

endonde X, Y, m n, p, q, R, R? R3 R4 R® R® R&y R® se definen como anteriormente;

el PG en el compuesto representado por la férmula 1D puede ser diversos grupos protectores de amino convencionales
en la técnica, preferiblemente Boc, con el fin de hacer que ciertos grupos reactivos (por ejemplo, grupo amino) no
participen en la reaccién cuando

NH, NH,

X(’kY x’*

PG

6c
Rd reacts with compound 1C; PG RS R reacriona con of campueste 1C

la condicién de la reacciéon de desproteccién puede ser condiciones de eliminaciéon convencionales para diversos
grupos protectores en la técnica, por ejemplo, condiciones de reaccién de hidrélisis, condiciones de reaccién de
hidrélisis de amina, condiciones de reaccién de hidrogenacion, y similares;
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después de la finalizacién de la reaccion de desproteccién, que comprende ademés preferiblemente un
postratamiento; el método y la condicidn del postratamiento pueden ser métodos y condiciones convencionales para
el tratamiento posreaccién en la técnica, que comprende preferiblemente lavar el sistema de reaccién, secar, filtrar,
evaporar hasta sequedad; luego realizar cromatografia en columna; o, el sistema de reaccién se destila para eliminar
el disolvente, se lava, se filtra; o, el sistema de reaccién se destila para eliminar el disolvente, se somete a
cromatografia de capa fina;

la condicién de la reaccion de sustitucién o la reaccién de acoplamiento catalizada por metal de transicién puede ser
diversas condiciones convencionales de dichas reacciones en la técnica; la reaccidén de sustitucién puede llevarse a
cabo calentando o presurizando o catalizando con &cido-base, etc;

en donde, la condicién de cada etapa de reaccién en la ruta de reaccién se puede llevar a cabo segun las condiciones
convencionales de tales reacciones en la técnica;

Método 2:

cuando RS es hidrégeno, un método de preparacién para el compuesto representado por la férmula | comprende

someter el 1C obtenido segin el método 1 a una reaccidén de amonolisis, después hacer reaccionar con
Ci

A

en donde X, Y, m, n, p, g, R", R2 R3 R4 Rf R&® Rf y R& son como se definen anteriormente;
método 3:
O

Q
cuando R® es RY, y R9 es alquilo C+4-Cs sustituido o no sustituido, o cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido,
el método de preparacion para el compuesto representado por la formula | comprende en un disolvente organico (por
ejemplo seleccionado del grupo que consiste en 1,4-dioxano, diclorometano y DMF), en presencia de un agente de

condensacion (por ejemplo, HOBt y EDCI), llevar a cabo una reaccién de condensacion con el compuesto 3A y

0 0
RQJL

OHOR 0" 'R para dar compuesto I; la condicion de la reaccion de condensacion puede ser condiciones
convencionales en la técnica;
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R4
Rfﬁ
O a0 N] 4
Ao AL Ve
R "oM RV 07 R?
Ri
1
X, Y, m n, p,q R R? R3 R* R® Rf Rf Rfy RS ge definen como anteriormente;
método 4:
O
}"SW/LLRS
cuando Rees © » el método de preparacion para el compuesto representado por la férmula | comprende en

5 un disolvente organico (por ejemplo, tetrahidrofurano), en presencia de la base (por ejemplo, piridina), hacer reaccionar
Q
Ct ‘ Rt
el compuesto 4A con Q para dar el compuesto 4B, seguido de llevar a cabo la reaccién de hidrélisis para
dar el compuesto |; las condiciones de la reaccién de amida y la reaccién de hidrélisis pueden ser condiciones
convencionales en la técnica;

’
\,(T OIR o™ e )f i
Pr AP -4 i N
e < H™ N T e ).,RA
xfr[\- @T\?ﬁ T nisaliss gy v 7N
AAAAAAAAAAAAA - — wml, k §
5‘}1-\ ! =8 R
Pt‘% i R zg{ihg "
E 5 a3 R¥ M - 1
‘?{T/\Q{‘:j psd R Rq \/ R%
&
10 X, Y, m n, p,q R R? R3 R* R% Rf R Ry RS ge definen como anteriormente;
método 5:
] - 11a
I\ A
g RS . o . . . R11D
cuando R® es » R9 es alquilo C1-Cs sustituido o cicloalquilo C3-Cs, y el sustituyente es » cuando R

es H, el método de preparacién para el compuesto representado por la férmula | comprende en un disolvente organico
(por ejemplo seleccionado del grupo que consiste en 1,4-dioxano, diclorometano y DMF), en presencia de agente de
O R113
1
OJLM' Nepa

15 condensacion (por ejemplo, HOBt y EDCI), hacer reaccionar el compuesto 5A con Ny para dar el
compuesto 5B, después eliminar el grupo protector del grupo amino para dar el compuesto [; la condicién de la reaccién
de amida y la reaccion de desproteccion pueden ser condiciones convencionales en la técnica; R""2NH-(CH2)n1-C(=0)-
es R3; -(CH2)m- es el alquilo C1-Ce o cicloalquilo C3-Cs sustituido;

<
M]/\ 123 R 34 -
i

R H\I'LN( g )‘\ ~
,ﬁ* 8 ; ¥ ,J’ ,}..p HpT N e
:j: g 07 B e 8y Rl esprolennion X?L‘v e

" N / N LURAN ,1] B e - a -{\\ 5 i
\ HSa ‘g\n \?‘:‘i{‘( TT‘.'
h“{ Y7 " . R I\'ﬂ?{;. . 5 Ny t
s i g AN o
B s~ F’GWH R R o R
e ; 1;) NN i
2 pita © R

20 X, Y, m n, p,q, R R? R3 R* ni, R% R® R& R& yR"2se definen como anteriormente;
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PG en el compuesto representado por la férmula 5B puede ser diversos grupos protectores de amino convencionales
en la técnica, preferiblemente Boc, con el fin de hacer que ciertos grupos reactivos (por ejemplo, grupo amino) no
R11a

Q |
)L(\,),N\
HO n PG

participen en la reaccién cuando reacciona con el compuesto 5A;

método 6:

- 11a
Q ;N,R
RS . . . . . R .
5 cuando RS es > R9 es alquilo C1-Cs o cicloalquilo Cs-Cs sustituido, el sustituyente es » yniRM o
Rt es H, el método de preparacion para el compuesto representado por la formula | comprende en un disolvente
organico (por ejemplo seleccionado del grupo que consiste en 1,4-dioxano, diclorometano y DMF), en presencia de

o PG
JN
agente de condensacién (por ejemplo, HOBt y EDCI), hacer reaccionar el compuesto A conHO RYe para
dar el compuesto 6B, después eliminar el grupo protector del grupo amino y llevar a cabo la aminacién reductora para
10 dar el compuesto |; las condiciones de la reaccién de amida, la reaccién de desproteccidén y la aminacién reductora

O Rﬂb
1
N\ > >
. . . Rrita  ns
pueden ser condiciones convencionales en la técnica; as R,
M_“'““\Yp‘\ R
f-i'\‘ o mis HN"J.\N’ | = “},_pu
H ., /[L\’;J x'fJ’\v = N‘I )
N,:}-—R" HO PG wi i & desgrotenciin .
RUE A ol
F’Bh'\;\f*\ﬂ/ﬁw ob R;Jﬁ/\i(/ s
gt W H e}
1
Ni S 3
H“‘)\'\', :\\,_[i‘i 57
Py NER
SrananiGn reduciona . Ex&“«"\ ! i)
Q‘?c'\ X
il od & 1
Al ES
Rite @

X, Y, m n, p, g R R? R3 R4 Rf Rfb Réc REd R11ay R0 ge definen como anteriormente;

El PG en el compuesto representado por la férmula 6B puede ser diversos grupos protectores de amino
15 convencionales en la técnica, preferiblemente Boc, con el fin de hacer que ciertos grupos reactivos (por ejemplo, un

Q ﬁ’G
grupo amino) no participen en la reaccién cuando HG \R“a‘ reacciona con el compuesto 6A;
método 7:
@] :“sr'q’RHa
cuando R% es R? » R9 es alquilo C1-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs sustituido y el sustituyente es R » R1ay R1b

son iguales, el método de preparacién para el compuesto representado por la férmula | comprende en un disolvente
20 organico (por ejemplo seleccionado del grupo que consiste en 1,4-dioxano, diclorometano y DMF), en presencia de

G
agente de condensacién (por ejemplo, HOBt y EDCI), hacer reaccionar el compuesto 7A con HO PG para dar
el compuesto 7B, después eliminar el grupo protector del grupo amino y llevar a cabo la aminacién reductora para dar
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el compuesto [; las condiciones de la reaccién de amida, la reaccién de desproteccioén y la aminacién reductora pueden

O R'Ha
i
Negtts s
ser condiciones convencionales en la técnica; o
R
Naf\\[ B I -
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X, Y, m n, p, q R R? R3 R* R® R® R Ry R"2se definen como anteriormente;

5 El PG en el compuesto representado por la férmula 7B puede ser diversos grupos protectores de amino
convencionales en la técnica, preferiblemente Boc, con el fin de hacer que ciertos grupos reactivos (por ejemplo, un

0

)

grupo amino) no participen en la reaccion cuando HO PG reacciona con el compuesto |;

método 8:

cuando R® es alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido (por ejemplo,

10 Lot : ), ¥ heterocicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, el método de preparacién para el compuesto
representado por la férmula | comprende en disolvente orgénico (por ejemplo DMF y/o 1,4-dioxano), en presencia de
base (por ejemplo. N,N-diisopropiletilamina), llevar a cabo la reaccidn de sustitucion con el compuesto 8A y R%-X para
dar el compuesto |; las condiciones de la reaccién de sustitucién pueden ser condiciones convencionales en la técnica;
X es halégeno (por ejemplo bromo) o CH3SOs-;

Ril
4 N
N R R# R®
l - N N 2
N 5 —f
R N/ R
N ,./x 1
R’i RrR” R
PSSR,

15

X, Y, m n, p,q R' R? R3 R* R5 R R% Rfy RS ge definen como anteriormente;
método 9:

cuando R® es alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido (por ejemplo,

pas 3

% 0 heterocicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, el método de preparacion para el compuesto

20 representado por la formula | comprende en un disolvente organico (por ejemplo seleccionado del grupo que consiste
en 1,2-dicloroetano, metanol y dioxano), en presencia de un agente reductor (por ejemplo triacetoxiborohidruro de
sodio y/o cianoborohidruro de sodio), llevar a cabo una reaccién de aminacion reductora con el compuesto 9A y R%-
CHO para dar el compuesto |; la condicién de la reaccién de aminacién reductora puede ser condiciones
convencionales en la técnica; R%CHs- es R®;
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X, Y, m n, p,q R' R? R3 R* R5 R R% Rfy RS ge definen como anteriormente;
método 10:

cuando R® es alquilo C1-Ce sustituido, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o heterocicloalquilo Cs-Cs sustituido, el sustituyente

Q
3
es R > y R'? es hidroxilo, el método de preparacion para el compuesto representado por la formula | comprende
en disolvente orgéanico (por ejemplo seleccionado del grupo que consiste en DMF, diclorometano y 1,4-dioxano), en
presencia de base (por ejemplo N,N-diisopropiletilamina), llevar a cabo la reaccidén de sustitucién con el compuesto
10A y R-OC(=0)-(CH2)n2-X para dar el compuesto I; la condicién de la reaccién de sustitucion y la reaccién de
hidrélisis pueden ser condiciones convencionales en la técnica; X es halégeno (por ejemplo, bromo) o CH3SOs-; R®
es alquilo C1-Cs (por ejemplo metilo);, -(CH2)n2 es el alquilo C1-Cs sustituido (puede ser alquilo ramificado o alquilo

- H)LOH

lineal) en R3, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o heterocicloalquilo C3-Cs sustituido; nz es R,

]

X, Y, Z m n,p, g, R", R2 R3 R4 na, Rf R, Rf¢y R se definen como anteriormente;

método 11:

:5“ /R11a
N

cuando R es alquilo C1-Cs sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido, el sustituyente es R (en donde al menos
uno de R y R'"® es hidrégeno) o hidroxilo, o, heterocicloalquilo C3-Cs no sustituido, el método de preparacién para
el compuesto representado por la formula | comprende en disolvente organico (por ejemplo seleccionado del grupo
que consiste en 12-dicloroetano, metanol y/o dioxano), en presencia de agente reductor (por ejemplo
triacetoxiborohidruro de sodio y/o cianoborohidruro de sodio), llevar a cabo una reaccién de aminacién reductora con
el compuesto 11A y PG-R>*-CHO, eliminar después el grupo protector para dar el compuesto |; las condiciones de la
reaccién de aminacién reductora y la reaccién de desproteccién pueden ser condiciones convencionales en la técnica;
R%CH>- es R5,

X, Y, Z m n,p, g, R", R2 R3 R4 na, Rf R, Rf¢y R se definen como anteriormente;
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El PG en el compuesto representado por la férmula 11B puede ser diversos grupos protectores de amino
convencionales en la técnica, preferiblemente Boc, con el fin de hacer que ciertos grupos reactivos (por ejemplo, grupo
amino) no participen en la reacciéon cuando PG-R5¢-CHO reacciona con el compuesto 11A.

Después de completar el método de preparacién para el compuesto heterociclico condensado que contiene nitrégeno,
se realiza preferiblemente el postratamiento; los métodos y condiciones del postratamiento pueden ser métodos y
condiciones convencionales para el tratamiento posreaccién en la técnica, que comprende preferiblemente lavar el
sistema de reaccién, secar, filtrar, evaporar a sequedad, someter después a cromatografia en columna; o, el sistema
de reaccidn se destila para eliminar el disolvente, se lava y se filtra; o el sistema de reaccidn se destila para eliminar
el disolvente, se somete a cromatografia de capa fina.

La presente invencién también proporciona un compuesto I, que se selecciona del grupo que consiste en

o, B 4 4
2 N R* . NIy R 5
iy A 3
. S % N
&7 N RN TN R
N S :
Ky

N N TR .
57 i i =S g0 R
F \";jr,{}“ Xé\ ¥ \K\N}"
ph ) o i \\/l 2
R(“% RS 5&
' 5 2.
R et a RE]
Rn.\ 3
13
i 8]
N/\\*r"RA Rr?
! H ¥
HN‘J\N; ] SR .
! R
X”\"(' FNN
m i 1
2N R 52
RLY m R‘?
R (s Ru=
N - 5
“G‘NI | G R (33 /R“':-*j
&
f .y PG

endondem, n, p, g, X, Y R" R% R3 R% R5 R% Rf RS R R& RS R'2n;y PG se definen como anteriormente.
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La presente invencién también proporciona el compuesto heterociclico condensado que contiene nitrégeno, la sal
farmacéuticamente aceptable, el enantiomero, el diastereémero, el tautémero o el solvato del mismo para su uso en
la prevencién o el tratamiento de un trastorno asociado con una regulacion anormal del ciclo celular; el "trastorno
asociado con una regulacién anormal del ciclo celular" es preferiblemente un "trastorno asociado con una anomalia
de la quinasa dependiente de ciclina (preferiblemente CDK4 y/o CDKB6)", mas preferiblemente un tumor, lo mas
preferiblemente un tumor maligno (por ejemplo, cancer de mama).

La presente invencién también proporciona el compuesto heterociclico condensado que contiene nitrégeno, la sal
farmacéuticamente aceptable, el enantiomero, el diastereémero, el tautdmero o el solvato del mismo para su uso para
tener actividad inhibidora de células tumorales; la célula tumoral es preferiblemente una célula cancerosa; la célula
cancerosa es preferiblemente una célula de cancer de mama; la célula de cancer de mama se selecciona
preferiblemente del grupo que consiste en células de cancer de mama MCF-7, T-47D y ZR-75-1.
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La presente invencién también proporciona una composicién, que comprende el compuesto heterociclico condensado
que contiene nitrégeno, la sal farmacéuticamente aceptable, el enantiémero, el diastereémero, el tautémero o el
solvato del mismo, y al menos un excipiente farmacéutico.

La dosis del compuesto heterociclico condensado que contiene nitrégeno, la sal farmacéuticamente aceptable, el
enantiémero, el diastereémero, el tautémero o el solvato del mismo puede ser una dosis terapéuticamente eficaz.

La seleccién del excipiente farmacéutico varia dependiendo de la via de administracién y de la caracteristica de accion,
generalmente pueden ser cargas, diluyentes, adhesivos, agentes humectantes, desintegrantes, lubricantes,
emulsionantes, agentes de suspensién, etc. que son convencionales en la técnica.

La via de administraciéon de la composicion farmacéutica puede ser administracién oral, inyeccién (intravenosa,
intramuscular, subcutanea e intracoronaria), administracién sublingual, administraciéon bucal, administracién rectal,
administraciéon transuretral, administracién transvaginal, administracién nasal, administracién inhalada o
administracion tépica, preferiblemente administracién oral.

En la presente invencién, a menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos en la descripcién y las
reivindicaciones de la invencién tienen los siguientes significados:

El término "halégeno" es preferiblemente fllor, cloro, bromo, yodo, mas preferiblemente fllor.

El término "alquilo C1-Cx0" se refiere a un grupo hidrocarbonado saturado de cadena lineal o ramificada que contiene
de 1 a 20 4tomos de carbono. El alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas de un sustituyente
descrito en la presente invencién. Los ejemplos de alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me, -CHs), etilo (Et, -
CH2CHg3s), n-propilo (n-Pr, -CH2CH2CHs), isopropilo (i-Pr, -CH(CHs)2), n-butilo (n-Bu, -CH2CH2CH2CHs3), 2-metilpropilo
o isobutilo (i-Bu, -CH2CH(CHs)2), 1-metilpropilo o sec-butilo (s-Bu, -CH(CH3)CH2CHs), terc-butilo (t-Bu, -C(CH3)s), n-
pentilo (-CH2CH2CH2CH2CH3s), 2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH2CHs), 3-pentilo (-CH(CH2CHs)2), 2-metil-2-butilo (-
C(CH3)2CH2CHs), 3-metil-2-butilo (-CH(CH3)CH(CHa)z2), 3-metil-1-butilo (-CH2CH2CH(CHzs)2), 2-metil-1-butilo (-
CH2CH(CH3)CH2CHs), n-hexilo (-CH2CH2CH2CH2CH2CH3), 4-metilpentilo (-CH2CH2CH2CH(CH3)CH3), 3-metilpentilo
(-CH2CH2CH(CH3)CH2CHs), 2-metilpentilo (-CH2CH(CHs)CH2CH2CHs), 2-hexilo (-CH(CHs)CH2CH2CH2CHs), 3-hexilo
(-CH(CH2CHs)(CH2CH2CHs), 3,3-dimetilbutilo (-CH2CH2CH2(CH3)2CHs), 2,2-dimetilbutilo (-CH2C(CH3)2CH2CHs), 2-
metil-2-pentilo  (-C(CH3)2CH2CH2CH3s),  3-metil-2-pentilo  (-CH(CH3)CH(CH3)CH2CH3s),  4-metil-2-pentilo (-
CH(CH3)CH2CH(CHz3)2), 3-metil-3-pentilo (-C(CH3s)(CH2CH3)2), 2-metil-3-pentilo (-CH(CH2CH3)CH(CHzs)2), 2,3-dimetil-
2-butilo (-C(CH3)2CH(CHzs)2), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CHs)C(CHs)s), n-heptilo, n-octilo etc.

En la presente invencién, el término "alquenilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado no aromatico lineal, ramificado
o ciclico que contiene el nUmero especificado de dtomos de carbono y al menos un doble enlace carbono-carbono. El
alquenilo contiene preferiblemente un doble enlace carbono-carbono, y pueden estar presentes hasta cuatro dobles
enlaces carbono-carbono no arométicos. Por lo tanto, "alquenilo C2-12" se refiere a un grupo alquenilo que tiene de 2
a 12 atomos de carbono. "alquenilo Ca6” se refiere a un grupo alquenilo que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, que
incluye vinilo, propenilo, butenilo, 2-metilbutenilo y ciclohexenilo. La cadena lineal, cadena ramificada o porcion ciclica
de alquenilo puede contener un doble enlace, y si es alquenilo sustituido, el alquenilo puede estar sustituido.

El término "alquinilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado lineal, ramificado o ciclico que contiene el namero
especificado de atomos de carbono y al menos un triple enlace carbono-carbono. Pueden estar presentes hasta tres
enlaces triples carbono-carbono. Por lo tanto, "alquinilo C2.12" se refiere a un grupo alquinilo que tiene de 2 a 12 atomos
de carbono. "Alquinilo C26" se refiere a un grupo alquinilo que tiene de 2 a 6 4tomos de carbono, que incluye pero no
se limita a etinilo, propinilo, butinilo y 3-metilbutinilo.

El término "alcoxi C1-C20" se refiere a alquilo C1-C20 conectado por el atomo de oxigeno; el alquilo C1-C20 se define
como anteriormente.

El término " alquiltio C1-C20" se refiere a alquilo C1-C20 conectado por el &tomo de azufre; el alquilo C1-C2o se define
como anteriormente.

Eltérmino "sililo C1-C20" se refiere a alquilo C1-C20 conectado por el atomo de silicio; el alquilo C1-C2o se define como
anteriormente.

Eltérmino "cicloalquilo Cs-C42" se refiere a un grupo hidrocarbonado ciclico que contiene de 3 a 12 atomos de carbono
formadores de anillo, puede estar saturado o parcialmente insaturado (contiene 1 o 2 dobles enlaces, pero ninguno
de los anillos tiene un sistema de electrones 1 completamente conjugado), y no contiene heteroatomo; que incluye un
monociclo que contiene de 3 a 12 atomos de carbono o un biciclo o triciclo que contiene de 7 a 12 atomos de carbono
(que incluye anillo espiro, anillo en puente y anillo condensado); en donde uno o més de un 4tomo de hidrégeno en el
anillo puede estar opcionalmente sustituido independientemente con uno o méas de un sustituyente descrito en la
presente memoria, y los atomos de carbono pueden oxidarse. Un anillo de carbono biciclico que contiene de 7 a 12
atomos puede ser un sistema biciclico [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6], ¥ un anillo de carbonos biciclico que contiene 9 0 10
atomos puede ser un sistema biciclico [5,6] o [6,6]. El grupo cicloalquilo adecuado incluye, pero no se limita a,
cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalquinilo, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclopentil-1-
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enilo, 1-ciclopentil-2-enilo, 1-ciclopentil-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohexil-1-enilo, 1-ciclohexil-2-alquenilo, 1-ciclohexil-3-
enilo, ciclohexadienilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclononilo, cicloundecilo, ciclododecilo, adamantilo etc.
Dependiendo de la estructura, el cicloalquilo puede ser un grupo monovalente o divalente, es decir cicloalquileno.

El término "heterocicloalquilo” se refiere a un grupo monociclico o policiclico de 3 a 10 miembros (que incluye anillo
espiro, anillo con puente y anillo condensado) que contiene de 1 a 6 heterodtomos (seleccionados del grupo que
consiste en N, S, B, P, Si, O y Se), en donde cada anillo puede contener uno o mas de un doble enlace, pero ninguno
de los anillos tiene un sistema de electrones ™ completamente conjugado; el heterodtomo puede estar sustituido o no
sustituido, y el atomo de N puede estar cuaternizado. El sistema heterociclico puede estar unido a la estructura
principal a través de cualquier heteroatomo o dtomo de carbono para formar un compuesto estable. Uno o méas de un
atomo de hidrégeno en el anillo estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno 0 mas de un sustituyente
descrito en la presente memoria. Por ejemplo, monociclo de 3 a 7 miembros (1 a 6 atomos de carbono y 1 a 3
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, O, P, B, Si, Sy Se, en donde N, S, B, P 0 Se estad
opcionalmente sustituido con uno o més de un 4tomo de oxigeno para formar grupos como NO, NO2, BOH, SO, SO,
PO, PO2 y SeO, mientras tanto el grupo -CHz- puede reemplazarse opcionalmente con -C(=O)-, -C(=S)- 0 -C(=N)-; el
grupo - SHz- puede reemplazarse opcionalmente con -S(=0)-, -S(=0)2-, -S(=N)- 0 -S(=N)2-; cuando el anillo es un
anillo de 3 miembros, solo hay un heterodtomo), o un anillo biciclico formado por 7 a 10 4tomos (4 a 9 atomos de
carbono y 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo que consisteen N, O, P, B, Siy S, endonde N, S, Bo P esta
opcionalmente sustituido con uno o méas de un 4tomo de oxigeno para formar grupos como NO, NO2, BOH, SO, SO,
PO, POz, SeO, mientras tanto el grupo -CHz- puede reemplazarse opcionalmente con -C(=0O)-. Dependiendo de la
estructura, el grupo heterociclico puede ser un grupo monovalente o divalente, es decir, heterociclileno. En algunas
realizaciones, el &tomo de N en el heterociclo que contiene nitrégeno puede oxidarse para formar éxido de nitrégeno.

El término "heteroarilo” se refiere a un sistema aromético monociclico o policiclico de 3 a 10 miembros que contiene
de 1 a 6 heteroatomos (seleccionados del grupo que consiste en N, S, B, P, Si, O y Se, en donde el anillo
heteroaromatico biciclico, el anillo heteroaromatico triciclico o el sistema de anillo heteroaromatico tetraciclico forma
el anillo en una forma condensada, y en donde N, S, B, P 0 Se esta opcionalmente sustituido con uno o més de un
atomo de oxigeno para formar grupos como NO, NO2, BOH, SO, SO2, PO, POz y SeO, el atomo de N puede estar
cuaternizado, uno o mas de un dtomo de hidrégeno en el anillo estd opcionalmente sustituido independientemente
con uno o més de un sustituyente descrito en la presente memoria. El heteroarilo puede estar unido a la estructura
principal a través de cualquier heteroatomo o 4tomo de carbono para formar un compuesto estable. Heteroarilo incluye,
pero no se limita a, monociclo formado por 3 a 7 4&tomos, o anillo biciclico formado por 7 a 10 4tomos, o anillo triciclico
formado por 10 a 15 atomos. Un anillo biciclico que contiene de 7 a 10 atomos puede ser un sistema biciclico [4,5],
[5,5], [5,6] o [6,6], el anillo triciclico que contiene de 10 a 15 dtomos puede ser un sistema triciclico [5,5,6], [5,7,6] o
[6,5,6] Dependiendo de la estructura, el heteroarilo puede ser un grupo monovalente o divalente, es decir,
heteroarileno. Los ejemplos de heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, 2-furilo, 3-furilo, N-imidazolilo, 2-imidazolilo,
4-imidazolilo, 5-imidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 4-
metilisoxazol-5-ilo, N-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, pirimidin-
5-ilo, piridazinilo (por ejemplo, 3-piridazinilo), 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, tetrazolilo (por ejemplo, 5-tetrazolilo),
triazolilo (por ejemplo, 2-triazolilo y 5-triazolilo), 2-tienilo, 3-tienilo, pirazolilo (por ejemplo, 2-pirazolilo), isotiazolilo,
1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2 3-tiodiazolilo, 1,3,4-tiodiazolilo, 1,2,5-
tiodiazolilo, 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, pirazinilo, pirazin-2-ilo, 1,3,5-triazinilo, benzo[dtiazol-2-ilo, imidazo[1,5-a]piridin-6-ilo,
bencimidazolilo, benzoxazolilo, quinoxalinilo, 1,8-naftiridinilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzotiazolilo, indolilo (por
ejemplo 2-indolilo), purinilo, quinolilo (2-quinolinilo, 3-quinolinilo, 4-quinolinilo), isoquinolinilo (por ejemplo 1-
isoquinolilo, 3-isoquinolinilo o 4-isoquinolinilo), tetrahidronaftilo, benzopirazolilo, acridinilo, bencimidazolilo,
benzoindolilo, benzoisoxazinilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinilo, benzo[d]imidazo[2,1-bltiazolilo, benzofuranilo,
benzonaftofuranilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo, benzotiopiranilo, benzoxazinilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, B-carbolinilo, carbazolilo, o-naftiridinilo, dibenzofuranilo, imidazopiridilo, imidazotiazolilo,
indazolilo, indolizinilo, indolilo, isobenzotienilo, isoindolinilo, isoquinolinilo, isctiazolidinilo, isotiazolilo, naftiridinilo,
decahidroindolilo, decahidroisoindolilo, oxazolidindionilo, oxazolidinilo, oxazolopiridinilo, oxazolilo, oxiranilo, tea-
diazobenceno, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenarsazinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo,
piridopiridilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, tiofenilo, triazinilo, 2H-pirrolo[3,4-c]piridinilo, pirazolo[2',1":2,3]oxazolo[4,5-
clpiridilo, imidazo[2',1":2,3]tiazolo[4,5-c]piridilo, imidazo[2',1":2,3]tiazolo[4,5-b]piridilo, imidazo[2',1":2,3]tiazolo[5,4-
blpiridilo, pirazolo[2',1":2,3]tiazolo[4,5-b]pirazinilo, 1H-benzo[4,51tieno[2,3-d]imidazolilo, 1-metil-1H-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]imidazolilo, imidazo[2',1":2,3]tiazolo[4,5-b]pirazinilo, imidazo[2',1":2,3]tiazolo[5,4-b]piridilo,
imidazo[2',1":2,3]tiazolo[4,5-c]piridilo, 1H-benzo[flimidazo[4,5-b][1,4]tiazepina etc.

El término "arilo" se refiere a un sistema de anillo de carbono monociclico, biciclico y triciclico, en donde al menos un
sistema de anillo es aromético, cada sistema de anillo contiene de 3 a 7 4tomos, uno o mas de un dtomo de hidrégeno
en el anillo estd opcionalmente sustituido independientemente con uno o mas de un sustituyente descrito en la
presente memoria. El término "arilo" se puede usar indistintamente con el término "anillo aroméatico", por ejemplo, pero
no se limita a, fenilo, naftilo y antraceno. Dependiendo de la estructura, el arilo puede ser un grupo monovalente o un
grupo divalente, es decir, arileno.

El término "sal farmacéuticamente aceptable”" se refiere a una sal formada por un &cido orgénico, acido inorgénico,
base orgénica o base inorganica, no téxico adecuado con compuesto |, que conserva la actividad bioldgica del
compuesto |. El 4cido organico puede ser diversos acidos organicos convencionales en la técnica y capaz de formar
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sales, preferiblemente seleccionados del grupo que consiste en acido metanosulfénico, acido p-toluensulfénico, acido
maleico, acido fumarico, acido citrico, acido tartarico, acido malico, acido lactico, acido férmico, acido acético, acido
propiénico, acido ftrifluoroacético, acido oxalico, acido succinico, é&cido benzoico, acido isetibnico, &cido
naftalensulfénico y acido salicilico. El &cido inorganico puede ser un é&cido inorganico convencional diverso en la
técnica y capaz de formar sales, preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en &cido clorhidrico, acido
sulfurico y acido fosférico. La base organica puede ser una base organica convencional diversa en la técnica y capaz
de formar sales, preferiblemente seleccionada del grupo que consiste en piridinas, imidazoles, pirazinas, indoles,
purinas, aminas terciarias y anilinas. La base organica de aminas terciarias es preferiblemente trietilamina y/o N,N-
diisopropiletilamina. La base orgéanica de anilinas es preferiblemente N,N-dimetilanilina. La base orgénica de piridinas
se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en piridina, metilpiridina, 4-dimetilaminopiridina y 2-metil-5-
etilpiridina. La base inorgénica puede ser una base inorganica convencional diversa en la técnica y capaz de formar
sales, preferiblemente seleccionada del grupo que consiste en hidruro de metal alcalino, hidréxido de metal alcalino,
alcéxido de metal alcalino, carbonato potasico, carbonato sédico, carbonato de litio, carbonato de cesio, bicarbonato
potasico y bicarbonato sédico. El hidruro de metal alcalino es preferiblemente hidruro de sodio y/o hidruro de potasio.
El hidroxido de metal alcalino se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en hidréxido de sodio, hidréxido
de potasio e hidréxido de litio. El alcéxido de metal alcalino se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en
metdxido sédico, etéxido sddico, terc-butdxido potasico y terc-butdxido sédico.

En la presente invencién, el "solvato” se refiere a una sustancia formada por el compuesto | y un disolvente adecuado.
El disolvente es preferiblemente agua o un disolvente organico.

Sin violar el sentido comun en la técnica, las condiciones preferidas anteriores se pueden combinar arbitrariamente, y
luego se obtienen realizaciones preferidas de la presente invencién.

Los reactivos y materias primas usados en la presente invencién estan disponibles comercialmente.

El efecto positivo y progresivo de la presente invencion es que el compuesto de la presente invencién exhibe alta
selectividad y alta actividad inhibidora con respecto a CDK4 y CDK6 a nivel molecular, una excelente actividad
inhibidora con respecto a células de cancer de mama a nivel celular, e inhibicién significativa de proliferacion de células
tumorales asociada con actividad quinasa dependiente de ciclina a nivel animal. El compuesto también exhibe buena
estabilidad con respecto a los microsomas hepaticos de ser humano o ratén, etc., sin inhibicién significativa de enzimas
metabdlicas, buena absorcidn in vivo en ratones y ratas, alta biodisponibilidad y buena capacidad de formacién de
farmacos.

Descripcion detallada de la realizacién preferida

La estructura de todo el compuesto de la presente invenciéon puede identificarse mediante resonancia magnética
nuclear ("H RMN) y/o espectrometria de masas (MS). El desplazamiento quimico de 'H RMN (&) se registra en PPM
(10%). La RMN se determiné en un espectrometro AVANCE-400 de Bruker.

La LC-MS se determiné en un espectrémetro de masas 1200 HPLC/6120 de Agilent.

El gel de silice de capa fina fue una placa de gel de silice HSGF254 de Yantai Huanghai o GF254 de Qingdao. La
cromatografia en columna usa generalmente gel de silice de malla 200-300 de Yantai Huanghai como vehiculo.

Las siguientes realizaciones 76, 89, 96, 97, 99, 100, 104, 110, 113, 115-125, 128, 135-137, 139, 141, 143, 145-152,
156, 159, 161-174, 177-183, 185-191, 193-195, 197, 200 y 212-219 no son segun la invencién y estan presentes para
ilustracién.

Realizacién de preparacion 1

} ..... B ——— e O’B N
N N/
F o= id
E F
Y
A J

Etapa 1:

23



10

15

20

25

30

35

40

ES 2994 614 T3

Se afladieron 6-bromo-4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1Hbencimidazol (200 mg, 0,73765 mmol) (compuesto representado
por la férmula 1-a), bis(pinacolato)diboro (280 mg, 1,1 mmol), triciclohexilfosfina (37 mg, 0,1320 mmol), acetato de
potasio (218 mg, 2,221 mmol) y acetato de paladio (19 mg, 0,1148 mmol) a sulféxido de dimetilo (2 ml), y la mezcla
se agité en atmésfera de nitrégeno a 90 °C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la disolucion
de reaccién se diluyé con 10 ml de acetato de etilo y se filtr6. El filtrado se lavd con salmuera saturada, se secd sobre
sulfato sédico anhidro. La fase organica se concentrd y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/n-hexano del 0 al 50 %) para dar el compuesto 4-fluoro-1-isopropil-2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-bencimidazol representado por la férmula 1-b (180 mg, 0,5657 mmol). LC-MS: m/z: (M+H)*=319,2.

Etapa 2:

Se afladieron 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (110 mg, 0,65880 mmol) (representada por la férmula 1-b), 4-fluoro-1-
isopropil-2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-bencimidazol (180 mg, 0,5657 mmol), dicloruro de
(bis(trifenilfosfina))paladio (30 mg) a una disoluciéon 2 M de carbonato sédico (1 ml) y éter dimetilico de etilenglicol(3
ml), y la mezcla se agité en atmésfera de nitrégeno a 85 °C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la disolucién de reaccién se diluyé con 10 ml de acetato de etilo, se lavé con salmuera saturada y se secé
sobre sulfato sédico anhidro. La fase orgénica se concentré y se recristalizé en acetonitrilo, se filtré para dar el
compuesto 6-(2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-il)-4-fluoro-1-isopropil-2-metil-bencimidazol representado por la férmula 1-c
(135 mg, 0,4183 mmol). LC-MS: m/z: (M+H)"=323,2.

Etapa 3:

Se afiadieron 6-(2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-il)-4-fluoro-1-isopropil-2-metil-bencimidazol (110 mg, 0,3409 mmol)
(representado por la férmula 1-c), 2-amino-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6-carboxilato de terc-butilo (85 mg, 0,3410 mmol),
carbonato de cesio (222 mg, 1,1507 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (17 mg, 0,02938 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (13 mg) a 1,4-dioxano (3 ml), y la mezcla se agité en atmésfera de nitrégeno a 110
°C durante 12 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la disolucién de reaccién se diluyé con 10 ml de
acetato de etilo, se filtrd, y el filtrado se concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol 0-10 %) para dar 2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-
ilyamino)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-carboxilato de terc-butilo representado por la férmula 1-d (110 mg, 0,2054
mmol). LC-MS: m/z: (M+H)*=536,2.

Realizacién de preparacion 2
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Etapa 1

Se disolvieron 2-metilnicotinato de metilo (1,9 g, 13,0 mmol) (representado por la férmula 2-a) y &cido
tricloroisocianurico (3,7 g, 16,0 mmol) (representado por la férmula 2-b) en diclorometano (50 ml), y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 18 horas. Después, se afiadi6é una disolucién acuosa saturada de bicarbonato sddico
a la disolucién de reaccién, la mezcla se extrajo con diclorometano (30 ml x 2), las fases de diclorometano se
combinaron, se secaron sobre sulfato sddico anhidro, se filtraron y el filtrado se purificé por cromatografia en columna
(gel de silice, éter de petréleo/acetato de etilo = 100 % a 75 %) para dar 2-(clorometil)nicotinato de metilo representado
por la férmula 2-¢ (1,9 g, 10,3 mmol) como un sélido amarillo pélido. LC-MS: m/z: (M+H)* = 186.

Etapa 2:

Se disolvieron 2-(clorometil)nicotinato de metilo (1,9 g, 10 mmol) (representado por la férmula 2-¢) y &cido m-
cloroperoxibenzoico (2 g, 11,6 mmol) en diclorometano (50 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
16 horas. Después, se afiadidé una disolucién acuosa saturada de bicarbonato sddico a la disolucién de reaccion, la
mezcla se extrajo con diclorometano (60 ml x 2), las fases de diclorometano se combinaron, se secaron sobre sulfato
sodico anhidro, se filtraron y el filtrado se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, éter de petréleo/acetato
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de etilo = 100 % a 0 %) para dar 1-6xido de 2-(clorometil)nicotinato de metilo representado por la formula 2-d (15 g,
7,4 mmol) como un sélido amarillo palido. LC-MS: m/z: (M+H)* = 202,2.

Etapa 3:

Se disolvié 1-6xido de 2-(clorometil)nicotinato de metilo (representado por la formula 2-d) (1,9 g, 9,4 mmol) en
oxicloruro de fésforo (9 ml), la mezcla se agité a reflujo durante 5 horas, después se enfrié y se vertié en agua con
hielo. Después se afiadi6 una disolucién acuosa saturada de bicarbonato sédico, la mezcla se extrajo con
diclorometano (60 ml x 2) y las fases de cloruro de metileno se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro,
se filtraron y el filtrado se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, éter de petrdleo/acetato de etilo = 100
%-0 %) para dar 6-cloro-2-(clorometil)nicotinato de metilo representado por la formula 2-e (0,88 g, 4,0 mmol) como un
s6lido amarillo palido. LC-MS m/z: (M+H)* = 240,2.

Etapa 4:

Se disolvieron 6-cloro-2-(clorometil)nicotinato de metilo (representado por la férmula 2-e) (70 mg, 0,32 mmol) y N',N'-
dimetiletilendiamina (representada por la férmula 2-f) (50 mg, 0,57 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La disolucion de reaccidn se concentré y se purificé por cromatografia
en capa fina (gel de silice, diclorometano/metanol = 10/1) para dar 2-cloro-6-(2-(dimetilamino)etil)-6, 7-dihidro-5H-
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona representada por la férmula 2-g (40 mg, 0,17 mmol) como un sélido amarillo palido. LC-MS:
miz: (M+H)* = 240,2.

Realizacién de preparacion 3

Etapa 1:

Se afladieron 6-bromo-4-fluoro-1-ciclopentil-2-metil-bencimidazol (200 mg, 0,6729 mmol) (representado por la formula
3-a), bis(pinacolato)diboro (260 mg, 1,1 mmol), triciclohexilfosfina (37 mg, 0,1320 mmol), acetato de potasio (218 mg,
2,221 mmol) y acetato de paladio (19 mg, 0,1148 mmol) a sulféxido de dimetilo (2 ml), y la mezcla se agit6é en atmésfera
de nitrégeno a 90 °C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la disolucién de reaccién se diluyd
con 10 ml de acetato de etilo y se filtré. El filtrado se lavé con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro.
La fase organica se concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/n-hexano
de O0-50 %) para dar 4-fluoro-1-ciclopentil-2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-bencimidazol
representado por la férmula 3-b (180 mg, 0,523 mmol). LC-MS: m/z: (M+H)* =345,2.

Etapa 2:

Se afladieron 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (110 mg, 0,65880 mmol), 4-fluoro-1-ciclopentil-2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-bencimidazol (180 mg, 0,523 mmol) (representado por la férmula 3-b), dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (30 mg) a una disolucién 2 M de carbonato sédico (1 ml) y éter dimetilico de etilenglicol (3
ml), y la mezcla se agité en atmésfera de nitrégeno a 85 °C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la disolucién de reaccién se diluyé con 10 ml de acetato de etilo, se lavé con salmuera saturada y se secé
sobre sulfato sddico anhidro. La fase organica se concentré y se recristalizé desde acetonitrilo para dar 6-(2-cloro-5-
fluoro-pirimidin-4-il)-4-fluoro-1-ciclopentil-2-metil-bencimidazol representado por la formula 3-¢ (135 mg, 0,37 mmol).
LC-MS: m/z: (M+H)*=349,8

Etapa 3:

Se disolvié 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-1-ciclopentil-7-fluoro-2-metil-1H-benzo[d]imidazol) (360 mg, 1,03 mmol)
(representado por la férmula 3-c) en 5 ml de dioxano, se afiadieron 2-amino-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-
metilcarboxilato de terc-butilo (257 mg, 1,03 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (94 mg, 0,10 mmol), 4,5-
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bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (119 mg, 0,21 mmol) y carbonato de cesio (504 mg, 1,55 mmol), y la mezcla se
agité en atmésfera de argdén a 110 °C durante 18 horas. La disolucidén de reaccién se filtrd y se evaporé a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto representado por
la fdrmula 3-d como un sélido amarillo 340 mg, rendimiento del 82 %. LC-MS: m/z: (M+H)* =548 2.

Realizacién de preparacion 4

4-g 4-h d-¢ - 4ot
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F
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Etapa 1:

Se disolvieron ciclopropilamina (30 g, 525,5 mmol) y diisopropilacetamida (80 g, 790,6 mmol) en diclorometano (200
ml), la mezcla se enfrié a 0 °C y se afiadid lentamente gota a gota anhidrido acético (115 g, 1126 mmol). Después de
completar la adicién, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, se evaporé a presién reducida,
después se afiadieron acetato de etilo y carbonato potésico (144 g, 1050 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas, se filtré y se evapor6é a presién reducida para dar 55 g de N-ciclopropilacetamida
representada por la férmula 4-c.

Etapa 2:

Se disolvieron N-ciclopropilacetamida (54 g, 544,7 mmol), 4-bromo-2,6-difluoroanilina (54,6 g, 263 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (50,8 g, 393 mmol) en tolueno (250 ml), después se afiadié lentamente oxicloruro de fésforo (40,3
g, 263 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 16 horas, se evaporé a presidén reducida, se enfrié a temperatura
ambiente, después se afiadié diclorometano, se lavé con disolucion saturada de bicarbonato sddico y la fase organica
se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se concentré, se suspendié con acetato de etilo, se filtr6 y el sélido se sec6 para
dar 43,6 g de N-(4-bromo-2,6-diflucro-fenil)N-ciclopropilacetamidina representada por la férmula 4-d. LC-MS m/z:
(M+H)*=289,1, 291,1.

Etapa 3:

Se disolvié N'-(4-bromo-2,6-difluoro-fenil)-N-ciclopropilacetamidina (43,6 g, 151 mmol) en N,N-dimetilformamida (300
ml), se afiadié lentamente terc-butdxido potésico (28 g, 249,5 mmol) y la mezcla se agité a 100 °C durante 3 horas, se
enfrié a temperatura ambiente. Después se afiadieron 1,5 | de agua, la mezcla se filtrd, el sélido se lavd con agua y
se destil6 a presidon reducida para eliminar el agua, después se suspendi®é con un disolvente mixto de
diclorometano/éter de petréleo = 1/2, y se filtr6 para dar 359 de 6-bromo-1-ciclopropil-4-fluoro-2-metil-bencimidazol
representado por la formula 4-f. LC-MS m/z: (M+H)" =269,1, 271,1.

Etapa 4:

Se disolvieron 6-bromo-1-ciclopropil-4-fluoro-2-metilbencimidazol (15 g, 55,7 mmol), bis(pinacolato)diboro (16 g, 63
mmol), acetato de potasio (10 g, 102 mmol), triciclohexilfosfina (1,5 g, 5,3 mmol) y acetato de paladio (1 g, 4,45 mmol)
en DMSO (60 ml), y la mezcla se agitd en atmésfera de argén a 80 °C durante 16 horas. La disolucién de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente, se filtr6, se diluyé con agua y se extrajo con diclorometano. La fase orgénica se secd
sobre sulfato sédico anhidro y se concentré para dar un producto en bruto, que se suspendi6é con acetato de etilo. El
producto parcial se recogié por filtracién, y el filtrado se concentré y se purificd por cromatografia en columna (éter de
petréleo/diacido etilico = 100 % a 25 %) para obtener producto parcial, el producto se combiné para dar 5 g de 1-
ciclopropil-4-fluoro-2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-bencimidazol representado por la formula 4-e.
LC-MS m/z: (M+H)* =317 ,2.

Etapa 5:

Se disolvieron 1-ciclopropil-4-fluoro-2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-bencimidazol (5 g, 15,8

mmol), 2,4-dicloro-5-fluoro-pirimidina (3 g, 18,0 mmol), carbonato de sodio (3 g, 283 mmol) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (550 mg, 0,83 mmol) en una disolucién mixta de éter dimetilico de etilenglicol (70 ml)
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y agua (10 ml), la mezcla se agité en atmédsfera de argén a 80 °C durante 16 horas. La disolucidén de reaccién se enftié
a temperatura ambiente, se filtré y el éter dimetilico de etilenglicol se elimin por destilacién a presién reducida. El
residuo se diluyd con agua y se extrajo con diclorometano. La fase organica se secé sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré para dar un producto en bruto, que se suspendié con acetonitrilo, se filtr6 y se secé para dar 4,5 g de 6-(2-
cloro-5-fluoro-pirimidin-4-il)-1-ciclopropil-4-fluoro-2-metil-bencimidazol representado por 4-g. LC-MS m/z: (M+H)*
=321,2.

Etapa 6:

Se disolvieron 6-(2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-il)-1-ciclopropil-4-fluoro-2-metilbencimidazol (4,5 g, 14 mmol), 2-amino-
7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-carboxilato de terc-butilo (3,8 g, 15 mmol), carbonato de cesio (9 g, 27,6 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (900 mg, 0,98 mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (500 mg, 0,86 mmol)
en dioxano (100 ml), la mezcla se agité en atmésfera de argén a 90 °C durante 16 horas, después se destilé a presion
reducida para eliminar el disolvente, se diluy6é con un disolvente mixto de diclorometano y metanol, se filtr6. El filtrado
se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se concentré y se purificé por cromatografia en columna (diclorometano/metanol
=100 % a 90 %) para dar 7 g de 2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-ciclopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)-
7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-carboxilato de terc-butilo representado por 4-h. LC-MS m/z: (M+H)* = 534,2.

Realizacién de preparacion 5
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La mezcla de 2-amino-7-metil-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-carboxilato de terc-butilo y 2-amino-5-metil-7,8-dihidro-
5H-1,6-naftiridin-6-carboxilato de terc-butilo (representado por la féormula 5-a y 5-b, suministrado por KERMANDA) (3,0
g, 11,4 mmol) se aislé6 mediante preparacién en fase liquida quiral para dar cuatro isémeros, que fueron 2-amino-5-
metil-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-carboxilato de terc-butilo (pico 1, 0,5658 g), 2-amino-5-metil-7,8-dihidro-5H-1,6-
naftiridin-6-carboxilato de terc-butilo (pico 3, 0,6884 g), 2-amino-7-metil-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-carboxilato de
terc-butilo (pico 2, 0,4281 g), 2-amino-7-metil-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-carboxilato de terc-butilo (pico 4, 0,6460
g). LC-MS m/z: (M+H)" =264,2.

Realizacién de preparacién 6:
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Etapa 1:

Se afiadieron DIPEA (1,757 g, 13,59 mmol) y 2-bromoetanol (1,446 g, 11,57 mmol) a una suspensién de N-(4-(3-terc-
butil-7-fluoro-2-metil-bencimidazol-5-il)-5-fluoro-pirimidin-2-il)-5,6,7,8 tetrahldro 1,6-naftiridin-2-amina (1,3 g, 2,892
mmol) (representada por la férmula |1-68) en DMF anhidra (22 ml) en atmésfera de argdn a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agité a 85 °C durante 12 horas. La TLC monitorizé que la mayoria de las materias primas ya
habian reaccionado. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con 20 ml de agua. El sélido
precipitado se filtré y la torta de filtro se lavé con agua (10 ml x 3) y se sec6 al vacio para dar un sélido amarillo 2-(2-
((4-(3-terc-butil-7-fluoro-2-metil-benzoimidazol-5-il)-5-fluoro-pirimidin-2-il)amino)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-
il)etanol representado por la férmula 3-b (1,1 g, 2,229 mmol) como un sélido amarillo palido.

H RMN (400 MHz, cloroformo-d) 6 8,40 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,93 (s,
1H), 7,75 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,78 - 3,72 (m, 2H), 3,70 (s, 2H), 2,95 (dd, J = 10,7, 4,6 Hz,
4H), 2,88 (s, 3H), 2,80 - 2,75 (m, 2H), 1,91 (s, 9H).

LC-MS m/z: (M+H)" = 4942
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Etapa 2:

Se afiadié cloruro de tionilo (7,954 g, 66,86 mmol) a una suspension de 2-(2-((4-(3-terc-butil-7-fluoro-2-metil-
bencimidazol-5-il)-5-fluoro-pirimidin-2-ilyamino)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il)etanol (1,1 g, 2,229 mmol)
(representado por la férmula 6-a) en diclorometano (40 ml) a temperatura ambiente en una atmésfera de argén. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La LCMS monitorizé que la reaccién estaba completa. El
disolvente se elimind por destilacién a presién reducida. El residuo sélido se disolvié en 100 ml de disolvente mixto de
diclorometano y metanol (10:1, v/v). La fase organica se lavd hasta neutralidad con disolucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico, después se lavd con salmuera saturada (50 ml x 2). La fase organica separada se evaporé hasta
sequedad en un evaporador rotatorio, el residuo se purific6 por cromatografia liquida preparativa biotage
(metanol/diclorometano = 1 % a 5 %, viv, columna de gel de silice de 10 g) para dar un sélido amarillo de N-(4-(3-terc-
butil-7-fluoro-2-metil-bencimidazol-5-il)-5-fluoro-pirimidin-2-il)-6-(2-cloroetil)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-2-amina (600
mg, 1,172 mmol) como un sélido amarillo palido.

(s, 1H), 7,75 (d, J = 11,4 Hz,

H RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,41 - 8,36 (m, 2H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,
1,91 (s, OH).

91
1H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,72 - 3,67 (m, 4H), 3,00 - 2,90 (m, 6H), 2,87 (s, 3H), 1,91

LC-MS m/z: (M+H)" = 512,2.

F S Y
g N
o X
HN N N HNT N N
— -
NZ N N= | N
| N i
X

Realizacién 3:
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Se afladieron N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (70 mg, 0,1607 mmol) (representada por la formula I-1), 2-bromopropano (40 mg, 0,32523 mmol),
N,N-diisopropiletilamina (50 mg) a 1 ml de DMF, y la mezcla se agité a 90 °C durante 12 horas. La disolucién de
reaccién se concentré y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metancl del O al
10 %) para dar N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il) pirimidin-2-il)-6-isopropil-7,8-dihidro-5H-
1,6-naftiridin-2-amina representada por 1-3 (30 mg, 0,06281 mmol). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,90 (s, 1H), 8,68
(d, 1H, J=3,6 Hz), 8,32 (d, 1H, J=1,2 Hz), 8,06 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 12,4 Hz), 7,48 (d, 1H, J=1,2
Hz), 4,82-4,89 (m, 1H), 3,63 (s, 2H), 2,81 (a, 4H), 1,97-2,04 (m, 1H), 1,64 (d, 6H, J = 6,8 Hz), 1,08 (d, 6H, J = 6,0 Hz).
LC-MS m/z: (M+H)" = 478,2.

Realizacién 4:
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Etapa 1:
Se afladieron N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-

naftiridin-2-amina (80 mg, 0,1837 mmol) (representada por la férmula |-1), N-boc-sarcosina (46 mg, 0,24312 mmol)
(representada por la férmula 1-3-a), HOBt (25 mg, 0,18502 mmol), EDCI (36 mg, 0,18779 mmol) a 1 ml de DMF y la
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mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La disolucién de reaccién se concentré y se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol del 0 al 10 %) para dar N-(2-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-
3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-ilyamino)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il )-2-oxoetil)-N-metil-
carbamato de terc-butilo representado por la férmula [-4-b (50 mg, 0,08241 mmol). LC-MS: m/z: (M+H)* = 607,2.

Etapa 2:

Se afiadié N-(2-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-ilyJamino)-7,8-dihidro-5H-1,6-
naftiridin-6-il)-2-oxoetil)-N—metilcarbamato de terc-butilo (50 mg, 0,08241 mmol) (representado por la férmula I-4-b) a
una disolucién de HCI 2 M/MeOH (2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La disolucién de
reaccién se concentré para dar 1-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-ilYamino)-
7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il)-2-(metilamino)etanona representada por la formula -4 (30 mg, 0,05922 mmol). 'H
RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,96-8,97 (m, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,22-8,26 (m, 2H), 7,56 (dd, 1H, J = 8,8, 2,8 Hz), 5,16-5,23
(m, 1H), 4,87 (s, 1H), 4,78 (s, 1H), 4,32 (s, 1H), 4,27 (s, 1H), 4,08 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 3,92 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 3,37-3,38
(m, 2H), 3,24-3,27 (m, 2H), 3,02 (s, 3H), 2,82 (d, 3H, J =2,8 Hz), 1,84 (d, 6H, J = 6,8 Hz). LC-MS m/z: (M+H)* =507 ,2.
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Se afladieron N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (80 mg, 0,1837 mmol) (representada por la férmula 1-1), N,N-dimetilglicina (20,5 mg, 0,199 mmol),
HOBt (25 mg, 0,18502 mmol), EDCI (36 mg, 0,18779 mmol)a 1 ml de DMF y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 12 horas. La disolucién de reaccidén se concentrd y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol del 0 al 10 %) para dar 2-(dimetilamino)-1-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-
bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il)etanona representada por la férmula I-5 (10 mg,
0,01921 mmol). '"H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,50 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 8,26-8,30 (m, 2H), 7,78 (d, 1H, J =12 Hz), 7,56
(d, 1H, J= 8,4 Hz), 4,86-4,90 (m, 2H), 4,86 (s, 2H), 4,71 (s, 1H), 3,92 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 3,00 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 2,92
(t, 1H, J=5,6 Hz), 2,69 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 1,74 (d, 6H, J =7,2 Hz). LC-MS m/z: (M+H)* = 521,2.
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Realizacién 5:

Realizacién 6:

Se afladieron N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (80 mg, 0,1837 mmol) (representada por la férmula I-1), acido 2-metoxiacético (18 mg, 0,1998
mmol), HOBt (25 mg, 0,18502 mmol), EDCI (36 mg, 0,18779 mmol) a 1 ml de DMF y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas. La disolucién de reaccién se concentrd y se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice (diclorometano/metanol del 0 al 10 %) para dar 1-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-
ilypirimidin-2-ilyamino)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il)-2-metoxietanona (60 mg, 0,1182 mmol). '"H RMN (400 MHz,
CDs0OD) 6 8,54 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 8,33 (s, 1H), 8,23-8,27 (m, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 11,6 Hz), 7,57 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
4,87-4,96 (m, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,67 (s, 1H), 4,30 (s, 1H), 4,28 (s, 1H), 3,92 (t, 1H, J= 5,6 Hz), 3,82 (t, 1H, J = 5,6 Hz),
3,46 (s, 1,8H), 3,44 (s, 1,2H), 2,98 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 2,93 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 2,71 (s, 3H), 1,73 (d, 6H, J = 7,6 Hz).
LC-MS: m/z: (M+H)* = 508,2.

Realizacién 8:
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Se afladieron N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (80 mg, 0,1837 mmol) (representada por la férmula I-1), formaldehido acuoso (20 mg),
triacetoxiborohidruro de sodio (128 mg) a 3 ml de dioxano, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12
horas. La disolucién de reaccién se concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol de 0 a 10 %) para dar N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-benzoimidazol-5-il)pirimidin-
2-il)-8-metil-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-2-amina representada por la formula |-8 (40 mg, 0,08899 mmol). 'TH RMN (400
MHz, CDsOD) & 8,54 (d, 1H, J=4 Hz), 8,33 (d, 1H, J=1,2 Hz), 8,22 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 4,85-
4,96 (m, 1H), 3,75 (s, 2H), 2,98-3,03 (m, 4H), 2,71 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 1,33 (d, 6H, J = 7,2 Hz). LC-MS: m/z: (M+H)*

=450,2.
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Realizacién 9:
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Se afladieron N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (80 mg, 0,1837 mmol) (representada por la férmula |-1), acido 3-hidroxipropiénico (18 mg, 0,1998
mmol), HOBt (25 mg, 0,18502 mmol), EDCI (36 mg, 0,18779 mmol) a 1 ml de DMF y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas. La disolucién de reaccién se concentrd y se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice (diclorometano/metanol de 0 a 10 %) para dar 1-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-
ilypirimidin-2-ilyamino)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il)-3-hidroxiacetona (8 mg, 0,01576 mmol)."H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 10,05 (d, 1H, /=10 Hz), 8,70 (d, 1H, J=4 Hz), 8,32 (s, 1H), 8,13 (m, 1H), 7,71 (d, 1H, J = 12,4 Hz), 7,60-
7,63 (m, 1H), 4,83-4,89 (m, 1H), 4,69 (s, 1H), 4,62 (s, 1H), 3,81-3,83 (m, 2H), 3,68-3,69 (m, 2H), 2,91 (t, 1H, J = 5,6
Hz), 2,80 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 2,66 (s, 3H), 2,60-2,63 (m, 2H). LC-MS: m/z: (M+H)" = 508,2.

Realizacién 10:
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Se afladieron N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il]-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (80 mg, 0,1837 mmol) (representada por la férmula I1-1), piridina (120 mg, 1,517 mmol), cloruro de
metiloxalilo (50 mg, 0,40813 mmol) (representada por la formula 1-10-a) a 10 ml de THF y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 12 horas. La disolucién de reaccién se concentré y se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano/metanol de 0 a 10 %) para dar 2-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-
bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-(2-metoxi-2-oxoacetil)amino)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il)-2-oxoacetato de metilo
representado por la férmula 1-10-b (100 mg, 0,1646 mmol). LC-MS: m/z: (M+H)+ = 608,2.

Etapa 2:

Se afladieron 2-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-(2-metoxi-2-
oxoacetil)Jamino)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il)-2-oxoacetato de metilo (100 mg, 0,1646 mmol) (representado por la
férmula 1-10-b), hidréxido de litio (40 mg) y agua (0,5 ml) a 3 ml de metanol y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 12 horas. La disolucién de reaccidén se concentrd y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol de 0 a 10 %) para dar 2-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-
2-illamino]-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il]-2-oxoacetato de metilo representado por la férmula |I-10 (70 mg, 0,1342
mmol). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,10 (d, 1H, J=7,2 Hz), 8,69 (d, 1H, J =4 Hz), 8,32 (d, 1H, J = 1,2 Hz), 8,14-
8,18 (m, 1H), 7,61-7,72 (m, 2H), 4,82-4,89 (m, 1H), 4,68 (s, 1H), 4,60 (s, 1H), 3,87-3,88 (m, 4H), 3,75 (t, 1H, J = 5,6
Hz), 2,88-2,92 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,64 (d, 6H, J = 6,8 Hz). LC-MS: m/z: (M+H)" = 522,2.

Realizacién 12:
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Se disolvieron N-(5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (80 mg, 0,18 mmol) (representada por la formula I1-1), metanosulfonato de 2,2, 2-trifluoroetilo (60 mg,
0,26 mmol) y diisopropiletilamina (60 mg, 0,46 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) y la mezcla se agito a 90 °C
durante 16 horas. Después, la disolucién de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se filtrd, el residuo se disolvid
en diclorometano, se traté con ultrasonidos durante 30 minutos, se filtr6, se enjuagd con diclorometano y el residuo se
disolvié en metanol, se trat6é con ultrasonidos durante 30 minutos y después se filtré para dar N-(5-fluoro-4-(4-fluoro-
1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)-6-(2,2,2-trifluoroetil)-5,6, 7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina
representada por la férmula 1-12 (45 mg) como un sélido amarillo palido. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,97 (s, 1H),
8,68 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 8,31 (d, 1H, J = 1,2 Hz), 8,08 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,71 (d, 1H, /= 12,4 Hz), 7,48 (d, 1H, J =
8,4 Hz), 4,83-4,88 (m, 1H), 3,82 (s, 2H), 3,40 (q, 2H, J = 10,4 Hz), 3,04 (t, 2H, J=6,0 Hz), 2,86 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,66
(s, 3H), 1,64 (d, 6H, J = 6,8 Hz). LC-MS: m/z: (M+H)" = 518,2

Realizacién 13:
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Se disolvieron 6-(2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-il)-4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol (100 mg, 0,31 mmol)
(representado por la férmula 1-¢), 2-amino-7, 8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-carboxilato de terc-butilo (100 mg,
0,4 mmol) (representado por la férmula [-13-a), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (50 mg, 0,05 mmol), 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (30 mg, 0,05 mmol) y carbonato de cesio (326 mg, 1 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml)
y la mezcla se agit6é en atmésfera de argén a 100 °C durante 18 horas. Después, la disolucion de reaccidn se concentré
y se purificé por cromatografia en columna (diclorometano/metanol: 0 % a 10 %) para dar terc2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-
1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidina-6(5H)-carboxilato
(45 mg) como un sélido amarillo palido. LC-MS: m/z: (M+H)* = 537,2.

Etapa 2:

Se disolvié 2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[d]imidazol-6-il )pirimidin-2-il)amino)-7,8-
dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-carboxilato de terc-butilo (45 mg, 0,08 mmol) (representado por la férmula |-13-b)
en tetrahidrofurano (2 ml), se afiadié acido clorhidrico (4 M) en tetrahidrofurano, la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora, después se concentré6 para dar N-(5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-
hidrobenzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[4, 3-d]pirimidin-2-amina (40 mg) representado por [-13
como un soélido amarillo palido."H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,67 (s, 1H), 9,59 (s, 1H), 8,78 (d, 1H, J = 3,6 Hz),
8,53 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,92 (d, 1H, J = 11,6 Hz), 4,90-4,94 (m, 1H), 4,29 (t, 2H, J = 4,8 Hz), 3,51 (q, 2H, J = 6,0
Hz), 3,06 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,75 (s, 3H), 1,65 (d, 6H, J = 6,8 Hz). LC-MS m/z: (M+H)* =437,2.

Realizacién 14:

I-14

Se disolvieron hidrocloruro de N-(5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-2-amina (30 mg, 0,06 mmol) (representado por la férmula [-13), N,N-
dimetilglicina (8 mg, 0,08 mmol), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (30 mg, 0,16 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol (30 mg, 0,22 mmol) y diisopropilacetamida (100 mg, 0,78 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Después, la disolucién de reaccidn se concentrd, se purificd con
TLC (DCM/CH3sOH = 10/1), seguido de cromatografia en columna (C18, H2O/CHsOH = 100 % a 5 %) para dar 2-
dimetilamino-1-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[d]imidazol-6-il )pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-
dihidropirido[4,3-d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)amino)-7,8-dihidropirido[4, 3-d]pirimidin-6(5H)-ilJacetamida representada
por la férmula I1-14 (9 mg) como un sélido amarillo palido. "H RMN (400 MHz, CDClz) & 8,54-8,55 (m, 1H), 8,44 (s, 1H),
8,22-8,25 (m, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,90-7,95 (m, 1H), 4,73-4,85 (m, 3H), 3,97 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,24-3,26 (m, 2H), 2,98-
3,08 (m, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,30-2,33 (m, 6H), 1,73 (d, 6H, J = 6,8 Hz). LC-MS: m/z: (M+H)* = 5§22 3.

Realizacién 15:
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Se afladieron 6-(2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-il)-4-fluoro-1-isopropil-2-metilbencimidazol (500 mg, 1,55 mmol)
(representado por la férmula 1-c), amoniaco acuoso (5 ml, 35 %) y 1,4-dioxano (5 ml) a un tubo sellado y la mezcla se
agitd a 100 °C durante 16 horas, después se concentrd y se diluyé con diclorometano (30 ml). Después de 30 minutos
bajo ultrasonidos, la mezcla se filtrd, y el residuo se enjuagd con diclorometano y se secé para dar 5-fluoro-4-(4-fluoro-
1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-amina representada por la formula 1-15-a (280 mg, 0,92 mmol)
como un sélido amarillo palido. LC-MS m/z: (M+H)* = 304,2.

Etapa 2:

2-Cloro-6-(2-(dimetilamino)etil)-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (40 mg, 0,17 mmol) (representada por la
férmula 2-g), 5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidina-2-amina (60 mg, 0,19 mmol)
(representada por la formula 1-15-a), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (30 mg, 0,03 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (20 mg, 0,04 mmol) y carbonato de cesio (120 mg, 0,37 mmol) se disolvieron en 1,4-dioxano (6 ml) y
la mezcla se agitd en atmdsfera de argbn a 100 °C durante 18 horas, después se concentrd y se purificd por
cromatografia en columna (diclorometano/metanol de 0 % a 10 %) para dar 6-(2-(dimetilamino)etil)-2-((5-fluoro-4-(4-
fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[d]imidazol-6-il )pirimidin-2-il)amino)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (45
mg, 0,09 mmol) representada por la formula I-15 como un sélido amarillo palido. "H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,62 (d,
1H, J = 8,8 Hz), 8,44 (s, 1H), 8,50 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 8,40 (s, 1H), 8,24 (d, 1H, J = 1,2 Hz), 8,09 (d, 1H, J = 11,6 Hz),
7,80 (d, 1H, J = 11,6 Hz), 4,74-4,79 (m, 1H), 4,53 (s, 2H), 3,89 (t, 2H, J = 7,8 Hz), 2,86 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,72 (s, 3H),
2,51 (s, 6H), 1,75 (d, 6H, J = 6,8 Hz). LC-MS m/z: (M+H)* = 507,9

Realizacién 17:

Etapa 1:

Se afadieron N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[d]imidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (80 mg, 0,18 mmol) (representada por la férmula 1-1), N-boc-glicina (39 mg, 0,22 mmol)
(representada por la férmula |-17-a), HOBt (30 mg, 0,22 mmol), EDCI (42 mg, 0,22 mmol) a 1 ml de DMF y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas. La disolucién de reacciéon se concentré y se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol 0-10 %) para dar el compuesto representado por la
formula 1-17-b como un solido amarillo 43 mg, rendimiento del 39 %."H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,45 (d, 1H, J =36
Hz), 8,34 (dd, 1H, J = 8,5, 3,3 Hz), 8,17-8,21 (m, 2H), 7,79 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 7,48 (d, 0,66H, J = 8,6 Hz), 7,43 (d,
0,44H, J = 8,6 Hz), 5,57 (s, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,71-4,79 (m, 1H), 4,56 (s, 1H), 4,10 (t, 2H, J = 3,2 Hz), 3,98 (1, 1H, J =
6,0 Hz), 3,75 (t, 1H, J=5,9 Hz), 3,00 (t, 1H,  =6,0Hz ), 2,96 (t, 1H, J=6,0 Hz), 2, 71 (s, 3H), 1,73 (d, J =6,9 Hz, 6H),
1,48 (s, 9H). LC-MS: m/ z. (M+H)* = 593,2.

Etapa 2:

Se disolvié (2-(2-((5-fluoro-4-)7-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)piridin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-1,6-
naftiridin-6(5H)-il)-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo (43 mg, 0,23 mmol) (representado por la férmula I-17-b) en 5 ml
de dioxano, se afiadi6 gota a gota HCI 4 N en dioxano (1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4
horas. El disolvente se evaporé a presién reducida, se afiadié disoluciéon saturada de bicarbonato sédico y la mezcla
se extrajo con diclorometano. El disolvente se evaporé a presién reducida para dar 21 mg del compuesto representado
por la férmula 1-17 como un sélido amarillo, rendimiento del 59 %. "H RMN (400 MHz, CD30OD) 6 8,94 (s, 1H), 8,58 (s,
1H), 8,20 (t, 2H, J = 9,3 Hz), 7,56 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,14-5,15 (m, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,17 (s, 1H), 4,14 (s, 1H), 4,08
(s, 1H), 3,92 (s, 1H), 3,24 (s, 2H), 2,97 (s, 3H), 1,83 (d, 6H, J = 6,9 Hz). LC-MS: m/z: (M+H)* = 493,2.

Realizacién 19:
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Se afladieron N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (200 mg, 0,46 mmol) (representado por la férmula I-1), bromoacetato de metilo (281 mg, 1, 837
mmol), - N, N-diisopropiletilamina (178 mg) a 10 ml de 1,4-dioxano, y la mezcla se agité a 90 °C durante 12 horas. La
disolucion de reaccidn se concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metanol
de 0 a 10 %) para dar 2-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)Jamino)-7, 8-
dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)acetato de metilo representado por la formula 1-19 (130 mg, 0,256 mmol)."H RMN (400
MHz, CDsOD) 6 8,53 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 7,46 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 4,89-4,95 (m, 1H), 3,77-3,81 (m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,62 (s, 0,5H), 3,51 (s, 1,5H), 2,97-3,02 (m, 4H), 2,70
(s, 3H), 1,73 (d, 6H, J = 6,9 Hz). LC-MS m/z: (M+H)* = 508,2.

Realizacién 20:

1-20

Se afiadieron 2-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-
1,6-naftiridin-6(5H)-il)acetato de metilo (100 mg, 0,197 mmol) (representado por la férmula 1-19), LiOH (42 mg), H20
(10 ml) a MeOH (10 ml), la mezcla se agité a 75 °C durante 1 hora. La disolucién de reaccion se filtr6 y se lavé para
dar é&cido 2-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-ilyamino)-7,8-dihidro-1,6-
naftiridin-6(5H)-il)acético representado por la férmula 1-20 (70 mg, 0,14 mmol).-H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,00
(s, 1H), 8,69 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,09 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 4,83-4,88 (m, 1H), 3,87 (s, 2H), 3,04 (s, 2H), 2,90 (s, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,00-2,04 (m, 2H), 1,64 (s, 6H, 6,8 Hz).

LC-MS: m/z: (M+H)* = 495,2.
pj\l = F O
HN N
/>—
N7 # TN
Ny | F

N
H

Realizacién 21:

121

Se disolvié 2-((4-(1-ciclopentil-7-fluoro-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-5-fluoropirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-1,6-
naftiridin-6(5H)-carboxilato de terc-butilo (340 mg, 0,61 mmol) (representado por la férmula 3-d) en 5 ml de dioxano,
se afiadié gota a gota HCI 4 N en dioxano (1 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. El
disolvente se evaporé a presion reducida, se afiadié una disolucién saturada de bicarbonato sédico, la mezcla se
extrajo con diclorometano y el disolvente se evaporé a presion reducida para dar 230 mg del compuesto representado
por la formula 1-21 como un soélido amarillo, rendimiento del 82 %. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,83 (s, 1H), 8,67
(d, 1H, J = 3,8 Hz), 8,12 (s, 1H), 8,02 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,73 (d, 1H, J = 12,1 Hz), 7,39-7,45 (m, 1H), 5,06-4,90 (m,
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1H), 4,41 (s, 1H), 3,82 (s, 1H), 3,58 (s, 1H), 3,18 (s, 2H), 3,03 (s, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,11-2,20 (m, 4H), 1,96-2,01 (m,
2H), 1,83-1,69 (m, 2H). LC-MS: m/z: (M+H)* = 461,9.

Realizacién 22:

Etapa 1:

Se afiadieron N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-ciclopentil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il]-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (90 mg, 0,195 mmol) (representada por la férmula 1-21), N-boc-sarcosina (46 mg, 0,24312 mmol),
HOBt (25 mg, 0,18502 mmol), EDCI (36 mg, 0,18779 mmol)a 1 ml de DMF y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 12 horas. La disolucién de reaccidén se concentrd y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol de 0 a 10 %) para dar N-(2-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-ciclopentil-2-metil-bencimidazol-5-
il)pirimidin-2-il)amino)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il)-2-oxoetil)-N-metil-carbamato de terc- butilo representado por la
férmula 1-22-a (100 mg, 0,158 mmol).

Etapa 2:

Se afladié N-(2-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-ciclopentil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-ilJamino)-7,8-dihidro-5H-1,6-
naftiridin-6-il)-2-oxoetil)-N—metil-carbamato de terc-butilo (100 mg, 0,158 mmol) (representado por la formula |-22-a) a
una disolucién de HCI 2 M/MeOH (2 ml) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, después se
concentré para dar 1-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-ciclopentil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-ilyJamino)-7,8-dihidro-
5H-1,6-naftiridin-6-il)-2-(metilamino)etanona representada por la férmula 1-22-b (70 mg, 0,1314 mmol).

Etapa 3:

Se afiadieron 1-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-ciclopentil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il Jamino)-7,8-dihidro-5H-1,6-
naftiridin-6-il)-2-(metilamino)etanona (70 mg, 0,1314 mmol) (representada por la férmula [-22-b), formaldehido acuoso
(30 mg) y triacetoxiborohidruro sédico (128 mg) a 3 ml de dioxano y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
12 horas. La disolucién de reaccién se concentrd y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol de 0 a 10 %) para dar 2-(dimetilamino)-1-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-ciclopentil-2-metil-
bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il)etanona representada por la formula 1-22 (40
mg, 0,08899 mmol). 'H RMN (CDsOD) & = 8,50 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 8,23-8,27 (m, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,77-7,80 (m, 1H),
7,55 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 4,96-5,02 (m, 2H), 4,77 (s, 1H), 4,70 (s, 1H), 3,90-3,94 (m, 2H), 2,90-3,01 (m, 2H), 2,70 (s,
3H), 2,35 (s, 4H), 2,33 (s, 2H), 2,27 (s, 4H), 2,06-2,09 (m, 2H), 1,87-1,90 (s, 2H). LC-MS: m/z: (M+H)" = 547,2.

Realizacién 23:

NS N~ W F N
HN)I\N/ N NHJ\N/ N
V.
/>_ & N
N N — 0
g F N "

Se afladieron N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (80 mg, 0,1837 mmol) (representada por la férmula |-1), acido 4-metil-1-piperazinacético (32 mg,
0,20 mmol), HOBt (25 mg, 0,18502 mmol), EDCI (36 mg, 0,18779 mmol) a 1 ml de DMF y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 12 horas. La disolucién de reaccién se concentré y se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano/metanol de 0 a 10 %) para dar 1-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-
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bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il)-2-(4-metilpiperazin-1-il)etanona (60 mg, 0,104
mmol). "H RMN (DMSO-ds) & 9,99-10,02 (m, 1H), 8,69 (d, 1H, J = 4 Hz), 8,30 (s, 1H), 8,11-8,16 (m, 1H), 7,70 (d, 1H,
J=12Hz), 7,55-7,72 (m, 1H), 4,81-4,89 (m, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,60 (s, 1H), 3,77-3,88 (m, 2H), 3,23-3,25 (m, 2H), 2,90-
2,95 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,33-2,43 (m, 6H), 2,16 (s, 2H), 2,09 (s, 1H), 1,64 (d, 6H, J = 6,8 Hz). LC-MS: m/z: (M+H)*

=576,2.
F
F NS
) L
HNJ\N/ N HN” N N/)_
/>_ 2 N
| N F
OH 126

N
N - :L\)Q
O

Se afladieron N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (representada por la férmula I-1) (80 mg, 0,1837 mmol), 4cido 3-hidroxi-3-metilbutirico (28 mg, 0,237
mmol), HOBt (25 mg, 0,18502 mmol), EDCI (36 mg, 0,18779 mmol) a 1 ml de DMF y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas. La disolucién de reaccién se concentrd y se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice (diclorometano/metanol de 0 a 10 %) para dar 1-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-
il)pirimidin-2-ilyamino)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il)-3-hidroxi-3-metil-butanona representada por la féormula I-26 (10
mg, 0,019 mmol). "H RMN (DMSO-ds) & 10,06 (d, 1H, J = 11,2 Hz), 8,70 (d, 1H, J = 4 Hz), 8,32 (s, 1H), 8,12-8,15 (m,
1H), 7,70 (d, 1H, J =12 Hz), 7,57-7,63 (m, 1H), 4,81-4,87 (m, 2H), 4,73 (s, 1H), 4,65 (s, 1H), 3,82-3,88 (m, 2H), 2,89-
2,92 (m, 1H), 2,79-2,82 (m, 1H), 2,66 2,57-2,59 (m, 3H), 1,64 (d, 6H, J = 6,8 Hz), 1,21 (s, 3H), 1,19 (s, 3H). LC-MS:
miz (M+H)* = 536,2.

Realizacién 26:

Realizacién 27:
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Etapa 1:

Se disolvieron N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (110 mg, 0,25 mmol) (representada por la férmula I-1), N-terc-butoxicarbonil-2-metilalanina (100 mg,
0,49 mmol), EDCI (60 mg, 0,31 mmol), HOBt (40 mg, 0,29 mmol) y diisopropilacetamida (500 mg, 3,87 mmol) en DMF
(4 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La disolucién de reaccidén se concentré y se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (DCM/CHsOH 0 a 10 %) para dar (1-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-
isopropil-2-metil-1 H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-ilyamino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)2-metil-1-oxopropan-
2-il)carbamato de terc-butilo representado por la formula 1-27-a (70 mg) como un sélido amarillo palido. LC-MS m/z:
(M+H)*=621,1.

Etapa 2:

Se disolvid (1-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-
1,6-naftiridin-6(5H)-il)2-metil-1-oxopropan-2-il)carbamato de terc-butilo (70 mg, 0,11 mmol) (representado por la
férmula [-27-a) en 1,4-dioxano (4 ml), se afiadié una disolucidn de hidrocloruro (4 M) en 1,2-dioxano, después la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas, se filtrd, la torta se disolvié en agua. Después de ajustarel pHa 7
afiadiendo una disolucién acuosa de bicarbonato sddico, la mezcla se extrajo con una disolucién mixta de
diclorometano y metanol, y la fase organica se concentrd para dar 2-amino-1-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-
metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)amino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)-2-metilpropil-1-ona representada
por la formula 1-27-b (40 mg). LC-MS m/z: (M+H)* = 521 2.
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Etapa 3:

Se disolvié 2-amino-1-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)Jamino)-7, 8-
dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)-2-metilpropil-1-ona (40 mg, 0,077 mmol) (representada por la férmula 1-27-b) en dioxano
(4 ml), se afiadié lentamente gota a gota una disolucién acuosa de formaldehido (10 mg, 0,33 mmol) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, después se afiadié triacetoxiborohidruro sédico (60 mg, 0,28 mmol) y se
agitd durante 16 horas. La reaccién se inactivé con agua, después se afiadié bicarbonato sédico acuoso para ajustar
el pH a 7, la mezcla se extrajo con diclorometano, la fase orgénica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se purificd
por cromatografia en capa fina (DCM/CHsOH=10/1) para dar un producto en bruto, que se disolvié en sulféxido de
dimetilo, se filtrd, y el residuo se enjuagé con metanol y se secé para dar 2-(metilamino)-1-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-
isopropil-2-metil-1 H-hidrobenzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)-2-metilpropil-1-
ona (15 mg) como un sélido amarillo. '"H RMN (CDCls) 6 8,44 (d, 1H, J =4,0 Hz), 8,29 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 8,22 (s, 1H),
7,92-8,01 (m, 1H), 7,81 (d, 1H, J = 11,6 Hz), 7,42-7,50 (m, 1H), 5,40-5,44 (m, 1H), 4,73-4,81 (m, 2H), 4,51-4,54 (m,
1H), 3,96-3,98 (m, 1H), 2,96 (1, 2H, J = 4,4 Hz), 2,72 (s, 3H), 2,18-2,26 (m, 6H), 1,74 (d, 6H, J = 7,2 Hz), 1,28-1,32 (m,
6H). LC-MS m/z: (M+H)* = 548,9.

Realizacién 28:

I-28

Se disolvid  2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-ciclopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-ilJamino)-7,8-dihidro-5H-1,6-
naftiridin-6-carboxilato de terc-butilo (7 g, 13,1 mmol) en dioxano (40 ml) y se afiadié una disolucién de acido clorhidrico
(2 M, 30 ml) en dioxano, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, se concentrd y se suspendid
con diclorometano para dar hidrocloruro de N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-ciclopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-
il-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amino representado por la formula 1-28 (5,5 g). '"H RMN (DMSO-ds) 5 11,0 (s, 1H),
10,0 (s, 2H), 8,87 (d, 1H, J = 3,2 Hz), 8,29 (s, 1H), 8,08 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,92-7,95 (m, 2H), 4,29 (s, 2H), 3,55-3,60
(m, 1H), 3,46-3,49 (m, 2H), 3,19 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,82 (s, 3H), 1,31-1,36 (m, 2H), 1,20-1,22 (m, 2H). LC-MS m/z:
(M+H)* = 434,2.

Realizacién 29:

NN F

HN/lLN';\(;:N
>
N N

129

Se disolvieron  N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-ciclopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (100 mg, 0,25 mmol) (representada por la férmula 1-28), N,N-dimetilglicina (100 mg, 0,49 mmol),
EDCI (60 mg, 0,31 mmol), HOBt (40 mg, 0,29 mmol) y diisopropilacetamida (500 mg, 3,87 mmol) en una disolucién
mixta de DMF (4 ml) y diclorometano (4 ml) y la mezcla se agité a 60 °C durante 16 horas. La disolucién de reaccidn
se concentrd y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (DCM/CH3OH/NH3 CHsOH = 100/10/1) para
dar (1-(2-((4-(3-ciclopropil-7-fluoro-2-metil-bencimidazol-5-il)-5-fluoro-pirimidin-2-ilYamino-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-
6-il)-2-(dimetilamino)-etanona representada por la férmula 1-29 (70 mg) como un sélido amarillo palido. '"H RMN
(CDCIs+CDs0OD) & 8,37 (s, 1H), 8,23 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 8,11 (s, 1H), 7,72 (d, 1H, J = 11,2 Hz), 7,44-7,46 (m, 1H),
4,64-4,67 (m, 2H), 3,82-3,85 (m, 2H), 3,25-3,31 (m, 4H), 2,86-2,92 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,31 (s, 6H), 1,28-1,35 (m,
2H), 1,08-1,10 (m, 2H). LC-MS m/z: (M+H)* = 519,2.

Realizacién 30:
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1-30

Se disolvieron N- (5-fluoro-4-(7-fluoro-3-ciclopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (100 mg, 0,25 mmol) (representada por la formula |-28), acido N,N-morfolin-4-ilacético (100 mg,
0,49 mmol), EDCI (60 mg, 0,31 mmol), HOBt (40 mg, 0,29 mmol) y diisopropilacetamida (500 mg, 3,87 mmol) en DMF
(4 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La disolucién de reaccidén se concentré y se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (DCM/CHsOH = 100 % a 90 %) para dar (1-(2-((4-(3-ciclopropil-
7-fluoro-2-metil))-bencimidazol-5-il)-5-fluoro-pirimidin-2-ilJamino-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il)-2-morfolin-etanona
representada por la férmula 1-30 (20 mg) como un sélido amarillo palido. "H RMN (CDClz) & 8,44-8,46 (m, 1H), 8,30-
8,33 (m, 1H), 8,16-8,18 (m, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,78-7,82 (m, 1H), 7,50-7,52 (m, 1H), 4,74-4,79 (m, 2H), 3,92-3,95 (m,
2H), 3,75-3,77 (m, 2H), 3,67-3,72 (m, 1H), 3,31-3,35 (m, 3H), 2,94-3,05 (m, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,55-2,57 (m, 4H), 1,33-
1,38 (m, 2H), 1,13-1,17 (m, 2H). LC-MS m/z: (M+H)* = 561,2.

NS
HN/&AN*%;ZN;
NF N

o
j\\i\

Realizacién 31:

O
OH

31

Se afladieron acido 3-hidroxiciclobutilcarboxilico (26 mg, 0,22391 mmol), N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-
bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina (80 mg, 0,1837 mmol) (representada por la
férmula 1-28), 1-hidroxibenzotriazol (25 mg, 0,185 mmol), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(36 mg, 0,18779 mmol) a 1 ml de DMF y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. La disolucién
de reaccion se concentrd y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metancl de 0 a
10 %) para dar (2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)-7,8-dihidro-5H-1,6-
naftiridin-6-il)-(3-hidroxiciclobutil)metanona (50 mg, 0,09370 mmol). '"H RMN (DMSO-ds) & 10,05 (d, 1H, J = 12 Hz),
8,69 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 8,32 (s, 1H), 8,13 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 12,4 Hz), 7,60 (d, 1H, J = 16,4 Hz), 5,07
(s, 1H), 4,84-4,88 (m, 1H), 4,57-4,61 (m, 2H), 3,99 (s, 1H), 3,71-3,81 (m, 2H), 2,83-2,90 (m, 3H), 2,68 (s, 3H), 2,38-
2,42 (m, 2H), 1,93-2,03 (m, 2H), 1,64 (d, 6H, J = 6,8 Hz). LC-MS: m/z: (M+H)* = 534,2.

Realizacién 32:
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Se afladieron acido 3-hidroxiciclobutilcarboxilico (26 mg, 0,22391 mmol), N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-
bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina (80 mg, 0,1837 mmol) (representada por la
férmula 1-28), 1-hidroxibenzotriazol (25 mg, 0,185 mmol), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(36 mg, 0,18779 mmol) a 1 ml de DMF y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. La disolucién
de reaccion se concentrd y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano/metancl de 0 a
10 %) para dar (2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)-7,8-dihidro-5H-1,6-
naftiridin-6-il)-(3-hidroxiciclobutil)metanona (50 mg, 0,09370 mmol). "H RMN (DMSO-ds) § 10,05 (d, 1H, J = 12 Hz),
8,69 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 8,32 (s, 1H), 8,13 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 12,4 Hz), 7,60 (d, 1H, J = 16,4 Hz), 5,07
(s, 1H), 4,84-4,88 (m, 1H), 4,57-4,61 (m, 2H), 3,99 (s, 1H), 3,71-3,81 (m, 2H), 2,83-2,90 (m, 3H), 2,68 (s, 3H), 2,38-
2,42 (m, 2H), 1,93-2,03 (m, 2H), 1,64 (d, 6H, J = 6,8 Hz). LC-MS: m/z: (M+H)* =534,2.

Realizacién 37:
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Se disolvieron  N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-ciclopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (100 mg, 0,23 mmol) (representada por la férmula 1-28), 2-bromo-N,N-dimetilacetamida (50 mg, 0,30
mmol), diisopropilacetamida (200 mg, 1,55 mmol) en DMF (2 ml) y la mezcla se agité a 90 °C durante 16 horas. La
disolucion de reaccidon se enfrid y se diluyé con agua, se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se concentrd y
se purificd por cromatografia en capa fina en gel de silice (DCM/CHsOH = 10/1). El producto en bruto se suspendié
con acetato de etilo para dar (2-(2-((4-(3-ciclopropil-7-fluoro-2-metil-bencimidazol-5-il)-5-fluoro-pirimidin-2-il)amino)-
7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il)-acetamida representada por la formula 1-37 (5 mg) como un sélido amarillo palido. H
RMN (CDCls) 6 8,43 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 8,23 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,19 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,80 (d, 1H, J = 12,0 Hz),
7,40 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 3,75 (s, 2H), 3,43 (s, 2H), 3,32-3,33 (m, 1H), 3,15 (s, 3H), 2,96-3,01 (m, 6H), 2,76 (s, 3H),
1,33-1,38 (m, 2H), 1,13-1,17 (m, 2H). LC-MS m/z: (M+H)* = 519,2.

Realizacién 52:

39



10

15

20

25

ES 2994 614 T3

N
HN N

P
N% ‘ N
N F

1-52

Se disolvieron  N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-ciclopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (1 g, 2,3 mmol) (representada por la férmula 1-28), 2-(dimetilamino)acetaldehido (600 mg, 6,9 mmol)
en diclorometano, se afiadié lentamente triacetoxiborohidruro de sodio (1,5 g, 7,1 mmol) y la mezcla se agité a reflujo
durante 16 horas. La disolucién de reaccidén se concentré y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(DCM/CH3OH/NH3 CHsOH = 100/10/2) para dar N-(4-(3-ciclopropil-7-fluoro-2-metil-bencimidazol-5-il) -5-fluoro-
pirimidin-2-il)6-(2-dimetilaminoetil)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-2-amina representada por la formula 1-52 (1,1 g) como
un sélido amarillo palido."H RMN (CDCls) 6 8,43 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 8,26 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 8,19 (s, 1H), 7,80 (d, 1H,
J=11,6 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 3,72 (s, 2H), 3,31-3,34 (m, 1H), 3,10 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,92-2,98 (m, 6H), 2,76
(s, 3H), 2,74 (s, 6H), 1,33-1,38 (m, 2H), 1,13-1,17 (m, 2H). LC-MS m/z: (M+H)* = 505,2.

Realizacién 61:

Se disolvieron  N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-ciclopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (100 mg, 0,23 mmol) (representada por la formula |-28), bis(triclorometil)carbonato (40 mg, 0,13
mmol) y DIPEA (120 mg, 0,93 mmol) en diclorometano y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora,
después se afladié N,N,N'trimetiletilendiamina (50 mg, 0,49 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 16
horas. La disolucién de reaccién se concentrd, se diluyé con diclorometano y agua, se repartié, y la fase acuosa se
concentré y se purificé por cromatografia en columna (C18, H2O/CHsOH = 100 % a 90 %) y después se purificé por
cromatografia en capa fina (DCM/CHsOH = 10/1) para dar 2-((4-(3-ciclopropil-7-fluoro-2-metil-bencimidazol-5-il)-5-
fluoro-pirimidin-)2-il)amino)-N-(2-dimetilaminoetil)-N-metil-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-carboxamida  representada
por la férmula 1-61 (10 mg) como un sélido amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,45 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 7,93
(d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,79 (s, 1H), 7,43 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 7,27 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 4,28 (s, 2H), 3,52-3,55 (m, 4H),
3,24-3,27 (m, 1H), 3,04-3,07 (m, 5H), 2,80-8,83 (m, 2H), 2,72 (s, 6H), 2,58 (s, 3H), 1,22-1,24 (m, 2H), 0,95-0,98 (m,
2H). LC-MS m/z: (M+H)* = 562,3.

Realizacién 62:
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Etapa 1:

Se disolvieron  N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-ciclopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (110 mg, 0,23 mmol) (representada por la férmula I-1), Boc-N-metil-D-alanina (60 mg, 0,29 mmol),
EDCI (60 mg, 0,31 mmol), HOBt (50 mg, 0,37 mmol) y diisopropilacetamida (100 mg, 0,77 mmol) en DMF (4 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La disolucién de reaccién se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (DCM/CHsOH 0 a 10 %) para dar N-((1R)-(2-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-
bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il)-1-metil-2-oxo-etil)-N-metilcarbamato de terc-
butilo representado por la férmula |1-62-a (130 mg) como un sélido amarillo palido m/z: (M+H)* =607 ,2.

Etapa 2:

Se disolvié  N-((1R)-(2-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-
5H-1,6-naftiridin-6-il)-1-metil-2-oxo-etil)-N-metilcarbamato de terc-butilo (120 mg, 0,19 mmol) (representado por la
férmula 1-62-a) en 1,4-dioxano (4 ml), se afiadié una disolucién de hidrocloruro (4 M) en 1,2-dioxano, la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas, se filtrg, se disolvié en agua. Después de ajustar el pH a 7 afiadiendo
una disolucién acuosa de bicarbonato sédico, la mezcla se extrajo con una disolucién mixta de diclorometano y
metanol, y el disolvente organico se concentrd para dar (2R)-1-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-
bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6-il)-2-(metilamino)propil-1-ona representada por la
formula 1-62-b (110 mg). LC-MS m/z: (M+H)* = 507 2.

Etapa 3:

Se disolvié (2R)-1-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il )pirimidin-2-ilyJamino)-7,8-dihidro-1,6-
naftiridin-6-il)-2-(metilamino)propil-1-ona (110 mg, 0,21 mmol) (representada por la formula 1-62-b) en metanol (4 ml),
se afladi6 lentamente gota a gota una disolucién acuosa de formaldehido (10 mg, 0,33 mmol) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora, después se afiadidé cianoborohidruro sédico (50 mg, 0,44 mmol) y se agité
durante 16 horas. La disolucién de reaccién se concentré y se purific6 por cromatografia en columna
(DCM/CH30OH/NHs CHsOH = 10/1/0,2) para dar un producto en bruto, que después se purificd por cromatografia liquida
preparativa para dar (2R)-2-(metilamino)-1-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-
ilyamino)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il)propil-1-cetona representada por la féormula 1-62 (30 mg) como un sélido
amarillo. "H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,55 (d, 1H, J= 3,6 Hz), 8,33 (d, 1H, J = 1,2 Hz), 8,28 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 7,80
(d, 1H, J = 12,0 Hz), 7,61-7,64 (m, 1H), 4,88-4,96 (m, 2H), 4,66-4,75 (m, 1H), 4,45-4,49 (m, 1H), 3,85-4,11 (m, 2H),
3,03-3,11 (m, 1H), 2,95-2,98 (m, 1H), 2,84 (d, 6H, J = 3,6 Hz), 2,71 (s, 3H), 1,74 (d, 6H, J = 6,8 Hz ), 1,50-1,56 (m,
3H). LC-MS m/z: (M+H)*" = §35,2.

Realizacién 72:
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Etapa 1:

Se disolvi6  N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[d]imidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (200 mg, 0,46 mmol) (representada por la férmula I-1) en 5 ml de metanol, se afiadieron 1-terc-
butoxicarbonil-3-pirrolidona (170 mg, 0,92 mmol) y triacetoxiborohidruro de sodio (146 mg, 0,92 mmol), la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente se evapord a presién reducida, se afiadid disolucién
saturada de bicarbonato sédico, la mezcla se extrajo con diclorometano, se evaporé a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto representado por la formula 1-72-a como
un soélido amarillo (170 mg), rendimiento del 61 %. LC-MS: 604,9 [M+H]".

Etapa 2:

Se disolvié 3-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[ d]imidazol-6-il )pirimidin-2-ilyamino)-7,8-dihidro-1,6-
naftiridin-6(5H)-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (representado por la férmula I-72-a) (170 mg, 0,28 mmol) en 5
ml de dioxano, se afiadié gota a gota una disolucién de HCI 4 N en dioxano (1 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. El disolvente se evapord a presion reducida, se afiadié disolucién saturada de bicarbonato
sodico y la mezcla se extrajo con diclorometano. El disolvente se evaporé a presion reducida para dar el compuesto
representado por la férmula |-72-b como un sélido amarillo (138 mg), rendimiento del 97 %. LC-MS: 504,9 [M+H]".

Etapa 3:

Se disolvié N-(5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)-6-(pirrolidin-3-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina (representada por la férmula |-72-b) (138 mg, 0,27 mmol) en 5 ml de dioxano, se
afiadieron hidréxido de sodio (55 mg, 1,37 mmol) y bromopropino (32 mg, 0,27 mmol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice para dar el compuesto representado por la formula I-72 como un sélido
amarillo, 55 mg, rendimiento del 38 %. "H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,43 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 8,23 (dd, J = 9,2, 4,8 Hz,
2H), 7,99 (s, 1H), 7,80 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,75 (dt, J = 14,0, 7,0 Hz, 1H), 3,69 (s, 2H), 3,49
(d, J=2,2 Hz, 2H), 3,27 - 3,05 (m, 2H), 3,00 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 2,97 - 2,75 (m, 4H), 2,74 - 2,68 (m, 3H), 2,28 (t, J =
2,3 Hz, 1H), 2,20 (dd, J = 13,0, 6,3 Hz, 1H), 1,92 (dd, J = 12,9, 6,4 Hz, 2H), 1,73 (d, J = 7,0 Hz, 6H). LC-MS: m/z:
(M+H)* =5429.

Realizacién 73:
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Etapa 1:

Se disolvieron  N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-ciclopropil-2-metil-bencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (100 mg, 0,23 mmol) (representada por la formula 1-28), 2(R)-2-clorometiloxirano (30 mg, 0,32 mmol)

5 y DIPEA (100 mg, 0,77 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 mL), la mezcla se agité a 80 °C durante 16 horas. La
disolucién de reaccidn se concentrd y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (DCM/CH3sOH = 10/1)
para dar (S)-N-(4-(1-ciclopropil-4-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-5-fluoropirimidin-2-il)-6-(epoxi-2-ilmetil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina representada por la férmula |-73-a (30 mg) como un sélido amarillo palido. LC-MS
miz: (M+H)* = 490,2.

10 Etapa 2:

Se disolvieron (S)-N-(4-(1-ciclopropil-4-fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-5-fluoropirimidin-2-il)-6-(epoxi-2-ilmetil)-
5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina (30 mg, 0,06 mmol) (representado por la férmula |-73-a), dimetilamina (10 mg,
0,22 mmol) en etanol (5 ml), la mezcla se agité a 60 °C durante 4 horas. La disolucién de reaccién se concentré y se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (DCM/CHsOH = 10/1) para dar (S)-1-(2-((4-(1-ciclopropil-4-
15 fluoro-2-metil-1H-bencimidazol-6-il)-5-fluoropirimidin-2-il)amino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)-3-
(dimetilamino)propil-2-ol representado por la formula 1-73 (10 mg) como un sélido amarillo palido. '"H RMN (400 MHz,
CDCls) 6 8,37 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 8§19 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,77-7,70 (m, 1H), 7,40 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
4,35 (m, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,23 (d, J = 15,2 Hz, 2H), 3,06-2,91 (m, 5H), 2,87 (s, 6H), 2,72-2,62 (m, 5H), 1,34-1,29 (m,
2H), 1,10 (t, J = 8,0 Hz, 2H). LC-MS m/z: (M+H)* = 534,9.

20 Realizacién 77:
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Etapa 1:

Se disolvieron  N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-ciclopropil-2-metil-benzoimidazol-5-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (100 mg, 0,23 mmol) (representado por la férmula 1-28), N-boc-D-alanal (100 mg, 0,58 mmol) en
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diclorometano, se afiadié lentamente triacetoxiborohidruro de sodio (200 mg, 0,94 mmol), la mezcla se agit6 a reflujo
durante 16 horas. La disolucién de reaccidén se concentré y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(DCM/CH30OH/NH3 CHsOH = 100/10/2) para dar N-(4-(3-terc-butil-N-((1R)-2-(2-((4-(3-ciclopropil-7-fluoro-2-metil-
benzoimidazol-5-il)-5-fluoro-pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il)-1-metil-etil)carbonato representado
por la férmula I-77-a (60 mg) como un sélido amarillo pélido. LC-MS m/z: (M+H)* = 591,2.

Etapa 2:

Se disolvié N-((1R)-2-(2-((4-(3-ciclopropil-7-fluoro-2-metil-bencimidazol-5-il)-5-fluoro-pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-
5H-1,6-naftiridin-6-il)-1-metil-etilo)carbonato de terc-butilo (60 mg, 0,2 mmol) (representado por la férmula I-77-a) en
diclorometano (4 ml), se afiadidé una disolucién de acido clorhidrico en 1,2-dioxano (4 M, 1 ml) y la mezcla se agit6é a
temperatura ambiente durante 4 horas. La disoluciéon de reaccién se concentrd y se disolvié en diclorometano y se
agitd a temperatura ambiente durante 30 min, después se filtr6 y se secd para dar hidrocloruro de 6-((2R)-
aminopropil)N-(4-(3-ciclopropil-7-fluoro-2-il-bencimidazol-5-il)-5-fluoro-pirimidin-2-il)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-2-
amino (60 mg) como un soélido amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 8,98 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 8,58 (s, 1H),
8,27 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,75-4,44 (m, 2H), 4,08 (M, 1H), 3,95-3,82
(m, 1H), 3,80-3,73 (m, 2H), 3,67-3,48 (m, 4H), 3,04 (s, 3H), 1,54 (M, 5H), 1,42-1,34 (m, 2H). LC-MS: m/z: (M+H)* =

4909.
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Se disolvi6  6-((2R)-aminopropil)-N-(4-(3-ciclopropil-7-fluoro-2-metil-bencimidazol-5-il)-5-fluoro-pirimidin-2-il)-7, 8-
dihidro-5H-1,6-naftiridin-2-amina (50 mg, 0,21 mmol) (representada por la férmula I-77) en metanol (6 ml), se afiadid
gota a gota lentamente formaldehido acuoso (20 mg, 0,67 mmol), seguido de la adicién de triacetoxiborohidruro sédico
(50 mg, 0,24 mmol), la mezcla se agité a 60 °C durante 16 horas. La disolucién de reaccidén se concentré y se purificd
por cromatografia en columna (DCM/CHsOH/NHs CHsOH = 10/1/0,2) para dar un producto en bruto, que se purificé
por fase liquida preparativa para dar N-(4-(3-ciclopropil-7-fluoro-2-metil-benzoimidazol-5-il)-5-fluoro-pirimidin-2-il)-6-
((2R)-2-(dimetilaminopropil)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-2-amina representada por la férmula 1-80 (25 mg) como un
s6lido amarillo palido. "H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,52 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,80 (d, J=12,1 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,87 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 3,78-3,65 (m, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,14-3,04
(m, 1H), 3,02-2,88 (m, 4H), 2,80 (s, 6H), 2,75 (s, 3H), 2,68 (m, 1H), 1,36 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 1,31 (d, J = 6,6 Hz, 3H),
1,21-1,14 (m, 2H). LC-MS: m/z: (M+H)*=519,0

Realizacién 95:
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Etapa 1:

Se afladieron carbonato potésico (75 mg, 0,55 mmol) y N-(5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[d]imidazol-
6-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina (120 mg, 0,275 mmol) a 15 ml de N, N-dimetilformamida,
seguido de la adicién de bromoacetato de etilo (75 mg, 0,45 mmol), la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
la noche. La disolucién de reaccién se evaporé hasta sequedad a presion reducida y se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice para dar acetato de 2-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-
il)pirimidin-2-il)amino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)etilo representado por la férmula 1-95-a (100 mg) como un
s6lido amarillo pélido.
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Etapa 2:

Se disolvié 2-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[ d]imidazol-6-il )pirimidin-2-ilyamino)-7,8-dihidro-1,6-
naftiridin-6(5H)-il)acetato de etilo en 15 ml de diclorometano seco y se afiadieron 2 ml de DIBAL-H (1 mol/l en tolueno)
a-78 °C, la mezcla se agitd a esta temperatura durante 3 h. Después, la reaccién se inactivé con metanol, se afiadieron
2 ml de cloruro de amonio saturado y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. La fase organica
se sec6 sobre sulfato de sodio y después se concentrd para dar 2-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)amino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)acetaldehido representado por la formula I-
95-b, que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. LC-MS m/z: (M+H)" = 478.

Etapa 3:

Se afiadieron 2-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-
1,6-naftiridin-6(5H)-il)acetaldehido (80 mg, 0,167 mmol), acetato de sodio (100 mg, 0,73 mmol) e hidrocloruro de
hidroxilamina (70 mg, 1 mmol) a 15 ml de etanol y la mezcla se agité a 80 °C durante 2 h. La disolucién de reaccién
se evaporé hasta sequedad a presion reducida y después se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
para dar 2-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-1,6-
naftiridin-6(5H)-il)acetaldehido representado por la férmula 1-85 (28 mg) como un sélido amarillo claro. '"H RMN (400
MHz, CDsOD) & 8,48 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 11,9 Hz, 1H),
7,55-7,42 (m, 1,44H), 6,90 (t, J = 4,5 Hz, 0,3H), 4,89 - 4,83 (m, 1H), 3,71 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 3,58 (d, J = 4,5 Hz, 1H),
3,36 (d, J =6,1 Hz, 2H), 3,06 - 2,89 (m, 4H), 2,69 (s, 3H), 1,74 (, J = 6,5 Hz, 6H). LC-MS: m/z: (M+H)" = 493.

Realizacién 97:
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1-97-a 197
Etapa 1:

Se afladieron terc-butil-N-(N-terc-butoxicarbonil-N'-(trifluorometilsulfonil)carbamimidoil)carbamato (80 mg, 0,21 mmol),
hidrocloruro  de  6-(2-aminoetil)-N-(5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina (100 mg, 0,21 mol) y trietilamina (0,5 ml) a 15 ml de N,N-dimetilformamida y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La disolucidn de reaccidén se evaporé hasta sequedad a
presién reducida y después se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar acido terc-butil-N-(N-
terc-butoxicarbonil-N"-(2-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metilbencimidazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)-7,8-dihidro-
5H-1,6-naftiridin-6-il)etil)carbamimidoil)carbamico representado por la férmula 1-97-a (130 mg) como un sélido amarillo
palido. LC-MS m/z: (M+H)*=721.

Etapa 2:

Se afiadié acido terc-butil-N-(N-terc-butoxicarbonil-N'-(2-(2-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metilbencimidazol-5-
il)pirimidin-2-il)amino)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il)etil)carbamimidoil)carbdmico (120 mg, 0,166 mmol) a 5 ml de
diclorometano y se afiadieron 5 ml de &cido trifluoroacético en un bafio de hielo. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 h, después se evaporé hasta sequedad a presién reducida y se purificé por HPLC preparativa para
dar 2-(2-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[d]imidazol-6-il )pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-1,6-
naftiridin-6(5H)-il)etil)guanidina representada por la formula 1-97 (50 mg) como un sélido amarillo claro. "H RMN (400
MHz, CDsOD) & 8,53 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,77 (d, J =
12,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,93 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 3,73 (s, 2H), 3,48 - 3,41 (m, 2H), 2,97 (s, 4H), 2,84 (t,
J=5,7Hz, 2H), 2,71 (s, 3H), 1,73 (d, J = 6,9 Hz, 6H). LC-MS: m/z: (M+H)* = 521.

Realizacién 107:
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1-167

Se afiadieron trietilamina (0,5 ml) e hidrocloruro de N-(5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-
il)pirimidin-2-il)-6-(2-(metilamino)etil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina (100 mg, 0,203 mmol) a 15 ml de
diclorometano seco, después se afiadié cloruro de dimetilfosfina (30 mg, 0,2667 mmol) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 h. La disolucién de reaccién se evapord hasta sequedad a presién reducida y se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (DCM/CHsOH/NHz CHsOH = 10/1/0,2) para dar amida N-(2-(2-
((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[ dlimidazol-6-il)pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-
ietil)-N, P, P-dimetilfosfinica representada por la férmula 1-107 (40 mg) como un sélido amarillo palido. "H RMN (400
MHz, CDCls) & 8,44 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 8,22 (dd, J = 17,5, 9,9 Hz, 3H), 7,78 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 4,83-4,67 (m, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,29 (dd, J = 15,9, 7,0 Hz, 2H), 3,00 (s, 4H), 2,83-2,77 (m, 2H), 2,72 (d, J = 11,8
Hz, 6H), 1,74 (t, /= 9,7 Hz, 6H), 1,50 (d, J = 13,2 Hz, 6H). LC-MS: m/z: (M+H)* = 5609.
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Se afiadieron hidrocloruro de N-(5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)-6-(2-
(metilamino)etil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina (100 mg, 0,2 mmol), diisopropiletiamina (0,5 ml) y
tiocarbonildiimidazol (74 mg 0,41 mmol) a 15 ml de N,N-dimetilformamida, la mezcla se agitd a 50 °C durante 3 h. La
disolucion de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente, se afiadieron 10 ml de amoniaco acuoso a la disolucién de
reaccién anterior, y la mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La disolucién de reaccidén se evaporé
hasta sequedad a presion reducida, después se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar 1-(2-
(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[ d]limidazol-6-il)pirimidin-2-ilJamino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-
6(5H)-il)etil)-1-metiltiourea representada por la formula 1-110 (24 mg) como un sélido amarillo palido. "H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 6 9,95 (s, 1H), 8,68 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,07 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 12,0 Hz,
1H), 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 4,85 (dt, J = 13,9, 7,0 Hz, 1H), 3,64 (s, 2H), 3,11 (d, J = 19,9 Hz, 2H), 2,86
(d, J =11,9 Hz, 4H), 2,72 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,64 (d, J = 6,9 Hz, 6H). LC-MS: m/z: (M+H)" = §52.

Realizacién 132:
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1-132

Se disolvieron hidrocloruro de 6-(2-aminoetil)-N-(5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-
il)pirimidina-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina (120 mg, 0,25 mol) e hidrocloruro de 1H-pirazol-1-
carboxamidina (73 mg, 0,5 mmol) en N, N-dimetilformamida (5 ml), después se afiadid diisopropiletilamina (350 mg,
2,7 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La disolucién de reaccién se evapord a
presién reducida y después se purificé por HPLC preparativa para dar 1-(2-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-
1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5 H)-il)etil)guanidina (28 mg) como un sélido
amarillo palido. "H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,51 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,38 (s, 2H), 8,29 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,13 (d,
J=8,5Hz, 1H), 7,71 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,93 (d, J = 7,0 Hz, OH), 3,69 (s, OH), 3,45 (t, J =
5,6 Hz, 2H), 2,93 (s, 4H), 2,82 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,69 (s, 3H), 1,72 (d, J = 6,9 Hz, 6H). LC-MS: m/z: (M+H)* =521.

Realizacién 133:
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Etapa 1:

Se afiadieron hidrocloruro de N-(5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)-6-(2-
(metilamino)etil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina (90 mg, 0,15 mmol), &acido terc -butil(2-oxoetil)carbamico (50
mg, 0, 31 mmol) y trietilamina (1 ml) a 25 ml de diclorometano, seguido de la adicién de triacetoxiborohidruro de sodio
(65 mg, 0,3 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La disolucién de reaccién se evapord
hasta sequedad a presién reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar (2-
((2-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-ilJamino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-
B(5H)-il)etil)(metil)amino)etil)carbamato de terc-butilo representado por la férmula -133-a (80 mg) como un sélido
amarillo palido. LC-MS m/z: (M+H)*=636.

Etapa 2:

Se disolvid (2-((2-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[ d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-
1,6-naftiridin-6(5H)-il)etil)(metil)amino)etil)carbamato de terc-butilo (90 mg, 0,14 mmol) en metanol (3 ml), se afladieron
4 ml de disolucién de hidrocloruro de 4 mol/l en 1,4-dioxano, y la disolucién resultante se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccion se evapord hasta sequedad a presion reducida para dar hidrocloruro de N7-(2-(2-
((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[ dlimidazol-6-il)pirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-
ieti)N’Clorhidrato de -metiletano-1,2-diamina representado por la formula 1-133-b (80 mg) como un sélido blanco.
LC-MS: m/z: (M+H)* =536.

Etapa 3:

Se disolvieron hidrocloruro de N'-(2-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-
ilamino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)etil)N'-metiletano-1,2-diamina (80 mg, 0,15 mmol) e hidrocloruro de 1H-
pirazol-1-carboxamidina (45 mg, 0,3 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) y se afiadié diisopropiletilamina (350 mg,
2,7 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, después se evaporé hasta sequedad a
presién reducida y se purificé por HPLC preparativa para dar 1-(2-((2-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)amino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)etil)(metil)amino)etil)guanidina (29 mg)
como un soélido amarillo palido. 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,54 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,31 (d, J=1,0
Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,93 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 3,97 (s,
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2H), 3,37 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,21 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,07 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,02 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,86 (t, J = 6,1
Hz, 2H), 2,77 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 1,7 ( 'J=6,9 Hz, 6H). LC-MS: m/z: (M+H)* = 578,

Realizacién 135:
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Se afiadieron hidrocloruro de N-(5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)-6-(2-
(metilamino)etil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina (100 mg, 0,2 mmol), diisopropiletiamina (0,5 ml) y
tiocarbonildiimidazol (74 mg, 0,41 mmoI) a 15 ml de N,N-dimetilformamida y la mezcla se agité a 50 °C durante 3
horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se afiadieron 30 ml de metanol. La mezcla se agité
durante la noche a temperatura ambiente, después se evapor6 hasta sequedad a presidn reducida, y se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice para dar N-(2-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)amino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il )etil)N-metil-1 H-imidazol-1-carbotioamida
representada por la formula 1-135 (21 mg) como un sélido amarillo palido. "H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 10,09 (s,
1H), 8,71 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,70 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 7,45 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 5,37 (s, 2H), 4,90 - 4,76 (m, 1H), 3,89 - 3,75 (m, 2H), 3,55 (d, J = 3,7 Hz, 4H),
3,05 -2,95 (m, 5H), 2,65 (s, 3H), 1,60 (d, J = 6,9 Hz, 6H). LC-MS: m/z: (M+H)* = 603.

Realizacién 137:
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Etapa 1:

Se afiadieron diisopropiletilamina (0,5 ml) y N-(5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-
il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina (132 mg, 0,3 mmol) a 15 ml de N N-dimetilformamida, se
afiadié bromoacetonitrilo (72 mg, 0,6 mmol) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 2 h. La disolucién de
reaccion se evapor6 hasta sequedad a presién reducida y después se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice para dar 2-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)amino)-7,8-
dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)acetonitrilo representado por la férmula 1-137-a (120 mg) como un sélido amarillo pélido.
LC-MS: m/z: (M+H)*" = 475.

Etapa 2:

Se afladié 2-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-ilyamino)-7,8-dihidro-1,6-
naftiridin-6(5H)-il)acetonitrilo (120 mg, 0,253 mmol) a un disolvente mixto de 20 ml de etanol y 20 ml de
tetrahidrofurano, después se afiadieron 0,5 ml de disolucién acuosa de hidroxilamina al 50 % y la mezcla se agité a
80 °C durante la noche. La disolucién de reaccién se evaporé hasta sequedad a presién reducida y después se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice para dar 2-(2-((5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)amino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)-N'-hidroxiacetimidamida representada por
la férmula 1-137 (85 mg) como un s6lido amarillo palido. "H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 8,47 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,27
(d, J=0,9Hz, 1H), 8,19 (d, J =8,5Hz, 1H), 7,75 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,87 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
3,64 (s, 2H), 3,20 (s, 2H), 2,96 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 2,88 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,69 (s, 3H), 1,73 (d, J = 6,9 Hz, 6H). LC-
MS: m/z: (M+H)*= 508.

Realizacién 153
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+b =183

Se afladieron sucesivamente N-(4-(3-terc-butil-7-fluoro-2-metil-bencimidazol-5-il)-5-fluoro-pirimidin-2-il)-6-(2-cloroetil)-
7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-2-amina (50 mg, 0,09766 mmol) (representada por la férmula 6-b), acetonitrilo anhidro (1
ml) y morfolina (85 mg, 0,9766 mmol) a un matraz seco a temperatura ambiente en atmésfera de argon. La mezcla de
reaccién se agité a 80 °C durante 12 horas. La CLMS monitorizd que la reaccién estaba completa. La mezcla de
reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se concentré mediante un evaporador rotatorio. El residuo se purificd por
TLC preparativa (gel de silice, diclorometano/metanol = 10:1, viv) para dar N-(4-(3-terc-butil-7-fluoro-2-metil-
bencimidazol-5-il)-5-fluoro-pirimidin-2-il)-6-(2-dietilaminoetil)-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-2-amina representada por la
formula 1-153 (12,8 mg, 0,0227 mmol) como un soélido amarillo palido. 'TH RMN (400 MHz, cloroformo-d) & 8,41 (d, J =
3,8 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,32 (s a, 1H), 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 7,35 (d, /= 8,5
Hz, 1H), 3,84 - 3,68 (m, 6H), 3,02 - 2,93 (m, 4H), 2,87 (s, 3H), 2,85-2,79 (m, 2H), 2,75 -2,69 (m, 2H), 2,66 - 2,59 (m,
4H), 1,90 (s, 9H). LC-MS m/z: (M+H)* = 563,40.

Realizacién 155:

0 4 P
NF NF
b, g | J R | |
(_“,\ “p o F F
o7 ﬂ
N R
k/NHZ K/N
1-155-1 1-155-2 1-165-3 1-202 1-155

Etapa 1:

Se afiadié bromuro de vinilmagnesio (25 ml, 0,7 mmol/l) a una disolucién de dicloruro metilfosfénico (1 g, 7,52 mmol)
en tetrahidrofurano a -78 °C en mas de media hora. La mezcla se agité a esta temperatura durante 3,5 horas, después
se calenté a 0 °C y se agit6é durante 1 hora. La reaccidn se inactivé con 20 ml de disolucién saturada de cloruro de
amonio. La mezcla se filtré a través de una almohadilla de gel de silice y se eluyé con amoniaco metandélico 7 M al
10 % en diclorometano. El filtrado se concentrd para dar un producto en bruto (0,1 g) como un liquido viscoso incoloro,
rendimiento del 10 %, que se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2:

Se afiadieron éxido de metildivinilfosfina (20 mg, 0,17 mmol) y 6-(2-aminoetil)-N-(4-(1-(terc- butil)-4-fluoro-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)-5-fluoropirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina (50 mg, 0,1 mmol) a un disolvente
mixto de tetrahidrofurano (6 ml) y agua (2 ml), después se afiadieron 0,5 ml de trietilamina y la mezcla se agité a reflujo
durante la noche. La mezcla de reaccién se evaporé hasta sequedad a presién reducida y se purificd por cromatografia
en columna (metanol:diclorometano = 0-20 %) para dar un producto en bruto, que se purificé por HPLC preparativa
para dar 4-6xido de 1-(2-(2-((4-(1-(terc-butil)-4-fluoro-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-5-fluoropirimidin-2-il)amino)-
7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)etil)-4-metil-1,4-azafosfinano (8 mg) como un sélido amarillo, rendimiento del 12 %.
H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,43 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 8,26 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 7,42 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 3,74 (s, 2H), 2,98 (s, 6H), 2,83 (m, 9H), 1,95 (t, 13H), 1,57 (d, J = 12,9 Hz, 3H). LC-MS m/z: (M+H)* =609.

Realizacién 187:

1 1873 111R7. b Lﬂi?‘
Etapa 1:

Se afadieron N-(5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (400 mg, 0,918 mmol) y diisopropiletilamina (1 ml) a un disolvente mixto de 10 ml de N,N-
dimetilformamida y 20 ml de acetonitrilo, después se afiadié sulfuro de 2-cloroetilmetilo (0,6 ml) y la mezcla se agit6é a
70 °C durante la noche. Se afiadié sulfuro de 2-cloroetilmetilo adicional (0,6 ml) y se agité a 70 °C durante la noche.
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La mezcla se concentrd a presion reducida y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar N-(5-
fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)-6-(2-(metiltio)etil}-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina (210 mg) como un sélido amarillo. LC-MS: m/z: (M+H)* = 510.

Etapa 2:

Se afiadié N-(5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[dlimidazol-6-il)pirimidin-2-il)-6-(2-(metiltio)etil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina (100 mg, 0,1962 mmol) a 10 ml de diclorometano, después se afiadié acido m-
cloroperbenzoico (42 mg, 0,188 mmol) y la mezcla se agit6é durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se
concentré a presioén reducida y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar N-(5-fluoro-4-(4-
fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[d]imidazol-6-il )pirimidin-2-il)-6-(2-(metilsulfonil)etil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-amina representada por la férmula [-187-b (80 mg) como un sélido amarillo pélido. LC-MS: m/z: (M+H)* =
526.

Etapa 3:

Se afadieron N-(5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1 H-benzo[dlimidazol-6-il)pirimidin-2-il)-6-(2-(metilsulfonil)etil)-
5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina (90 mg, 0,17 mmol) y 2-((aminooxi)sulfonil)-1,3,5-trimetilbenceno (60 mg, 0,28
mmol) a un disolvente mixto de 10 ml de diclorometano y 10 ml de acetonitrilo, la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. El disolvente se evaporé a presién reducida y el producto en bruto se purificé por HPLC
preparativa para dar 2,4,6-trimetilbencenosulfonato de N-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-bencimidazol-5-
il)pirimidin-2-il)-6-(2-(metilsulfonil)etil]-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-2-amina representado por la férmula 1-187 (30 mg)
como un sélido amarillo palido. "H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,56 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 8,40 - 8,29 (m, 2H), 7,79 (d, J
=11,8 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,88 (s, 2H), 4,92 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 4,78 (s, 1H), 4,07 (s, 4H), 3,76 - 3,61
(m, 1H), 3,562 - 3,39 (m, 2H), 3,28 (dd, J = 14,5, 9,5 Hz, 1H), 2,82 (d, J = 3,3 Hz, 3H), 2,71 (s, 3H), 2,63 (s, 6H), 2,24
(s, 3H), 1,73 (d, J = 6,9 Hz, 6H). LC-MS: m/z: (M+H)* = 541.

Realizacién 197:

N._ N_ O
I-198 1-197
Se afiadié (2-((2-(2-((4-(1-(terc-butil)-4-fluoro-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)-5-fluoropirimidin-2(5 H)-

il)etil)(metil)amino)etil)fosfonato de dietilo (100 mg, 0, 15 mmol) a 10 ml de diclorometano, seguido de la adicién de
yoduro de trimetilsililo (0,2 ml). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién
se evapord hasta sequedad a presién reducida y el producto en bruto se purificé por HPLC preparativa para dar acido
(2-((2-(2-((4-(1~(terc-butil)-4-fluoro-2-metil-1 H-benzo[ d]imidazol-6-il)-5-fluoropirimidin-2-il)Jamino)-7,8-dihidro-1,6-
naftiridin-6(5H)-il)etil)(metilYamino)etilffosfénico (50 mg) como un sélido amarillo palido, rendimiento del 54 %. "H RMN
(400 MHz, MeOD) 6 8,47 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 8,41 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,75 (d, J
=11,5Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,87 (s, 2H), 3,24 (m, 4H), 3,13 - 3,00 (m, 6H), 2,85 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 2,04
- 1,82 (m, 12H). LC-MS: m/z: (M+H)*=615.

Realizacién 204:

ey SOy
Py N p N
HN™ N HN"N
/.
N* N>— = N/>_
\ H20; N
R F X
o}
N‘ TI\Ill
1-52
n, B NP 1208

Se disolvi6  N-(4-(3-ciclopropil-7-fluoro-2-metil-bencimidazol-5-il)-5-fluoro-pirimidin-2-il)-6-(2-dimetilaminoetil)-7, 8-
dihidro-5H-1,6-naftiridin-2-amina (100 mg, 0,198 mmol) en perdxido de hidrégeno (5 ml), la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora, después se inactivé afiadiendo una disolucién acuosa de
sulfito sédico. El agua se separd por destilaciéon a presién reducida. El sélido se disolvié en un disolvente mixto de
diclorometano y metanol, después se filtré y el filtrado se purificé por HPLC para dar 2-(2-((4-(3-ciclopropil-7-fluoro-2-
metil-bencimidazol-5-il)-5-fluoro-pirimidin-2-il)Jamino)6-oxo-7,8-dihidro-5H-1,6-naftiridin-6-il)-N, N-dimetil-etilaminooxi
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representado por la formula 1-205 (30 mg) como un solido amarillo palido. "H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,61-8,47 (br,
2H), 8,02 (s, 1H), 7,52-7,30 (br, 2H), 4,60-4,40 (br, 4H), 4,14-3,85 (m, 2H), 3,56-3,70 (br, 4H), 3,48-3,35 (m, 2H), 3,02-
2,85 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 1,30-1,15 (m, 2H), 1,05-0,84 (m, 2H). LC-MS: m/z: (M+H)* = 537.

Realizacién 205:

T
nl:\' N/ @'\“}m
/Q R
Y i
; \N/' e
S ,

Se afiadieron fosfonato de dietilo (50 mg, 0,36 mmol), trietilamina (0,5 ml) y N-(5-fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-
1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)-6-(2-(metilamino)etil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-amina (120 mg, 0,24
mmol) a un disolvente mixto de 10 ml de acetonitrilo, 10 ml de tetracloruro de carbono y 5 ml de diclorometano, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se filtré y el filtrado se evaporé hasta
sequedad a presidn reducida para dar un producto en bruto, que se purificé por HPLC preparativa para dar (2-(2-((5-
fluoro-4-(4-fluoro-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[ d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)amino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6 (5 H)-
ietil)(metilYfosforamidato (90 mg) como un sélido amarillo palido, rendimiento 58 %. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,44
(d, J=3,8Hz, 1H), 8,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
4,76 (dd, J = 13,9, 6,9 Hz, 1H), 4,10-3,99 (m, 4H), 3,94 (dt, J = 14,2, 6,8 Hz, 2H), 3,83 (s, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,05 (s,
3H), 2,86 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,76 - 2,69 (m, 5H), 1,74 (d, J = 7,1 Hz, 6H), 1,37 - 1,27 (t, 6H).

LC-MS miz: (M+H)* =607.

Tabla 1: Lista de realizaciones

Realizacion Estructura Datos analiticos Método

Polvo blanco.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,05 (d, J = 6,7
Hz, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,14 (t, J= 11,4
Hz, 1H), 7,71 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 7,65 - 7,56 (m,
1H), 4,86 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 4,68 (d, J = 40,6 Hz, [-5
2H), 3,90 - 3,80 (m, 2H), 3,62 (d, J = 18,6 Hz, 4H),
3,42 (d, J = 40,8 Hz, 4H), 2,88 (d, J = 55,2 Hz, 3H),
2,66 (s, 4H), 1,65 (d, J =6,9 Hz, 7H).

LC-MS: m/z: (M+H)* = 563,2.

24

Polvo amarillo.

H RMN (400 MHz, CDs0OD) 6 8,47 (d, J =51,2 Hz,
2H), 8,27 (s, 1H), 7,81 (d, J=12,6 Hz, 1H), 7,64 (d,
J =8,5Hz, 1H), 4,80 - 4,58 (m, 1H), 4,42 (s, 1H),
4,15 - 3,80 (m, 2H), 3,41 (d, J = 25,8 Hz, 2H), 3,00
(d, J=31,7 Hz, 2H), 2,82 (s, 6H), 2,75 (s, 3H), 1,53
(s, 2H), 1,33 (d, J =20,5 Hz, 3H), 1,19 (s, 2H). LC-
MS: m/z (M+H)* = 533,2

25 -22

Sélido amarillo, rendimiento 98 %

"H-RMN (400 MHz, DMSO-des) 5 8,78 (d, J = 3,3 Hz,
1H), 8,37 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,89 (d,
J=11,5Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,50 (s, | Realizaci
1H), 4,28 (s, 2H), 3,50 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,11 (t, J 6n de
=6,3 Hz, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,22 (d, J = 10,4 Hz, | preparaci
2H), 2,07 - 1,95 (m, 2H), 1,86 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 6n 4
1,52 (d, J =22,4 Hz, 1H), 1,27 (d, J = 12,2 Hz, 2H),
0,96 (d, J=6,4 Hz, 3H).

LC-MS: m/z: (M+H)* =489 9.

33

34 Sélido amarillo, rendimiento 94 %. -4
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,01 (br, 2H), 8,70
(d, J=3,8Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,17 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,78 - 7,51 (m, 2H), 4,64 (d, J = 32,0 Hz, 2H),
N 4,39 (s, 1H), 4,17 (d, J = 19,2 Hz, 2H), 3,80 (dt, J =
Je ¢ 56,6, 5,8 Hz, 2H), 2,91 (d, J = 44,2 Hz, 2H), 2,66 (s,
3H), 2,58 (d, J = 3,1 Hz, 3H), 2,24 (d, J = 12,0 Hz,
NT 2H), 1,92 (dd, J = 28,7, 12,4 Hz, 3H), 1,52 (s, 1H),

A 1,34 -1,21 (m, 2H), 1,04 - 0,90 (m, 3H).
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Realizaciéon

Estructura

Datos analiticos

Método

LC-MS: m/z: (M+H)* = 560,9.

35

Sélido.

H-RMN A(400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,08-10,10
(m, 1H), 8,70 (d, 1H, J = 4 Hz), 8,29 (s, 1H), 8,13-
8,17 (m, 1H), 7,68 (d, 1H, J = 12,4 Hz), 7,54-7,59
(m, 1H), 4,73 (s, 1H), 4,61 (s, 1H), 4,35-4,38 (m,
1H), 3,79-3,87 (m, 2H), 2,90-2,94 (m, 1H), 2,79-
2,82 (m, 1H), 2,66 (s, 4H), 2,22-2,29 (m, 8H), 1,86-
1,97 (m, 4H), 1,21-1,29 (m, 3H), 0,95-0,99 (m, 3H).
LC-MS: m/z: (M+H)* = 575 2.

36

Sélido.

TH-RMN (400 MHz, CDCls) 6 = 8,44 (d, 1H, J = 3,6
Hz), 8,31 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,20-8.22 (m, 1H),
7,98-8,03 (m, 1H), 7,76-7,81 (m, 1H), 7,46-7,50 (m,
1H), 4,74-4,80 (m, 2H), 4,22-4,29 (m, 1H), 3,92-
3,98 (m, 2H), 3,29 (s, 2H), 2,94-3,02 (m, 2H), 2,72
(s, 3H), 2,37 (s, 6H), 2,22-2,33 (m, 2H), 2,02-2,08
(m, 4H), 1,86-1,92 (m, 1H), 1,53-1,59 (m, 2H).
LC-MS: m/z: (M+H)* =561,2.

38

Sélido.

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,12-10,14 (m,
1H), 8,70 (d, 1H, J = 4 Hz), 8,32 (s, 1H), 8,14 (d, 1H,
J=8Hz), 7,58-7,72 (m, 2H), 6,90-6,98 (m, 1H), 6,18
(dd, 1H, J = 16,8 Hz, 2 Hz), 5,75 (dd, 1H, J = 10,4
Hz, 2,4 Hz), 4,82-4,88 (m, 1H), 4,68-4,79 (m, 2H),
3,87-3,92 (m, 2H), 2,84-2,92 (m, 2H), 2,66 (s, 3H),
1,64 (d, BH, J = 7,2 Hz), 1,24 (s, 3H).

LC-MS: m/z: (M+H)* =490,2.

I-10

39

Sélido amarillo 760 mg, rendimiento 98 %.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 9,82 (s, 2H), 8,83
(d, J=3,4 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,12 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,92 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 5,27 - 5,12 (m, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,48 (s, 2H),
3,14 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 2,93 - 2,82 (m, 2H), 2,76
(s, 3H), 2,71 -2,61 (m, 2H), 2,07 - 1,89 (m, 3H).
LC-MS: m/z: (M+H)* =447 9.

1-28

40

Sélido.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,05 (d, J = 11,9
Hz, 1H), 8,69 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,13
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,81 - 7,51 (m, 2H), 5,00 - 4,78
(m, 1H), 4,59 (d, J = 25,3 Hz, 2H), 3,76 (d, J = 39,2
Hz, 2H), 3,65 - 3,46 (m, 2H), 2,83 (d, J = 25,6 Hz,
2H), 2,65 (s, 3H), 2,46 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 2,25 (dd,
J=22,7,9,9 Hz, 2H), 1,64 (d, J = 6,7 Hz, 6H).
LC-MS: m/z: (M+H)* =532,9.

41

Sélido.

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,90 (s, 1H), 9,88
(br, 1H), 8,93 - 8,72 (m, 2H), 8,31 (s, 1H), 8,11 (d, J
=8,7 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,00 (s, 1H),
4,28 (s, 2H), 3,47 (s, 2H), 3,14 (s, 2H), 2,79 (s, 3H),
1,68 (d, J = 6,9 Hz, 6H).

LC-MS: m/z: (M+H)* =485,9.

1-28
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Realizaciéon Estructura Datos analiticos Método

Sélido amarillo 5 mg, rendimiento 11 %.
TH-RMN (400 MHz, CDs0OD) & 8,93 (s, 1H), 8,57 (s,
1H), 8,26 - 8,15 (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 5,14 (s, 2H),

42 3,99 (d, J =31,3Hz, 2H), 3,74 (d, J = 26,0 Hz, 2H), -4
2,97 (s, 3H), 2,73 (s, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,44 (s, 2H),
221(d, J=7,5Hz, 1H), 2,04 (s, 1H), 1,83 (d, J =
6,4 Hz, 6H), 1,61 (s, 1H).
LC-MS: m/z: (M+H)*" =547 3.
Sélido amarillo.
H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 8,55 (d, J = 3,9 Hz,
1H), 8,44 (s, 1H), 8,33 -8,20 (m, 2H), 7,84 (d, J =
12,2 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,61 (s, 2H),

43 3,79 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,55 (t, J = 5,7 Hz, 2H), [-61
3,44-3,48 (m, 1H), 3,21 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,95 (t,
J =5,7Hz, 2H), 2,90 (s, 6H), 2,76 (s, 3H), 1,37 (d,
J=53Hz, 2H), 1,20 (s, 2H).
LC-MS: m/z: (M+H)* =548.
Sélido amarillo.
H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 8,55 (d, J = 3,9 Hz,
1H), 8,43 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,26 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,81 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,7 Hz,

44 1H), 5,02 - 4,88 (m, 1H), 4,60 (s, 2H), 3,79 (t, J = [-61
59 Hz, 2H), 3,57 (t, /=56 Hz, 2H), 323 (1, /=6
Hz, 3H), 2,95 (t, J = 5,9 Hz, 3H), 2,92 (s, 6H), 2,71
(s, 3H), 1,74 (d, J=6,9 Hz, 6H).LC-MS: m/z: (M+H)*
=550.
Sélido amarillo palido.
"H-RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,44 (d, 1H, J = 3,6
Hz), 8,19-8,35 (m, 3H), 7,81 (d, 1H, J = 12,0 Hz),

45 7,46 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 3,95 (s, 2H), 3,32-3,39 (m, -3
1H), 3,21-3,31 (m, 1H), 3,12 (s, 4H), 2,76 (s, 3H),
1,35-1,37 (m, 2H), 1,30 (d, 6H, J = 6,4 Hz), 1,13-
1,17 (m, 2H).
LC-MS m/z: (M+H)* = 476,2
Sélido.
"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 = 9,99 (s, 1H), 8,70
(d, 1H, J =4 Hz), 8,22 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,12 (d,

46 1H, J = 8,4 Hz), 4,56 (s, 2H), 4,15 (t, 2H, J =116 161
Hz), 3,71-3,75 (m, 2H), 3,41-3,49 (m, 2H), 2,82-
2,86 (m, 2H), 2,67 (s, 4H), 2,53-2,56 (m, 3H), 2,22
(s, BH), 1,24-1,28 (m, 3H), 1,12-1,15 (m, 2H).
LC-MS: m/z: (M+H)* = 549,2.
Sélido.
"H-RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 = 9,97 (d, 1H, J =
7,2 Hz), 8,69 (d, 1H, J =4 Hz), 8,21 (s, 1H), 8,10 (d,
1H, J=8,8Hz), 7,75 (d, 1H, J = 12 Hz), 7,61-7,66

47 (m, 1H), 4,56-4,86 (m, 2H), 3,66-3,94 (m, 3H), 3,44- [-22
3,48 (m, 1H), 2,79-2,91 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,17
(d, 1H, J=14,4 Hz), 1,26-1,30 (m, 2H), 1,13 (s, 2H),
1,05 (d, 3H, J = 6,4 Hz). LC-MS: m/z. (M+H)" =
533,2.
Polvo amarillo.
"H RMN (400 MHz, CDz0D) & 8,97 (s, 1H), 8,57 (s,
1H), 8,25 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 14,1 Hz,

48 1H), 5,04 - 4,94 (m, 2H), 4,64 (s, 2H), 4,07 (d, J = 120

31,7 Hz, 1H), 3,68 (d, J = 47,0 Hz, 2H), 3,04 (s, 3H),
2,73 (d, J = 17,8 Hz, 4H), 1,56 (dd, J = 18,3, 6,7 Hz,
7H).

LC-MS: m/z: (M+H)* = 519,2.

53
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49

F
55 N —
T i
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Sélido.
H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,55 (s, 1H), 8,35 (s,
1H), 8,24 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 11,8 Hz,
1H), 7,58 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,36 (s, 1H), 3,77 (t, J
= 5,6 Hz, 2H), 3,64 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,18 - 2,88
(m, 4H), 2,71 (s, 3H), 2,14 (d, J = 62,1 Hz, 4H), 1,74
(d, J = 6,9 Hz, 6H). LC-MS: m/z; (M+H)* =522,9.

1-61

50

Sélido.
H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,96 (s, 1H), 8,69
(d, J=3,9 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,11 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,75 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 6,63 (s, 1H), 5,33 (s, 1H), 4,56 (d, J = 54,3 Hz,
4H), 3,67 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,14 (d, J = 5,8 Hz,
2H), 2,81 (s, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,14 - 1,79 (m, 4H).
LC-MS: m/z: (M+H)* = 520,9.

1-61

51

Sélido.
H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,07 (s, 2H), 8,88
(t, J = 3,2 Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,09 (dd, J = 8,8,
3,4 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 45,3, 10,2 Hz, 2H), 5,22 -
5,13 (m, 1H), 4,69 (d, J = 25,5 Hz, 2H), 4,20 (dd, J
= 17,8, 12,4 Hz, 2H), 3,83 (dt, J = 52,4, 5,7 Hz, 2H),
3,04 (d, J = 51,3 Hz, 2H), 2,82 (dd, J = 20,4, 10,6
Hz, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,65 (dd, J = 16,9, 7,9 Hz,
2H), 2,58 (d, J = 5,3 Hz, 3H), 1,99 (dd, J = 23,4, 10,6
Hz, 2H).

LC-MS: m/z: (M+H)* = 518.9.

53

Sélido.
H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,00 (d, J = 10,1
Hz, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,18 (d, J = 29,5 Hz, 2H), 7,87
- 7,57 (m, 2H), 4,67 (d, J = 23,5 Hz, 2H), 3,82 (s,
2H), 3,47 (s, 2H), 3,33 (s, 5H), 2,88 (d, J = 49,8 Hz,
BH), 2,67 (s, 3H), 1,27 (s, 2H), 1,13 (s, 2H).
LC-MS: m/z: (M+H)* = 532,9.

54

Sélido.
1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,02-10,04 (m,
1H), 8,70 (d, 1H, J = 3,6 Hz), 8,35 (s, 1H), 8,11-8,15
(m, 1H), 7,73 (d, 1H, J = 12 Hz), 7,58-7,61 (m, 1H),
5,32-5,35 (m, 1H), 5,07-5,12 (m, 1H), 4,61-4,72 (m,
2H), 3,80-3,86 (m, 2H), 2,81-2,93 (m, 4H), 2,30 (s,
BH), 1,95-2,04 (m, 6H), 1,44-1,48 (m, 2H), 0,84-
0,88 (m, 2H).

LC-MS: m/z: (M+H)* =533,2.

55

Sélido.
H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,06 (d, J = 16,5
Hz, 1H), 8,70 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,19
-8,05 (m, 1H), 7,86 - 7,52 (m, 2H), 4,96 - 4,76 (m,
1H), 4,62 (dd, J = 20,8, 13,4 Hz, 2H), 3,77 (d, J =
33,9 Hz, 2H), 3,20 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 2,84 (d, J =
32,0 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,56 (s, 6H), 2,46 - 2,18
(m, 4H), 1,64 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

LC-MS: m/z: (M+H)* = 560,9.

-22

57

Polvo amarillo.

H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,97 (d, J = 3,0 Hz,
1H), 8,58 (s, 1H), 8,25 (dd, J = 21,3, 10,1 Hz, 2H),
7,63 (d, J=9,1 Hz, 1H), 4,59 - 4,46 (m, 4H), 3,75 (1,
J =6,1Hz, 2H), 3,53 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,03 (s,
3H), 1,51 - 1,42 (m, 1H), 0,83 - 0,73 (m, 2H), 0,67
(q, J=5,1Hz, 2H).

LC-MS: m/z: (M+H)* =448 2.

1-28

54
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Realizacién Estructura Datos analiticos Método
. Sélido amarillo.
e 7 H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 8,53 (s, 1H), 8,42 (d
)\ 1 1 1 1 1 1
sz N/\@i}u J=16,9 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 30,5 Hz, 1H), 7,72 (d,
N7 N J =276 Hz, 1H), 7,51 - 7,08 (m, 2H), 4,62 (s, 2H),
58 g 3,90 (d, J = 32,8 Hz, 1H), 3,77 (d, J = 39,8 Hz, 2H), -22
L. 3,17 (d, J =22,1 Hz, 2H), 2,91 (d, J = 12,1 Hz, 3H),
j\/wl 2,73 (s, 2H), 2,55 (d, J = 36,5 Hz, 3H), 2,16 (d, J =
N L) 72,2 Hz, 4H), 1,19 (s, 2H), 1,05 - 0,69 (m, 2H).
LC-MS: m/z: (M+H)* =544,9.
Sélido.
Sy }7 "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,98-10,00 (m,
HN')\N/ 20 1H), 8,69 (d, 1H, J = 4 Hz), 8,20-8,21 (m, 2H), 8,12
P N (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,75 (d, 1H, J = 12,4 Hz), 7 62-
59 {\\ ' £ 7,67 (m, 1H), 4,55-4,82 (m, 2H), 3,80-4,04 (m, 2H), -22
N 3,33-3,48 (m, 3H), 3,02-3,06 (m, 1H), 2,80-2,90 (m,
A 2H), 2,67 (s, 3H), 2,28-2,33 (m, 4H), 1,79 (s, 2H),
i > 1,24-1,30 (m, 3H), 1,12-1,14 (m, 2H).
LC-MS: m/z: (M+H)* = 5452,
Polvo amarillo.
"H RMN (400 MHz, CDs0OD) & 8,49 (d, J = 33,2 Hz,
1H), 8,19 (d, J =29,6 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7 60(
60 H), 4,92 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 4,70 (d, J = 33,6 Hz, 15
H), 4,18 (d, J = 41,1 Hz, 4H), 3,88 (d, J = 63,1 Hz,
H), 2,98 (d, J = 36,9 Hz, 2H), 2,85 (s, 6H), 2, 71 (s,
3H), 0,74 - 0,42 (m, 4H).
LC-MS: m/z: (M+H)*" = 533,2.
Sélido.
"H-RMN (DMSO-ds) 6 9,92 (s, 1H), 8,68 (d, 1H, J =
4 Hz), 8,31 (d, 1H, J=1,2 Hz), 8,06 (d, 1H, J = 8,4
63 Hz), 7,70 (d, 1H, J = 12 Hz), 7,45 (d, 1H, J = 8,4 1-50
Hz), 4,82-4,87 (m, 1H), 3,58 (s, 2H), 2,80-2,84 (m,
4H), 2,65 (s, 3H), 2,58-2,63 (m, 3H), 2,22 (s, 6H),
1,64 (d, 6H, J = 6,8 Hz).
LC-MS: m/z: (M+H)*" = 507,9.
Sélido amarillo palido.
H-RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,44-8,45 (m, 1H),
8,35-8,39 (m, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,59-7,62 (m, 1H),
64 7,52 (s, 1H), 4,65-4,74 (m, 2H), 3,80-3,98 (m, 4H), I-5
3,37-3,38 (m, 1H), 2,94-3,03 (m, 2H), 2,75 (s, 6H),
2,71 (s, 3H), 1,30-1,34 (m, 2H), 1,15-1,17 (m, 2H).
LC-MS: m/z: (M+H)" = 517 2.
Sélido.
"H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,97 (t, J = 3,2 Hz,
1H), 8,58 (s, 1H), 8,25 (dd, J = 12,0, 9,0 Hz, 2H),
7,57 (dd, J=8,7,4,8Hz, 1H), 4,97 (dd, J=17,2,6,6
65 Hz, 2H), 4,81 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = -4
108,9, 17,0 Hz, 2H), 3,86 (dd, J = 30,6, 26,8 Hz,
2H), 3,57 - 3,40 (m, 2H), 3,28 (s, 1H), 3,05 (s, 3H),
o 2,76 -1,90 (m, 4H), 1,67 - 1,48 (m, 2H), 1,35 (d, J =
Y e 30,5 Hz, 2H).
LC-MS: m/z: (M+H)* =530,9.
L Polvo blanco.
N7 1
J:\If\(” H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 8,97 (s, 1H), 8,57 (s,
“/‘"ﬁ M l:: p 1H), 8,25 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 14,1 Hz,
66 *‘\”}) ! N 1H), 5,04 - 4,94 (m, 2H), 4,64 (s, 2H), 4,07 (d, J = -4
‘ 31,7 Hz, 1H), 3,68 (d, J = 47,0 Hz, 2H), 3,04 (s, 3H),
N 2,73 (d, J=17,8 Hz, 4H), 1,56 (dd, J = 18,3, 6,7 Hz,
AN 7H).

LC-MS: m/z: (M+H)*" = 519,2.
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67

I3
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Sélido.
H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,54 (dd, J= 9,3, 7,7
Hz, 2H), 8,29 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 12,3
Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,7, 4,6 Hz, 1H), 4,74 (dd, J
=33,1, 18,6 Hz, 4H), 4,00 - 3,82 (m, 2H), 3,51 - 3,43
(m, 2H), 3,04 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 2,96 (s, 1H), 2,75
(s, 3H), 2,16 - 1,91 (m, 4H), 1,41 - 1,30 (m, 4H).
LC-MS: m/z: (M+H)* =530,9.

68

Sélido amarillo palido.

H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,96 (d, J = 2,9 Hz,
1H), 8,76 (s, 1H), 8,22 (dd, /=9,6, 7,2 Hz, 2H), 7,65
(d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,52 (s, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,53
(s, 2H), 3,16 (s, 3H), 2,07 (s, 9H).

LC-MS: m/z: (M+H)" = 449,9.

1-28

69

Sélido amarillo palido.

"H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,45-8,39 (m, 2H),
8,24 (d, J=8,4Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,77 (d, J =
11,5 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,70 (s, 2H),
2,99 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,94-2,88 (m, 5H), 2,82 (d,
J=6,0Hz, 2H), 2,77-2,69 (m, 2H), 2,46 (s, 6H), 1,94
(s, 9H).

LC-MS: m/z: (M+H)* = 521,0.

1-52

70

Polvo amarillo.

"H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,40 (d, J = 3,7 Hz,
1H), 8,23 - 8,15 (m, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,79 (d, J =
11,7 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,62 (s, 2H),
3,35-3,26 (m, 1H), 2,95 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 2,84 (t,
J=59Hz 2H), 2,3 (s, 3H), 2,62 (dd, /=12,8, 6,0
Hz, 4H), 2,43 (s, 6H), 1,91 (dd, J = 14,9, 7,4 Hz,
2H), 1,36 - 1,31 (m, 2H), 1,14 (d, J = 7,2 Hz, 2H).
LC-MS: m/z: (M+H)*" = 519,3.

71

Sélido.
H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,43 (d, J = 3,8 Hz,
1H), 8,23 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 7,99 (s, 1H), 7,80 (d, J
= 11,6 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,75 (dt, J
=14,0,7,0 Hz, 1H), 3,75 (d, J = 15,3 Hz, 2H), 3,53
-3.46 (m, 2H), 3,00 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 2,96 (d, J =
5,1 Hz, 2H), 2,77 (s, 4H), 2,71 (s, 3H), 2,42 (s, 3H),
2,28 (t, J=2,3 Hz, 1H), 1,73 (d, J = 7,0 Hz, 6H). LC-
MS: m/z: (M+H)* = 530,9.

1-52

74

Sélido amarillo

H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 8,53 (d, J = 3,9 Hz,
1H), 8,27 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,81 (d,
J=12,0Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,76 (dd,
J=351, 14,8 Hz, 4H), 3,62 - 3,56 (m, 1H), 3,46 (m,
1H), 3,15-3,06 (m, 2H), 3,02-2,93 (m, 5H), 2,93-
2,85 (m, 2H), 2,81-2,73 (m, 3H), 2,35 (m, 1H), 2,22-
2,00 (m, 2H), 1,88-1,75 (m, 1H), 1,37 (m, 2H), 1,22-
1,16 (m, 2H).

LC-MS m/z: (M+H)* = 530,9.

75

Sélido amarillo.

H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,39 (d, J = 3,8 Hz,
1H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,89 (s, 1H), 7,78 (d,
J=12,0Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,71 (m,
1H), 3,65 (s, 4H), 2,93 (d, J = 3,7 Hz, 2H), 2,86 (d,
J=11,6 Hz, 2H), 2,69 (s, 3H), 2,61 (s, 2H), 2,21 (d,
J=12,0 Hz, 1H), 2,00 (s, 1H), 1,71 (d, J = 6,9 Hz,
6H), 1,30 (d, J = 11,4 Hz, 6H).

LC-MS: m/z: (M+H)* = 557 3.

I-72
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’ : N f’olvo amarillo.
o = Yo H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,93 (s, 1H), 8,68
HN N N SN (d, J=3,9Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,07 (d, /= 8,5 Hz
N/\ L 1H), 7,70 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 7,50 (d, J:85Hz
76 e f i 1H), 4,96 - 4,78 (m, 1H), 3,65 (d, J = 3 5 Hz, 2H), [-3
\\/\/r 3,51(d, J=2,0Hz, 2H), 3 23 (s 1H), 2, 85 (dd J=
N 10,4, 4,3 Hz, 4H), 2,65 (s, 3H), 1,64 (d, J = 6,9 Hz,
\\ 6H).
LC-MS: m/z: (M+H)* = 473,9.
Xy F ? Sélido amarillo.
.u.viw ) "H RMN (400 MHz, CDz0D) & 8,97 (s, 1H), 8,58 (s,
o O ,}“ 1H), 8,28 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 4,10 (s,
78 £ 2H), 3,64 (dt, J=9,4, 4,4 Hz, 4H), 3,37 (s, 2H), 3,02 |-77
N (d, J=241Hz, 4H), 1,50 (d, J = 35,2 Hz, 4H), 1,42
S’N”’ - 1,27 (m, 6H).
N LC-MS: m/z: (M+H)*" =504 9.
. Sélido amarillo.
’j: bl H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 8,52 (d, J = 3,9 Hz,
= ?',}_ 1H), 8,29 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,72 (d,
79 N_"\ 3 1 i J=11,7Hz, 1H), 7,45 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 4,91 (d, J -3
= 7,1 Hz, 1H), 3,75 (s, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,40 (s,
" 2H), 2,97 (s, 4H), 2,69 (s, 3H), 2,38 (s, 6H), 1,72 (d,
s J=6,9 Hz, 6H).
LC-MS: m/z: (M+H)* = 530,9.
. Sélido amarillo.
,Nr\ S 7 H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 8,95 (d, J = 3,1 Hz,
'“;“\ N ;/I,) 1H), 8,55 (s, 1H), 8,23 (t, /=8,1 Hz, 1H), 8,18 - 8,13
81 '\\/; i N (m, 1H), 7,55 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,90 1-50
g/s (s, 1H), 3,72 (s, 2H), 3,51 (s, 4H), 3,02 (s, 3H), 1,52
\’/7' Hol (d, J=72Hz, 2H), 1,45 (d, J=6,3 Hz, 2H), 1,35 (s,
by 3H), 1,29 (s, 1H).
LC-MS: m/z: (M+H)* = 491 2.
/ Sélido.
= H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,95 (s, 1H), 8,67
W ™ (d, J=3,8Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,5 Hz,
82 ps 1H), 7,71 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 1-39
N 1H), 4,35 (s, 1H), 3,88 (s, 2H), 3,09 (t, J = 5,6 Hz,
2H), 2,76 (t, J=5,8 Hz, 2H), 2,64 (s, 4H), 2,20 - 2,07
(m, 2H), 2,06 - 1,93 (m, 2H), 0,74 (t, /= 7,3 Hz, 7H).
LC-MS: m/z: (M+H)* = 464,9.
Sélido amarillo palido.
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,95 (s, 1H), 8,67
(d, J=3,9Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 8 05 (d, J=8,4 Hz,
1H), 7,70 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 7, 44 (d, J = 8,5 Hz,
83 1H), 4,39 - 4,28 (m, 1H), 3 58 (s, 2H), 2,82 (dd, J = |-52
: 9,4, 42 Hz, 5H), 2,66 - 2, 57 (m, 7H), 2,22 (s, 7H),
Ny 2,13 (dd, J=16,9,7,2 Hz, 3H), 2,06 - 1,95 (m, 3H),
A 0,74 (t, J=7,3 Hz, 7H).
LC-MS: m/z: (M+H)* = 535,0.
Sélido blanco.
4 H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,88 (d, J = 3,3 Hz,
N/ﬁ/F \, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,20 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 8,07 (d,
N ‘N/ N J=8,9Hz 1H), 7,79 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,48 (s,
84 i b 2H), 4,38-4,25 (m, 1H), 3,71 (dd, J = 10,9, 4,8 Hz, 128
2H), 3,44 (d, J=6,0 Hz, 2H), 2,95 (s, 3H), 1,84 (t, J

=70 Hz, 3H), 1,78 (dd, J = 11,8, 5,4 Hz, 1H), 0,93
(m, 1H), 0,82-0,74 (m, 1H), 0,69-0,60 (m, 1H), 0,50-
0,38 (m, 1H).

LC-MS: m/z: (M+H)* = 462,0.
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Realizacién Estructura Datos analiticos Método
Polvo amarillo.
e v H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,53 (s, 1H), 8,43 (s,
,_q-f”\,\," oy 1H), 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,80 (d,
. LA™ J=11,6 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3.70 (s,
85 Afj : 2H), 3,40 (dt, J = 10,5, 8,3 Hz, 2H), 2,99 - 2, 95 (m, 1-80
LW,? 4H), 2,76 (s, 3H), 2,69 (s, 6H), 2,60 - 2,50 (m, 1H),
A 1,40 - 1,35 (m, 2H), 1,32 (s, 3H), 1,27 (s, 1H), 1,15
K( - (s, 2H).
LC-MS: m/z: (M+H)* = 519,3.
Sélido amarillo palido.
. £ H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,54 (d, J = 3,9 Hz,
/N&\ 1H), 8,40 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 8,5 Hz,
NN O »N/>w 1H), 7,81 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz,
86 NP A 1H), 4,00 (dq, J = 14,0, 7,0 Hz, 1H), 3,74 (s, 2H), 1-50
N l ¢ 3,03-2,95 (m, 6H), 2,85 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,67 (s,
oo 3H), 2,62 (s, 6H), 1,77 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,75-1,67
| S (m, 1H), 0,86 (m, 1H), 0,65 (m, 1H), 0,61-0,53 (m
Mol 1H), 0,37-0,28 (m, 1H).
LC-MS: m/z: (M+H)*=5633,3.
Solido amarillo.
N:A‘*/F ‘/\;L "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 9,88 (s, 1H), 8,68
HH)‘\N/ N (d, J=3,9 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,4 Hz,
87 PN 3 1H), 7,73 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 108
g L 1H), 3,83 (s, 2H), 3,04 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,73 (t, J
; = 5,6 Hz, 2H), 2,69 (s, 3H), 1,56 (s, 3H), 1,38-1,13
N (m, 4H).
LC-MS: m/z: (M+H)* = 447 9.
Sélido amarillo palido
NSE Q/ "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 9,93 (s, 1H), 8,69
HN"J\.’\[%“\\(N/)__ (d, J=3,9Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,08 (d, /= 8,4 Hz
88 ﬁ;J\' F 1H), 7,74 (d, J = 12,1 Hz, 1H), ,48 (d, J = 8,5 Hz, 152
rj) ¢ 1H), 3,59 (s, 2H), 2,92 - 2,77 (m, 4H), 2,69 (s, 3H),
o 2,61 (dd, /=152, 5,8 Hz, 4H), 2, 28 (s, 6H), 1,56 (s,
,.é\_,f 3H), 1,23 (d, J = 11,8 Hz, 4H).
LC-MS: m/z: (M+H)* =518,9.
Solido amarillo.
P "H RMN (400 MHz, CD3OD+CDCl3) & 8,52 (d, J =
N 3,8 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,28 (d, J =
2 />‘_ 1,1 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 7,58 (d, J =
89 N 8,7 Hz, 1H), 4,89 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 4,25 (s, 2H), -3
3,49 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,20 (dd, J = 10,9, 5,4 Hz,
4H), 2,70 (s, 3H), 1,73 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,18 -
1,04 (m, 2H), 0,14 (d, J = 3,3 Hz, 9H).
K/S’\ LC-MS: m/z: (M+H)*" =536,0.
Sélido Tawney
,L\/( R H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,57 (d, J = 3,9 Hz,
3 V/\“’,}m 1H), 8,51 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,79 (d,
90 Nﬁ \f“ J=11,6 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,03 (s, -3
(%r 2H), 3,25-3,29 (m, 4H), 3,10-3,12 (m, 2H), 3,04 -
N 2,97 (m, 2H), 2,95 (s, 6H), 2,89 (s, 3H), 2,23-2,11
L\/\:E/' (m, 2H), 1,96 (s, 9H).
LC-MS m/z: (M+H)" =534 ,9.
Solido amarillo.
H RMN (400 MHz, CDsOD+CDCls) 6 8,52 (s, 1H),
H\/\‘ ’)T/\ 8,50 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 1,0 Hz, 1H),
Y\N 8,18 (d, J=8,5Hz, 1H), 7,76 (d, J = 11,9 Hz, 1H),
91 7,47 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,90 (d, J = 6,9 Hz, 1H) I-72
)
)

Ny

(

(

3.74 (s, 2H), 3,60 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3,10 (s, 3H),
2,97 (s, 4H), 2,85 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 2,70 (s, 3H),
1,73 (d, J = 6,9 Hz, 6H).

LC-MS: m/z: (M+H)* =535,0.
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92

«--\\/F \IL
M "i\ ""‘x}/‘\/’
.«-r”l SN
¢

Sélido amarillo palido.

H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 8,56 - 8,52 (m, 1H),
8,51 (s, 1H), 8,25 (dd, J = 12,0, 8,6 Hz, 1H), 7,75
(d, J=11,7 Hz, 1H), 7,63-7,54 (m, 1H), 4,72 (d, J =
10,2 Hz, 2H), 3,95-3,86 (m, 2H), 2,98 (m, 3H), 2,91-
2,80 (m, 6H), 2,52 (d, J = 7,3 Hz, 6H), 1,96 (d, J =
3,3 Hz, 9H).

LC-MS m/z: (M+H)" =548 9.

93

Sélido amarillo palido.

1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,54 (m, 2H), 8,21
(d, J=8,4Hz, 1H), 7,79 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 7,51
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,98-3,83 (m, 2H), 3,77 (d, J =
1,5 Hz, 2H), 3,70 (td, J = 11,7, 2,2 Hz, 2H), 3,04-
2,98 (m, 5H), 2,2-2,89 (m, 4H), 2,84-2,71 (m, 2H),
2,66 (dd, J = 13,3, 4,1 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,25
(td, J = 11,8, 3,3 Hz, 1H), 1,97 (s, 9H).

LC-MS m/z: (M+H)* =563,3.

-22

94

Sélido amarillo palido.
1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,53 (d, J = 4,0 Hz,
H), 8,51 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 8,5 Hz,
H), 7,76 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,6 Hz,
H), 4,01 (dd, J = 12,5, 2,7 Hz, 1H), 3,96-3,90 (m,
H), 3,86 (s, 2 ) 3,75 (td, J = 11,9, 2,2 Hz, 1H),
3 10- 307 (m, 3H), 3,04-3,0 (m, 3H), 2,95 (d, J =
12 7 Hz, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,87 -2,82 (m, 1H), 2,79-
2,76 (m, 1H), 2,54—2,35 (m, 4H), 1.96 (s, 9H).
LC-MS m/z: (M+H)*= 563,3.

-22

96

Sélido amarillo palido.

"H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,47 (d, J = 3,8 Hz,
1H), 8,27 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,81 - 7,74 (m, 1H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
4,85 (p, J=6,9Hz, 1H), 3,69 (s, 2H), 3,42 (t, J=7,2
Hz, 2H), 2,98 - 2,89 (m, 4H), 2,83 (s, 3H), 2,73 -
2,68 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 1,73 (s, 3H),
1,71 (s, 3H).

LC-MS m/z: (M+H)" = §50,3.

1-95

98

Sélido amarillo palido.

1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,52 (d, J = 3,9 Hz,
1H), 8,19 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,78 (d,
J=12,0 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,05 (dd,
J =176, 8,8 Hz, 1H), 3,70 (s, 2H), 2,95 (dd, J =
10,0, 4,4 Hz, 4H), 2,78 (s, 4H), 2,70 (s, 3H), 2,44 (s,
6H), 2,31 -2,22 (m, 4H), 2,08 (td, J = 12,9, 6,7 Hz,
2H), 1,90 (dt, J = 9,6, 3,4 Hz, 2H).

LC-MS m/z: (M+H)*" = 633,3.

1-52

101

Sélido blanco.

1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,98 (d, J = 3,2 Hz,
1H), 8,76 (s, 1H), 8,34 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,24 (d,
J=10,8 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,84 -
4,79 (m, 1H), 3,83 (dt, J = 11,0, 5,7 Hz, 1H), 3,74 -
3,66 (m, 1H), 3,62 - 3,49 (m, 2H), 3,17 (s, 3H), 2,07
(s, 9H), 1,81 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

LC-MS m/z: (M+H)* = 464,3.

1-28

102

Sélido amarillo.

1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,52 (d, J = 4,0 Hz,
1H), 8,32 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,72 (d,
J=121Hz, 1H), 7,44 (d, J=82Hz, 1H), 4,42 (t, J
=12,6 Hz, 1H), 3,66 (s, 2H), 2,92 (dd, J=13,7, 4,3
Hz, 4H), 2,78-2,68 (m, 7H), 2,40 (s, 6H), 2,31-2,22
(m, 2H),2,02(d, J =112 Hz, 4H), 1,84 (d, J = 14,7
Hz, 1H), 1,67-1,57 (m, 2H), 1,42-1,27 (m, 2H).
LC-MS m/z: (M+H)* = 547 3.

1-52
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Sélido blanco.
1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,54 (d, J = 3,9 Hz,
\:;‘-3:~; N 1H), 8,51 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,6 Hz,
;* T:Lk 1H), 7,78 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,6 Hz,
103 ST 1H), 4,04 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 3,39-3,35 (m, 1H), 1-50
. L,.J’-.., a0 P e 3,30-3,23 (m, 1H), 3,12-2,95 (m, 5H), 2,93 (s, 6H),
A A 2,89 (s, 3H), 2,84-2,76 (m, 1H), 1,96 (s, 9H), 1,43
NN (d, J=6,7 Hz, 3H).
LC-MS m/z:
(M+H)*=535,3.
Sélido amarillo.
I d \,.L o N 1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,98 (d, J = 3,2 Hz,
‘1"'\\‘*‘ ‘@,;,— j’L“l\;\’“j‘“}" 1H), 8,76 (s, 1H), 8,34 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,24 (d,
104 L g \f'“"\' J=10,8Hz, 1H), 7,65 (d, J =9,1 Hz, 1H), 4,84-4,79 108
Lm).,,_ - {j’\ (m, 1H), 3,83 (dt, J = 11,0, 5,7 Hz, 1H), 3,74-3,66
; (m, 1H), 3,62-3,49 (m, 2H), 3,17 (s, 3H), 2,07 (s,
P s 9H), 1,81 (d, J =6,8 Hz, 3H).
LC-MS m/z: (M+H)* = 464,3.
Sélido amarillo.
1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,53 (d, J = 4,0 Hz,
[‘Iv\ " i N 1H), 8,51 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 8,5 Hz,
\: kflﬁ" T 7[;[3 1H), 7,78 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,6 Hz,
106 ¢ J r'kf ! 1H), 4,02 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 329 3,22 (m, 1H), |-52
;_*‘\:_‘T 0y 3,17 (dd, J=9,6, 5,9 Hz, 2H), 3,00 (m, 4H), 2.89 (s,
o 3H), 2,85-2,81 (m, 1H), 2,78 (s, 6H), 1,96 (s, 9H),
1,42 (d, J = 6,7 Hz, 3H).
LC-MS m/z: (M+H)* = 535,3.
Sélido amarillo.
N 1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,54 (d, J = 3,8 Hz,
S ﬁ} 1H), 8,36 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,78 (d,
b P J=11,6Hz, 1H), 7,50 (d, /=82 Hz, 1H), 4,43 (t, J
108 ZJN\ b : “,\~ =13,2Hz, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,03-2,95 (m, 6H) 2,86 1-50
N7 \,T_ N (t, J=6,5Hz, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,63 (s, 6H), 2,38
Y - (dd, J=24,7, 10,6 Hz, 2H), 2,09-1 94( , 4H), 1,67
S ’ - 1,50 (m, 1H), 1,44-1,27 (m, 2H), 1,05 (d, J = 6,4
LN Hz, 3H).
LC-MS m/z: (M+H)" = 561,3.
. , Sélido blanco.
j’ﬁj\ » }* l{\l N- 1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,96 (s, 1H), 8,76 (s,
Jj\ g Qr«"' N @“} 1H), 8,23 (d, J = 10,1 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8,5 Hz,
109 J wo t0 N 1H), 4,94 (s, 1H), 4,64-4,48 (m, 2H), 3,93 (s, 1H), |-28
‘\,»[\N ; "3 3,62-3,59 (m, 1H), 3,16 (s, 3H), 2,07 (s, 9H), 1,63
s ¥ (d, J =2,1Hz, 3H).
) LC-MS m/z: (M+H)" = 464, 3.
Sélido amarillo.
R et N 1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,97 (d, J = 3,2 Hz,
4.«“\\“@\3«\?»;_ ﬁ\‘\f o, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,23 (d, J = 2,9 Hz,
111 N:/Lﬂ ‘x’”‘ . iﬁ Ef\@ 1H), 7,62 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,63-4,50 (m, 2H), 128
’kr i A 3,99-3,88 (m, 1H), 3,64-3,60 (m, 1H), 3,41-3,35(m
Y "L':{' 1H), 3,17 (s, 3H), 2,07 (s, 9H), 1,64 (d, J = 6,4 Hz,
Pleo d 3H)
LC-MS m/z: (M+H)" = 464,2.
Sélido blanco.
) 1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,55 (d, J = 3,9 Hz,
j,\’j"ﬁ ~L 1H), 8,52 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,22 (d,
¢ L fj\ BRI J=8,4Hz 1H), 7,80 (d, J=12,0Hz, 1H), 7,54 (d, J
112 (ﬁf woen T ’\(ﬁ_wv : =8,5Hz, 1H), 3,88 (s, 2H), 3,41-3,37 (m, 2H), 3,28 |-52
g A ; ’ (dd, J = 8,2, 4,8 Hz, 1H), 3,01-2,97 (m, 2H), 2,91
M Nt (m, 10H), 2,69 (dd, J = 17,2, 4,9 Hz, 1H), 1,97 (s,
9H), 1,21 (d, J = 6,6 Hz, 3H).
LC-MS m/z: (M+H)" = 535,3.
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Realizaciéon Estructura Datos analiticos Método
Sélido amarillo.
1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,55 (d, J = 4.0 Hz,
1H), 8,52 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,79 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz,
114 1H), 3,89 (s, 2H), 3,42-3,35 (m, 3H), 3,17 (dd, J = |-52
17,2, 5,3 Hz, 1H), 3,00 (td, J=5,2, 1,4 Hz, 2H), 2,93
(s, 6H), 2,90 (s, 3H), 2,69 (dd, J=17,2, 4,7 Hz, 1H),
Frees 1,97 (s, 9H), 1,21 (d, J = 6,6 Hz, 3H).
LC-MS m/z: (M+H)* = 535,3.
a4 Sélido amarillo.
N’”\\;‘F N H RMN (400 MHz, CDsOD) 6 8,52 (s, 1H), 8,15 (d,
,R,/Q\N//'\r\ N J=7,7Hz 2H), 7,80 (d, J=12,3Hz, 1H), 7,52 (d, J
126 N)\ ’\/Ir_{}“‘ =6,0Hz, 1H), 4,23 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,70 (s, 2H), 152
o ! 2,94 (d, J = 9,3 Hz, 4H), 2,79 (s, 3H), 2,69 (s, 4H),
2,47 (s, 6H), 0,89 (t, J=7,4Hz, 1H), 0,66 (d, J=3,0
N7y Hz, 2H), 0,51 (d, J = 10,7 Hz, 2H).
LN LC-MS: m/z: (M+H)* = 519,3.
¥ Polvo amarillo.
}‘\\: N? H RMN (400 MHz, CDs0OD) 6 8,47 (d, J =51,2 Hz,
ﬁ N \::;,}« 2H), 8,27 (s, 1H), 7,81 (d, J=12,6 Hz, 1H), 7,64 (d,
127 73 1 N J =8,5Hz, 1H), 4,80 - 4,58 (m, 1H), 4,42 (s, 1H), 102
N ) 4,15 - 3,80 (m, 2H), 3,41 (d, J = 25,8 Hz, 2H), 3,00 -
Sy ) (d, J=31,7 Hz, 2H), 2,82 (s, 6H), 2,75 (s, 3H), 1,53
,,J.é\_ﬂ\ (s, 2H), 1,33 (d, J = 20,5 Hz, 3H), 1,19 (s, 2H).
: LC-MS: m/z (M+H)" = 533,2.
‘d - Sélido amarillo.
b /\NA\(\’” 'H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,56-8,47 (m, 2H),
\J\ \%w 8,17 (d, J=8,5Hz, 1H), 7,75 (d, J = 11 9 Hz, 1H),
129 (K\J/} ; 7,47 (d, J=8,5Hz, 1H), 3,94 (d, J = 13,4 Hz, 1H), I-77
N 3,84 (m, 1H), 3,76-3,63 (m, 3H), 3,07-2 85(m 1OH),
H:"A 2,65 (m, 3H), 1,95 (s, 9H).
NJ LC-MS m/z: (M+H)" =549 3.
R
N/\/F N Solido amarillo.
iy N/\-I/\\«‘R 'H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,56-8,47 (m, 2H),
\A\ \("‘Nj 8,17 (d, J=8,5Hz, 1H), 7,75 (d, J=119Hz 1H),
130 (Lj) ¢ 7,47 (d, J=8,5Hz, 1H), 3,94 (d, J = 13,4 Hz, 1H), I-77
- 3,84 (m, 1H), 3,76-3,63 (m, 3H), 3,07-2,85 (m, 10H),
L. 2,65 (m, 3H), 1,95 (s, 9H).
ENJ LC-MS m/z: (M+H)" = 549 3.
15l
Sélido amarillo.
1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,40 (d, J = 3,7 Hz,
1H), 8,26 - 8,10 (m, 2H), 7,99 (s, 1H), 7,78 (d, J =
11,9 Hz, 1H), 7,38 (d, /= 8,4 Hz, 1H), 3,69 (q, J =
14,6 Hz, 2H), 3,61 - 3,52 (m, 1H), 3,30 (t, / = 5,3
131 ’ Hz, 1H), 3,12 (dd, J = 13,2, 7,4 Hz, 1H), 2,94 (s, [-3
L\{ 3H), 2,86 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 2,74 (d, J = 4,0 Hz,
| j 5H), 2,62 (ddd, J = 33,3, 13,4, 7,3 Hz, 2H), 1,97 -
\L/\ 1,76 (m, 3H), 1,39 - 1,29 (m, 3H), 1,25 (s, 2H), 1,13
(t, /= 8,0 Hz, 2H).
LC-MS: m/z: (M+H)* = 531,3.
o Solido amarillo palido.
N e \_r” 1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,54 (d, J = 3,9 Hz,
N’ N"'I@N\____ H), 8,49 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,19 (d, J = 8,5 Hz,
N ' (' ¥ H), 7,80 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,6 Hz,
134 PN ¢ H), 4,94 (s, 1H), 3,76 (s, 2H), 3,38 (d, J = 5,5 Hz, [-3
L ), 3,30-3,23 (m, 2H), 3,02-2, 93 (m, 6H), 2, 90 (s,
N ), 2,71 (s, 3H), 1,74 (d, J=6,9 Hz, 6H), 1,11 -0, 99
)

(m, 2H), 0.11 (s, OH).
LC-MS miz: (M+H)* = 593.
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Nyl Solido amarillo pélido.
£ 1H RMN (400 MHz, D20) 6 8,34 (s, 1H), 7,81 (d, J
= 3,8 Hz, 1H), 7,12 (s, 2H), 6,90 (s, 1H), 6,77 (d, J
136 = 12,1 Hz, 1H), 4,82 (s, 3H), 4,12 (s, 2H), 3,45 (t, J I-21
=6,0 Hz, 2H), 2,85 (s, 2H), 2,20 (s, 3H).
LC-MS m/z: (M+H)" = 408,2.
Solido amarillo.
1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,49 (d, J = 3,8 Hz,
1H), 8,10 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,75 (d,
138 J=11,6Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,83 (s, I-52
3H), 3,71 (s, 2H), 3,01 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,94 (s,
4H), 2,85 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,64 (s, 9H).
LC-MS m/z: (M+H)* = 479,3.
Sélido amarillo.
1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,97 (d, J = 3,3 Hz,
1H), 8,56 (s, 1H), 8,23 (dd, J = 16,0, 10,1 Hz, 2H),
139 7,63 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,67 (q, J = 7,3 Hz, 2H), [-21
4,52 (s, 2H), 3,75 (t, J=6,3 Hz, 2H), 3,53 (t, /= 6,1
Hz, 2H), 3,00 (s, 3H), 1,61 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
LC-MS m/z: (M+H)* = 422 2.
Sélido amarillo palido.
1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,52 (d, J = 3,9 Hz,
1H), 8,13 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,78 (d,
140 J=12,0 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,37 (q, J I-52
=7,2Hz, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,44-3,39 (m, 2H), 2,97
(m, 12H), 2,69 (s, 3H), 1,48 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
LC-MS m/z: (M+H)* = 493, 3.
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)" = §73,2.
141 1-52
Sélido amarillo palido
1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,91 (s, 1H), 8,68
(d, J=3,9 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,06 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,75 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz,
142 1H), 3,52 (d, J = 40,3 Hz, 4H), 3,33 (s, 17H), 2,75 I-77
(dt, J = 70,0, 16,4 Hz, 14H), 2,59-2,35 (m, 20H),
2,35 (s, 1H), 2,32 (s, 3H), 1,28 (s, 2H), 1,20 (d, J =
53,8 Hz, 3H).
LC-MS m/z: (M+H)* = 491,2.
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)" = §75,2.
143 1-52
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)* = 440,2. .
Realizaci
145 onde
preparaci
6n 4
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Realizacién Estructura Datos analiticos Método
) 3 Solido amarillo palido.
r&"*\(* ‘\ LC-MS m/z: (M+H)* = 511,3.
NN RN
| —
146 N /\(T;[N 1-52
Sy £
N
k/“\
) ; Sélido amarillo palido.
N ayf F/S LC-MS m/z: (M+H)* = 458,2. L
3 / Realizaci
AN K
147 SR DS on de
NP B N preparaci
fﬁ/ ¢ on 4
M
3 Solido amarillo palido.
»%’“YF F"S LC-MS m/z: (M+H)* = 529,3.
NN
PR
148 N‘l\: /\@N 1-52
o
"
O
. F e Solido amarillo palido.
NSt F LC-MS m/z: (M+H)* = 476,2. .
ﬁN,{N/‘ o Realizaci
149 A P 6n de
N7 preparaci
S i én 4
B
] [ e Sélido amarillo palido.
Ng’*\\/F F'ﬁ LC-MS m/z: (M+H)" = 547 2.
HN N ’\‘/>m
150 NJ\; N 1-52
Sy F
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)" = 490,3. Realizaci
6n de
151 preparaci
6n 4
Sélido amarillo palido.
: LC-MS m/z: (M+H)* = 561,3.
N7 N
162 Ny : 1-52
Vo
N,
o Sélido amarillo palido.
jik\ Y** H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,53 (d, J = 4,0 Hz,
b0 N O ’/> 1H), 8,48 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,20 (d,
154 MLB N J=85Hz, 1H), 7,73 (d, J= 11,6 Hz, 1H), 7,50 (d, J 1-50
/j/ g = 8,6 Hz, 1H), 3,93 (s, 2H), 3,15 (dd, J = 17,9, 12,0
LN N Hz, 6H), 3,07 - 2,97 (m, 5H), 2,94 - 2,84 (m, 8H),
L 2,72 (s, 3H), 1,95 (s, 9H).
LC-MS m/z: (M+H)* = §76,3.
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Realizacién Estructura Datos analiticos Método
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)* = 490,3.
156 1-52
Sélido amarillo palido.
H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,51 (d, J = 4,0 Hz,
1H), 8,48 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,73 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,5, 4,5
187 Hz, 1H), 3,84 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 3,79 (s, 1H), 3,71 I-72
(dd, J =10,1, 5,3 Hz, 1H), 3,35 (s, 2H), 3,19 - 3,14
(m, 2H), 3,04 - 2,92 (m, 6H), 2,86 (s, 3H), 2,82 (s,
3H), 1,93 (s, 9H).
LC-MS: m/z: (M+H)* = 551,30.
Sélido amarillo palido.
"H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,41 (d, J = 3,8 Hz,
1H), 8,39 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 8,09 (s, 1H), 7,73 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 7,35 (d,
158 J =8,5Hz, 1H), 3,66 (s, 2H), 2,95 (t, J = 6,0 Hz, [-153
2H), 2,89 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,77 -
2,67 (m, 6H), 2,67 -2,61 (m, 2H), 2,40 (s, 6H), 2,36
(s, 3H), 1,90 (s, 9H).
LC-MS m/z: (M+H)" = 578,40.
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)" =611,2.
159 -3
Sélido amarillo palido.
H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,51 (d, J = 4,0 Hz,
1H), 8,48 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,16 (d,
J=85Hz, 1H), 7,73 (d, J= 11,7 Hz, 1H), 7,47 (d, J
160 = 8,6 Hz, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,39 (t, J = 5,6 Hz, 2H), I-72
3,31 -3,23 (m, 2H), 2,96 (m, 6H), 2,91 (s, 3H), 2,88
(s, 3H), 1,95 (s, 9H), 1,10 - 1,02 (m, 2H), 0,11 (s,
9H).
LC-MS m/z: (M+H)" = 607,3.
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)* = 627,2.
161 1-52
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)" = 591,3.
162 1-52
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)" = 462,3.
Realizaci
163 onde
preparaci
6n4
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Realizacién Estructura Datos analiticos Método
o Sélido amarillo palido.
¢ LC-MS m/z: (M+H)* = 5333,
"y
164 e l@ 1-52
|
’\N g
NN
PH Solido amarillo palido.
s ¢ LC-MS miz: (M+H)* = 464,2.
B 5,\ . Realizaci
165 W T L onde
N/j NN preparaci
L)?, F 6n 4
B
OH Solido amarillo palido.
NS F \ LC-MS m/z: (M+H)* = 535,2.
¢
N N
M TN YR
166 N O'\N’}“ 1-52
N | F
L’L |
N\
¥ Sélido amarillo palido.
o~ O LC-MS miz: (M+H)* = 466 2.
i g :}, Realizaci
HNTN X -
] d— 6n de
167 N/)\’ \/,[N preparaci
)7,] F 6n4
E\N
H
F Sélido amarillo palido.
NSy F é LC-MS m/z: (M+H)* = 537,2.
HN/Q"\I/ N,
i pu.
168 v 2 -52
ST
’\N :
N\
F~: Solido amarillo palido.
N </ LC-MS m/z: (M+H)*" = 484,2. o
ji i ! Realizaci
MO S, 6n de
169 = L2 .
NJE N preparaci
6\, £ 6n 4
ﬁ/'
F . Solido amarillo palido.
S F @ LC-MS miz: (M+H)* = 555 2.
HNANA\ St
170 P LA |-52
g F
O
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Realizacién Estructura Datos analiticos Método
F C} Solido amarillo pélido.
/N&\ ) LC-MS m/z: (M+H)* = 450,2. o
i B N Rgallzam
171 N"lj A on de .
| I preparaci
:)7 on 4
I\N
H
G Solido amarillo palido.
F 5
/"é\ D g/ LC-MS m/z: (M+H)" = 621,2.
i N
-
172 N7 ] N 1-52
N £
Sy ;
Lote
J Sélido amarillo palido.
N i) LC-MS m/z: (M+H)* = 463,2.
O ot Realizaci
173 UL on de
e ] ; preparaci
= £ 6n 4
.
i+
N Solido amarillo palido.
NS T ‘\;,k LC-MS m/z: (M+H)" = 634,2.
HN § u® ;’\ N'}_
174 v il 1-52
« ) ¢
Sdlido amarillo.
H RMN (400 MHz, CDsOD) ¢ 8,51 (d, J = 3,9 Hz,
1H), 8,31 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,74 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,6 Hz,
175 1H), 4,94 - 4,87 (m, 1H), 3,66 (s, 2H), 3,44 (t, J = -3
6,7 Hz, 2H), 2,93 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 2,90 (d, J =
5,0 Hz, 2H), 2,70 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,68 (s, 3H),
1,95 (s, 3H), 1,72 (s, 3H), 1,70 (s, 3H).
LC-MS m/z: (M+H)" = §20,3.
Sélido amarillo palido.
H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,47 (d, J = 4,2 Hz,
1H), 8,36 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,52 (d,
176 J=11,5Hz, 1H), 7,29 - 7,21 (m, 1H), 3,52 (s, 2H), 177
2,80 (d, J = 12,8 Hz, 9H), 2,66 (d, J = 6,6 Hz, 2H),
2,44 (s, 3H), 1,87 (s, 9H).
LC-MS m/z: (M+H)" = 507,3.
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)" = 590,3.
177 1-95
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)* = 547 3.
178 I-72
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Realizacién Estructura Datos analiticos Método
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)* = 545 3.
179 I-72
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)" = §79,3.
180 1-52
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)* =611,2.
181 1-187
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)" = 609,3.
182 1-187
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)* =610,3.
183 “ i 1-187
N S=NH
L~
NS \L Sélido amarillo palido.
Mo LC-MS m/z: (M+H)* = 598,3.
HNT N \fN/
# N
185 N 1-187
N F
g
l\{ ?=NH
~-NH
NN - Solido amarillo palido.
! LC-MS m/z: (M+H)* =612,3.
HN/L:.IQN\ (M=H)
“;}......
N N
186 ! 1-187
S F
l\i 's;=NH
\/N\
N Solido amarillo palido.
Lo LC-MS m/z: (M+H)" = 545 3.
188 1-52
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Realizacién Estructura Datos analiticos Método

Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)* = 549,3.

189 1-52
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)" = 635,3.

190 1-52
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)* = 635,3.

191 1-52
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)* = 549,3.

192 1-52
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)* = 563,3.

193 1-52
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)* = 563,3.

194 1-52
Sélido amarillo palido.
LC-MS m/z: (M+H)* = 643,3.

195 -3
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Realizacién Estructura Datos analiticos Método
Sélido amarillo palido.
_ H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,46 (br.s, 1H), 8,41
NNy BL (d, J=3,9 Hz, 1H), 8,35 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,17 (d,
P o J=84Hz, 1H), 7,70 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 7,29 (d, J
T ) g = 8,5 Hz, 1H), 4,19 (pd, J = 7,2, 3,4 Hz, 4H), 3,65
196 N”"\, - # N (s, 2H), 3,24 (q, J = 7,6 Hz, 1H), 3,17 - 3,11 (m, 1H), 1153
RN p/\ £ 3,07 (q, J= 7,3 Hz, 1H), 3,01 (dd, J= 11,0, 8,3 Hz,
[ ) ‘p=oo 1H), 2,97 -2,86 (m, 6H), 2,84 (s, 3H), 2,79 (, /= 6,6
N 6 H Hz, 2H), 2,66 (q, J = 8,2 Hz, 1H), 2,51 - 2,39 (m,
N 1H), 2,09 - 1,99 (m, 1H), 1,88 (s, 9H), 1,32 (t, J =
7,1 Hz, 6H).
LC-MS m/z: (M+H)* = 699,35.
NG Sélido amarillo palido.
B p H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,53 (d, J = 4,3 Hz,
BNTONT TS 1H), 8,40 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,55 (d,
198 N’/“\i i J =117 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,21 - 17
&/ ¢ 4,05 (m, 4H), 3,54 (s, 2H), 2,90 - 2,73 (m, 9H), 2.66
[:«/’ —~ o~ (s, 4H), 2,33 (s, 3H), 2,13 - 2,02 (m, 2H), 1,90 (s,
: §‘°> 9H), 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
~ 7 LC-MS m/z: (M+H)* = 671,3.
v \/,, Solido amarillo palido.
e - LC-MS m/z: (M+H)* = 5223,
1 \@ -
N : M
199 (‘j/’ P 1137
N
Y
N
ij’ N Sélido amarillo palido.
P NP LC-MS m/z: (M+H)* = 550,3.
w'-éj l\ 2 f\‘-/>-‘
T 1
200 % 1137
HoT
e al »,{,, Solido amarillo palido.
HN,E@;@:N H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,50 - 8,40 (m, 3H),
- Pl 8,22 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 11,6 Hz, 1H),
202 3 e 7,45 (d, J=8,7 Hz, 1H), 3,71 (s, 2H), 3,14 (t, J=5,6 171
N : Hz, 2H), 3,01 - 2,91 (m, 4H), 2,86 (d, J = 6,7 Hz,
. 5H), 1,94 (s, 9H).
L LC-MS m/z: (M+H)* = 536.
NN -7 Sélido amarillo palido.
/{I N 1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,50 (d, J = 4,2 Hz,
H)N N E\ ’*‘,>_ 1H), 8,13 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,51 (d,
203 Y o J=12,0 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,54 (s, 171
N F 2H), 2,81 (dd, J = 16,5, 5,2 Hz, 6H), 2,72 - 2,64 (m,
5H), 2,45 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 1,25 (t, J = 6,3 Hz,
N 2H), 1,20 (t, J = 5,6 Hz, 2H).
N LC-MS m/z: (M+H)* = 505.
N N~ Solido amarillo palido.
LAy H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,43 (d, J = 4,5 Hz,
TN \I P 1H), 8,24 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,31 (d,
206 »%j o J =116 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,52 - I3

3,34 (m, 3H), 2,79 (s, 3H), 2,74-2,61 (m, 11H), 2,46
-2,39 (m, 1H), 1,81 (s, 9H), 1,21 (d, J = 6,5 Hz, 3H).
LC-MS miz: (M+H)* = 535,40.
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Realizacién Estructura Datos analiticos Método
N \[., 1H-RMN (400 MHz, CD3sOD) 6 =8,53 (d, J = 4,0 Hz,
A N 1H), 8,50 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,19 (d,
M N >
,‘_L\ P> Pa J=8,4Hz, 1H), 7,77 (d, J=12,0Hz, 1H), 7,50 (d, J
207 N o = 8,4 Hz, 1H), 6,12 (s, 1H), 3,83 (s, 2H), 3,78 (s, 1-153
;]
/ﬁ/ '.’I)H 2H), 3,40- 3,32 (m, 4H), 3,02 - 3,00 (m, 6H), 2,89 (s,
KN- (\, o 3H), 2,47 - 2,53 (m, 2H), 1,96 (s, 9H).
NP LC-MS: m/z: (M+H)+ = 603,4.
T Solido amarillo pélido.
B N PN 1H RMN (400 MHz, DMSO-d8) 6 9,95 (s, 1H), 8,68
e P .Nf}‘“ (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,08 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,69
208 g ¢ (d, J=11,4 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,64 -3
J (s, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,03 (s, 3H), 2,84 (d, J = 6,7
“{ g Hz, 8H), 1,88 (s, 9H).
~ES LC-MS m/z: (M+H)+ = 556,2.
Q/\\\/F \L Sdlido amarillo palido.
! / 1H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6 10,80 (s, 1H), 9,98
= N
HYON = - (d,J:4,9Hz,1H),8,67(d J=3,8Hz, 1H), 8,45 (s,
209 m’f"\i; N 1H), 8,13 - 7,97 (m, 1H), 7,67 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 195
N F 7,52 - 7,35 (m, 2H), 3,58 (d J= 15 6 Hz, 2H), 3,41
L (d, J=4,2Hz, 1H), 3,24 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 2,87 -
T oy 2,77 (m, 7H), 1,86 (s, 9H).
“OH LC-MS: 507,2 (M+H)".
St N Sélido amarillo palido.
i ' N /j,qu LC-MS m/z: (M+H)* = 521,2.
N7 ' "/ ‘N'
210 g 177
,
L\<NH2
FAY
Nl y’, Solido amarillo palido.
HN/“\N/ A LC-MS m/z: (M+H)* 605,2.
A P Nf>‘
211 Yy 7 1-207
ey F
-Z')H
%‘&/ S
N~

Realizacién del efecto 1

Método de prueba:

El ensayo de actividad inhibidora de la quinasa CDK us6 la técnica LANCE® Ultra, los compuestos de prueba se
examinaron en las quinasas CDK4/CycD3, CDK6/CycD3 y CDK2/CycA2 a una concentracion de ATP de Km. Durante
la prueba, la concentracidn inicial del compuesto de prueba fue de 3333 nM, cada compuesto de prueba establecié 10
concentraciones diluidas en serie, el factor de dilucién fue 3 veces, cada concentracion establecié 2 pocillos

duplicados.

CDK4/CycD3, CDK6/CycD3 y CDK2/CycA2 se adquirieron de Carna Biosciences, Inc.; el sulféxido de dimetilo, el ATP,
la disolucién de DTT se adquirieron de Sigma-Aldrich; la disolucién de EDTA se adquirié de GIBCO; el tampén de
deteccion LANCE®, 10x y la proteina 1 de unién elF4E anti-fosfo-europio LANCE® Ultra (Thr37/46) y el péptido de la
proteina 1 de unién a elF4ELANCE® Ultra ULight™ (Thr37/46) se adquirieron de Perkin Elmer.

Procedimiento de la prueba:

1. Tomar una disolucién madre de 10 mM del compuesto de prueba, en una placa de compuesto de 96 pocillos, se
usé DMSO para diluir el compuesto a una concentracién inicial de 100x, luego esta concentraciéon se usé como la
primera concentracion, se diluyé 3 veces para hacer 10 concentraciones en serie; luego se afiadié 1 pL de cada
dilucidén en serie a 19 yL de tamp6n de reaccidn 1% para preparar el compuesto 5x para su uso; 2 L de compuesto
5x se transfirieron de la placa de 96 pocillos a la placa de 384 pocillos; el pocillo de control sin compuesto se afiadid
con 2 pL del siguiente liquido: tampédn de reaccién 1x con la adicién de 1 pL de DMSO; se afladieron 2 yL de EDTA
250 mM al pocillo de control Min.

Se usb un tampén de reaccién 2,1x para formular la quinasa, el sustrato y el ATP en una mezcla de enzima/sustrato
2,5x% y una disolucién 2,5xATP respectivamente. En el experimento, la concentracién final de la quinasa CDK4/CycD3
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es de 0,76 ng/uL, la concentracién final de ATP es de 80 uM; la concentracién final de la quinasa CDK6/CycD3 es de
0,5 ng/pL, la concentracién final de ATP es de 50 pM; la concentracion final de la quinasa CDK2/CycA2 es de 0,86
ng/uL, la concentracién final de ATP es de 15 uM; la concentracién final de la quinasa CDK2/CycE1 es de 1,016 ng/uL,
la concentracion final de ATP es de 20 uM; se afiadié una mezcla de enzima/sustrato 2,5% a una placa de 384 pocillos,
se incubé a temperatura ambiente durante 5 minutos; luego se afiadié una disoluciéon de ATP 2,5x y se hizo reaccionar
a temperatura ambiente durante 30 minutos.

Se uso6 el tampon de deteccion LANCE® 1x para preparar la proteina 1 de union a elF4E anti-fosfo-europio LANCE®
Ultra (Thr37/46) 2x para su uso. Después de que la reaccién enzimatica se continué durante 30 minutos, se afiadié
EDTA 10 mM a una placa de 384 pocillos y la mezcla se dejé reaccionar a temperatura ambiente durante 5 minutos.
A continuacion, se afiadio la proteina 1 de unién a elF4E anti-fosfo-europio LANCE® Ultra (Thr37/46) y se dejé
reaccionar a temperatura ambiente durante 1 hora.

4. La placa de 384 pocillos se colocd en la centrifuga HERAEUS Multifuge X1R y se centrifugd a 2000 rpm durante 2
minutos; los datos se midieron en EnVisionTM, se usé un laser de longitud de onda de 337 nm como luz de excitacion,
se usé una prueba a RFUB65nm y RFUB15nm, y se utilizé6 RFU665nm/RFU615nm x 10000 como datos finales para
el andlisis.

5. Se usé Graphpad Prism 5.0 para realizar el ajuste de la curva de pendiente de la variable de respuesta (cuatro
parametros) vs. logaritmo (inhibidor) en los datos y se calculé la ICso correspondiente (mitad de la concentracion
inhibitoria maxima).

El resultado de la prueba se muestra en la Tabla 3.

Tabla 2: Estructuras de los ejemplos comparativos A-F y LY2835219

Ejemplo comparativo A TR

Ejemplo comparativo B

Ejemplo comparativo C

Ejemplo comparativo D j

Ejemplo comparativo E ’\_ 5
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Ejemplo comparativo F

LY2835219

Tabla 3 Resultados de la prueba de actividad a nivel de quinasa

Nldmero de compuesto

ICs0 de CDK4, nM

ICs0 de CDK6, nM

ICsode CDK2, nM

LY2835219 2,51 11,7 52,2
-3 2,08 10,4 35,0
-4 1,72 3,49 20,6
I-5 1,64 4,14 33,7
I-6 1,72 7,57 28,7
-8 2,05 7,07 15,5
-9 1,74 7,09 13,4
1-10 2,21 7,81 10,4
1-12 3,55 14,2 60,4
1-13 42,3 327 558
1-14 14 140 1090
I-15 20,1 113 306
-17 2,54 4,88 37,2
1-19 2,34 12,4 38,2
1-20 4,49 22,3 7,34
[-21 4,84 25,0 128
-22 3,49 10,6 193
123 2,88 4,17 14,8
1-24 3,90 6,44 31,1
1-25 3,08 5,78 57,9
1-26 2,23 8,12 37,2
-27 5,23 14,1 151
1-28 4,11 18,9 143
1-29 1,81 4,98 304
1-30 2,23 3,38 154
1-31 2,35 4,84 20,4
1-32 3,54 13,2 146
1-33 1,65 6,23 65,5
1-34 2,07 2,56 89,7
1-35 1,97 4,53 87,6
1-36 2,75 7,41 281
1-37 4,68 16,1 413
1-38 2,34 4,37 32,3
-39 2,18 7,43 72,1
1-40 2,53 3,59 40,6
[-41 74,9 272 >3330
1-42 7,05 13,4 84,3
1-43 2,94 3,57 122
1-44 3,21 2,82 54,1
1-45 7,14 22,7 710
1-46 2,52 3,42 346
1-47 2,36 4,16 559
1-48 1,65 4,88 91,0
1-49 3,36 517 28,2
1-50 2,7 3,94 334
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Nldmero de compuesto

ICs0 de CDK4, nM

ICs0 de CDK6, nM

ICsode CDK2, nM

1-51 1,83 2,88 129
1-52 3,88 3,81 700
1-53 1,70 5,46 314
1-54 4,27 7,50 204
1-55 2,47 3,56 58,9
I-57 3,55 6,14 109
1-58 3,20 6,14 93,7
1-59 3,14 4,78 93,4
1-60 1,47 3,47 79,4
1-61 1,12 2,55 364
1-62 1,44 4,51 28,3
1-63 1,12 2,0 47,7
1-64 3,26 8,47 >1020
1-65 1,35 3,75 >3470
1-66 1,06 6,36 661
I-67 1,53 6,24 212
1-68 1,09 2,97 18,5
1-69 1,13 1,57 54,9
I-70 1,68 5,51 1490
1-71 1,34 3,47 167
I-72 1,12 2,58 110
I-73 3,14 6,91 371
I-74 2,08 3,15 317
I-75 3,37 5,16 74,9
I-76 2,45 4,58 33,9
I-77 2,07 3,15 249
I-78 4,41 5,60 567
I-79 1,92 2,69 35,5
1-80 2,22 3,67 647
1-81 1,68 3,34 207
1-82 0,86 3,16 16,5
1-83 1,08 1,55 17,4
-84 1,54 3,21 15,0
-85 0,94 2,54 135
1-86 0,96 1,49 16,3
1-87 0,92 2,21 10,3
1-88 0,91 1,41 16,3
-89 3,74 17,9 62,4
1-90 1,16 1,56 28,5
[-91 0,99 1,70 16,3
-92 0,99 1,39 14,3
1-93 0,96 1,33 16,3
1-94 1,16 1,37 10,3
1-95 1,18 2,02 6,02
97 1,73 2,11 15,0
1-98 1,04 5,01 670
1-101 1,79 2,90 14,5
1-102 1,02 2,41 19,2
[-103 1,02 0,97 23,8
1-104 4,21 9,25 31,1
I-106 1,33 2,67 83,3
I-107 1,56 4,59 135
1-108 1,61 2,23 116
[-109 1,59 3,86 30,7
I-110 2,00 5,89 14,5
1-111 1,09 2,98 11,2
-112 1,37 1,70 44,9
I-114 1,74 1,77 23,6
1-126 2,21 6,26 232
1-127 1,65 4,88 444
1-129 0,70 1,13 62,4
1-130 1,02 1,48 14,3
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Numero de compuesto ICs0 de CDK4, nM ICs0de CDK6, nM ICsode CDK2, nM
I-131 0,91 1,41 28,5
1-132 0,99 0,77 19,4
1-133 1,52 1,82 78,2
I-134 1,35 1,59 25,1
I-135 17,7 111 147
I-136 14,1 84,2 486
I-137 1,55 4,78 8,43
1-138 4,26 33,0 >3330
I-139 8,12 29,3 126
I-140 2,35 5,67 358
I-142 1,96 3,25 301
I-153 2,26 1,87 42,8
I-154 1,9 1,97 39,6
I-155 1,45 2,08 67,0
I-157 2,06 2,03 48,4
I-158 1,27 1,60 73,1
I-160 3,77 2,46 34,6
I-175 1,86 3,86 21,0
I-176 1,49 1,51 6,68
1-192 1,54 1,53 29,0
I-196 3,06 2,99 60,2
1-197 15,9 12,9 27,6
1-198 1,91 2,03 59,3
1-199 1,53 2,31 27,0
[-200 2,15 5,89 40,2
[-202 1,14 1,11 20,8
[-203 1,51 1,28 20,0
1-204 12,1 25,7 1250
1-205 4,83 14,7 117
1-206 1,56 1,76 50,3
1-207 2,27 1,73 32,0
[-208 1,39 2,58 13,1
[-209 1,48 2,39 14,0
I-210 2,11 1,80 18,0
I-211 1,45 1,36 18,5
Ejemplo comparativo A 3,80 13,2 17,0
Ejemplo comparativo B 2,93 7,58 13,5
Ejemplo comparativo C 2,37 7,26 21,5
Ejemplo comparativo D 2,06 7,22 31,9
Ejemplo comparativo E 2,06 9,17 19,9
Ejemplo comparativo F 1,72 2,67 22,5

Realizacién del efecto 2

Se realizaron ensayos de inhibicién de la proliferacién de células MCF-7, T-47D, ZR-75-1, COLO 205 y A549 usando
el método de ensayo de viabilidad celular luminiscente CellTiter-Glo®. Se realizaron experimentos en células de cancer
de mama humano MCF-7, T-47D y ZR-75-1, células de céncer de colon humano COLO 205 y células de carcinoma
de células no pequefias humano A549, se usé el método CellTiter para determinar el efecto inhibidor del compuesto
sobre la proliferacién de cinco lineas celulares. Durante la prueba, la concentracidn inicial del compuesto de prueba
fue de 10 uM, todos los compuestos de prueba se establecieron en 10 concentraciones diluidas en serie, el factor de
dilucién fue de 3 veces, cada concentracién establecié 2 pocillos duplicados.

Célula Mcf-7, adquirida en ATCC, articulo n.° HTB-22;
T-47D, adquirida en ATCC, articulo n.° HTB-133;
ZR-75-1, adquirida en el banco de células de Shanghai, articulo n.° TCHu126;

Célula de cancer de colon humano COLO 205, adquirida en el Banco de células de la Coleccién de cultivos tipo de la
Academia China de Ciencias/Banco de células de los Institutos de Ciencias Biolégicas de Shanghai, Academia China
de Ciencias, catélogo n.° TCHul02;

Célula de céncer de células no pequefias humana A549, adquirida en ATCC, catalogo n.° CCL-185™;
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Kit de ensayo de viabilidad celular luminiscente CellTiter-Glo®, adquirido en Promega, niimero de catalogo G7573;
RPMI-1640, adquirido en Life Technologies, articulo n.° A1049101;

Mezcla de nutrientes F-12K, adquirida en Life Technologies, articulo n.° 21127-002;

FBS, adquirido en Life Technologies, articulo n.° 10099-141;

Antibiético, adquirido en Life Technologies, articulo No. 10378-016;

PBS, adquirido en Life Technologies, articulo n.® 10010-023;

Sulféxido de dimetilo, adquirido en Sigma-Aldrich, articulo n.° D8418;

Placa de cultivo celular de 384 pocillos, adquirida en Corning, articulo n.° 3570.

Procedimiento de la prueba:

1. Se sembraron células de cancer de mama humano cultivadas normalmente, células de cancer de colon humano
COLO 205 de 12.2 generacién cultivadas normalmente y células A549 de 7.2 generacién cultivadas normalmente en
una placa de 384 pocillos a una determinada densidad celular; las células MCF-7 y T-47D se sembraron a una
densidad de 500 células/pocillo, las células ZR-75-1, COLO 205 y las células A549 se sembraron a una densidad de
250 células/pocillo, la placa de cultivo celular se colocé a 37 °C en condiciones de 5 % de COz durante 24 horas.

2. Un dia después de sembrar las células de cancer de mama humano, se usé una placa para medir el valor de fondo
de Celltiter que se registré como Control D1. La dosificacién en las placas restantes se realiz6 para establecer el grupo
de control celular. La concentracién inicial del compuesto de prueba fue de 10 uM, seguida de 10 diluciones en serie,
el factor de dilucién fue de 3 veces, cada concentracién establecié 2 pocillos duplicados.

2'. Después de sembrar las células COLO 205 y las células A549 durante 24 horas, se afladid el gradiente de
concentracién configurado del farmaco a los pocillos celulares correspondientes, respectivamente. El grupo de control
Control era una disolucién de medio sin farmaco que contenia 0,2 % de DMSO. El pocillo celular sin tratar se usé para
medir el valor de fondo que se registré como Blanco. La placa de cultivo celular se colocé a 37 °C, las células COLO
205 se cultivaron en condiciones de 5 % de CO2durante 6 dias, las células A549 se cultivaron en condiciones de 5 %
de COzdurante 4 dias.

3. Células de cancer de mama humano: después de 6 dias de tratamiento con el compuesto de prueba, se afiadieron
50 uL de disolucién de deteccion CellTiter a cada pocillo, la mezcla se agité durante 2 min, se mezclé completamente,
se centrifug6, se dejé reposar durante 10 min, se registr6 la sefial fluorescente. El grupo de farmaco se registré como
Farmaco D7. El grupo de control se registré6 como Control D7.

3'. Células COLO 205 y células A549: la microplaca se sac6 de la incubadora y se equilibré a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se afiadié a cada pocillo 50 UL de ensayo de viabilidad celular luminiscente CellTiter-Glo® que se
habia equilibrado a temperatura ambiente, la mezcla se agité a 700 rpm a temperatura ambiente durante 2 minutos,
la microplaca se colocd en una centrifuga HERAEUS Multifuge X1R a 2000 rpm durante 1 minuto; se equilibré a
temperatura ambiente durante 10 minutos, se midi6 el valor de la sefial de fluorescencia en EnVision™.

4. Se usé Graphpad Prism 5.0 para realizar el ajuste de la curva de pendiente de la variable de respuesta (cuatro
parametros) vs. logaritmo (inhibidor) en los datos y se calculé la ICso correspondiente (mitad de la concentracion
inhibitoria maxima).

Los resultados de la prueba se muestran en la Tabla 4, en donde las estructuras de los ejemplos comparativos A-F se
refieren a las enumeradas en la realizacidén de efecto 1.

Tabla 4: Resultados de actividad a nivel celular

Ndmero de ICso de T-47D, ICs0 de ZR-75-1, ICsode COLO ICsode A549
compuesto ICs0de MCF- 7, nM nM nM 205, nM nM
LY2835219 116 38,4 108 411 436

-3 82,1 79,3 110 213

|-4 185 267 85,2 103

I-5 69 4 9,02 78,4 121

|-6 119 322 253

|-8 154 110 63,2 267

-9 241 418 176

[-10 895 8680 838

|-12 138 141 1390

|-13 3520 2880 4940
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Ndmero de ICsode T-47D, ICs0 de ZR-75-1, ICsode COLO ICsode A549
compuesto ICs0de MCF- 7, nM nM nM 205, nM nM
-14 1590 1370 2230
I-15 >33300 >33300 4760
-17 176 330 314
-19 533 198 426
1-20 2090 985 3390
1-21 684 809 335
|-22 245 116 324
-23 108 20,7 187 120
|-24 93,5 464 235
-25 96,3 39,4 139 235
|-26 145 637 301
|-27 275 122 1260
-28 525 212 381
-29 28,0 16,9 50,0 352
1-30 188 229 1010
1-31 218 660 369
|-32 457 4930 605
1-33 648 1320 269
1-34 116 131 141
I-35 92,3 66,0 73,9 1150
I-36 140 32,9 72,5 542
|-37 666 243 409 1150
1-38 94 1 137 219 161
-39 2490 137 146 816
1-40 1090 484 369 303
1-41 1320 1430 1500 786
-42 1050 1200 354 575
1-43 1590 26,1 60,5 598
1-44 771 410 126 367
1-45 2810 283 352 1340
|-46 15,8 47,0 160 522
-47 35,0 58,8 62,1 637
1-48 27,9 32,5 119 1210
1-49 1590 396 220 195
I-50 88,0 34,6 68,8 614
1-51 314 42,0 83,4 461
I-52 23,3 19,8 25,5 563 49,3
I-53 73,2 23,4 57,0 468 317
I-54 94 1 30,3 56,2 573
I-55 377 16,4 82,5 360
|-57 214 1120 210 478
I-58 431 56,0 88,9 485
I-59 62,3 44,0 35,8 533
1-60 36,2 24,3 61,4 521
1-61 41,5 13,1 68,6 361
|-62 22,6 21,9 499 194
1-63 7,03 8,62 21,5 94,5 75,3
|-64 443 72,7 244 3600
|-65 139 33,0 109 72,9
|-66 165 48,1 142 1340
|-67 182 43,8 74,3 607 465
|-68 73,8 131 75,3 96,1
|-69 18,7 5,05 14,1 56,0 58,7
I-70 102 56,7 139 1420 125
I-71 609 2000 692 871
|-72 247 797 130 219
I-73 344 21,3 184 1270
|-74 21,0 8,05 36,1 302 44 1
I-75 308 64,6 272 463
|-76 461 197 232 375
|-77 163 26,9 61,4 541
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Ndmero de ICsode T-47D, ICs0 de ZR-75-1, ICsode COLO ICsode A549

compuesto ICs0de MCF- 7, nM nM nM 205, nM nM
I-78 136 87,9 164 803
|-79 39,4 14,8 53,6 202
1-80 32,7 42,0 69,6 431 30,8
1-81 145 29,9 60,0 449
1-82 27,4 130 65,7 150
1-83 12,6 8,26 13,6 68,0 179
|-84 22,2 73,9 52,0 93,2
-85 69,1 16,3 174 250 69,0
|-86 19,9 7,81 29,3 84,0 93,1
I-87 98,4 189 97,0 130 72,6
1-88 21,0 6,29 16,8 70,8 93,3
|-89 522 738 492 770 573
1-90 27,9 8,99 14,5 105 140
1-91 1940 336 1300 3530 3130
1-92 115 18,5 80,0 78,3 69,9
1-93 44,6 14,0 141 189 441
|-94 48,9 25,1 114 335 376
1-95 56,4 179 85,7 114 226
-97 1380 375 1610 2690 6830
1-98 49,3 47,7 191 578 612
1-101 31,0 61,9 50,7 89,8 54 4
[-102 54,0 62,8 141 1130 1510
1-103 6,99 5,21 16,3 50,4 139
1-104 71,6 237 162 199 148
I-106 23,4 34,7 123 170 337
I-107 551 29,0 110 387 934
1-108 239 118 674 1730 2190
1-109 28,1 94,3 76,7 157 74,7
1-110 152 344 353 350 451
-111 19,4 77,9 46,4 89,4 70,0
-112 21,1 4,69 15,0 442 195
-114 7,73 3,24 9,65 40,7 259
1-126 21,2 26,2 61,8 284 68,5
-127 27,9 32,5 118 1210
1-129 33,1 9,18 133 299 353
1-130 47,14 9,04 45,10 572,50 454
1-131 445 30,5 77,2 762 1360
-132 39,6 405 731 >10000 >10000
1-133 882 810 1360 6210 2690
1-134 86,2 750 479 189 352
[-135 963 1680 1260 1310 1290
1-136 1080 1670 1420 1870 1550
1-137 185,90 140,40 268,40 386,20 482
1-138 224 188 608 2290 3570
1-139 756 808 452 929 1180
[-140 23,2 15,2 80,5 384 2900
1-142 224 15,0 57,9 265 816
1-153 14,8 333,6 41,5 80,6 169
I-154 72,9 9,89 31,3 68,3
I-155 157 106 40,2 425
[-157 296 7,20 19,4 422 113
1-158 76,0 45,0 82,5 546
1-160 118 70,5 438 240 424
I-175 612 74,4 261 117 305
I-176 238 5,91 40,4 11,4 37,2
|-187 454 340 574 660 1100
-192 17,4 10,6 17,7
I-196 51,7 1500 149 425
-197 957 1240 >10000 7620 >10000
1-198 95,6 26,6 114 96,0 213
[-199 135 169 92,0
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Ndmero de ICso de T-47D, ICs0 de ZR-75-1, ICsode COLO ICsode A549
compuesto ICs0de MCF- 7, nM nM nM 205, nM nM
[-200 399 76,6 132 125 422
[-202 158 36,0 122 59,4 52,0
1-203 29,8 4,25 14,9 26,1 205
1-204 568 555 1930 5830 >10000
[-205 150 140 452 1060
|-206 20,5 17,8 35,2
|-207 67,2 484 74,8
1-208 66,8 182 56,0
1-209 86,2 127 76,5
1-210 54,6 28,2 72,8
-211 88,7 229 56,1
Ejemplo 79,1 129 108 114
comparativo A
Ejemplo 134 229 309 114
comparativo B
Ejemplo 148 119 75,1 371
comparativo C
Ejemplo 152 406 367
comparativo D
Ejemplo 176 134 59,3 132
comparativo E
Ejemplo 201 740 178
comparativo F

Realizacién del efecto 3

En los experimentos de inhibicién de la proliferacidn in vitro de las lineas celulares U87, MGU251, K562, THP1, HepG2,
SK-HEP-1, SNU-5, N87, H1975, H1993, CFPAC1, PANC-1, LNCap y PC-3 se usd el método de ensayo de viabilidad
celular luminiscente CellTiter-Glo®. Los experimentos se realizaron en células U87, MGU251, K562, THP1, HepG2,
SK-HEP-1, SNU-5, N87, H1975, H1993, CFPAC1, PANC-1, LNCap y PC-3. Se us6 el método CellTiter para determinar
el efecto inhibidor del compuesto sobre la proliferaciéon. Durante la prueba, la concentracion inicial del compuesto de
prueba fue de 10 uM, cada compuesto de prueba establecié 10 concentraciones diluidas en serie, el factor de dilucién
fue 3 veces, cada concentracidn establecié 2 pocillos duplicados.

Linea celular de astrocitoma del cerebro humano U87MG, adquirida en ATCC, articulo n.° HTB-14

Célula K-562, adquirida en el Banco de Células de la Coleccién de Cultivos Tipo de la Academia China de Ciencias,
articulo n.° TCHu191;

Célula PANC-1, adquirida en el Banco de Células de la Coleccién de Cultivos Tipo de la Academia China de Ciencias,
articulo n.° TCHu98;

Célula THP1, adquirida en ATCC, articulo n.° TIB-202;
Linea celular de hepatoma humano HepG2, adquirida en ATCC, articulo n.° HB-8065;

Célula SK-HEP-1, adquirida en el Banco de Células de la Coleccién de Cultivos Tipo de la Academia China de
Ciencias, articulo n.° TCHu109;

Célula SNU-5, adquirida en ATCC, articulo n.° CRL-5973;

Célula N87, adquirida en ATCC, articulo n.° CRL-5822;

Célula de cancer de pulmdn de células no pequefias H1975, adquirida en ATCC, articulo n.” CRL-5908;
Célula H1993, adquirida en ATCC, articulo n.° CRL-5909;

Célula CFPACA1, adquirida en ATCC, articulo n.° CRL-1918;

Célula MGU251, adquirida en el Banco de Células de la Coleccién de Cultivos Tipo de la Academia China de Ciencias,
articulo n.° TCHu58;

Célula LNCap, adquirida en ATCC, articulo n.° CRL-1740;

Célula PC-3, adquirida en ATCC, articulo n.° TCHu158;
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Medio RPMI-1640, adquirido en Life Technologies, articulo n.° A1049101;
Medio IMDM, adquirido en Life Technologies, articulo n.° 12440;

Medio DMEM, adquirido en Life Technologies, articulo n.° 11995;

Medio MEM, adquirido en Life Technologies, articulo n.° 51200;

FBS, adquirido en Life Technologies, articulo n.® 10099;

Antibiético, adquirido en Life Technologies, articulo No. 10378;

PBS, adquirido en Life Technologies, articulo n.° 10010;
B-mercaptoetanol, adquirido en Life Technologies, articulo n.° 1150809;
F-12K, adquirido en Life Technologies, articulo n.® 21127022;

HepG2, adquirido en ATCC, articulo n.° HB-8065; U87MG, adquirido en ATCC, articulo n.° HTB-14; PC-3, adquirido
en el Banco Celular, Shanghai, articulo n.° TCHu158; kit de ensayo de viabilidad celular luminiscente CellTiter-Glo®,
adquirido en Promega, n.° de catalogo G7573; placa de cultivo celular de 384 pocillos, adquirida en Corning, articulo
n.° 3570; placa de compuesto de 96 pocillos, adquirida en Nunc, articulo n.° 267245.

Procedimiento de la prueba:

1. U87MG (medio DMED, 11.2 generacién, 12.2 generacién y 13.2 generacién), MGU251 (4.2 generacién), K562 (10.2
generacién, densidad de placa celular 125 células/pocillo), THP1 (6.2 generacién, 8.2 generacion y 10.2 generacion),
HepG2 (medio DMED, 7.2 generacién, 10.2 generacién y 13.2 generacion), SK-HEP-1 (7.2 generacién), SNU-5 (5.2
generacién), N87 (medio 1640, Ensayo 1: 11.2 generacién, Ensayo 2: 12.2 generacién, Ensayo 3: 13.2 generacion),
H1975 (medio RPMI, 6.2 generacién, 9.2 generacién, 11.2 generacién), H1993 (8.2 generacién), CFPAC1 (medio IMDM,
Ensayo 1: 9.2 generacién, Ensayo 2: 10.2 generacién, Ensayo 3: 12.2 generacion), PANC-1 (5.2 generacién), LNCap
(7.2 generacién, 10.2 generaciéon y 12.2 generacidén, densidad de placa celular 625 células/pocillo), PC-3 (8.2
generacién), sembradas en una placa de 384 pocillos a una densidad celular de 250 células/pocillo.

2. Un dia después de la siembra, se us6 una placa para medir el valor de fondo de Celltiter, que se registré como
Control D1. La dosificacién en las placas restantes se realizé para establecer el grupo de control celular. La
concentracion inicial del compuesto de prueba fue de 10 uM, seguida de 10 diluciones en serie, el factor de dilucién
fue de 3 veces, cada concentracién se establecié en 2 pocillos duplicados.

3. Después de ciertos dias (células U87MG durante 4 dias, células MGU251 durante 6 dias, células K562 durante 4
dias, células THP1 durante 4 dias, células HepG2 durante 4 dias, células SK-HEP-1 durante 4 dias, células SNU-5
durante 6 dias, células N87 durante 4 dias, células H1975 durante 4 dias, células H1993 durante 6 dias, células
CFPAC1 durante 4 dias, células PANC-1 durante 4 dias, células LNCap durante 6 dias, células PC-3 durante 6 dias)
de tratamiento del compuesto de prueba, se afiadieron 50 pL de disoluciéon de deteccidén CellTiter a cada pocillo, la
mezcla se agitdé durante 2 min, se mezclé totalmente, se centrifug6, se dej6 reposar durante 10 min, se detecté y se
registr6 la sefial fluorescente. El grupo de farmacos se registré como Farmaco D7. El grupo de control se registrd
como Control D7.

4. Se usd Graphpad Prism 5.0 para realizar el ajuste de la curva de pendiente de la variable de respuesta (cuatro
parametros) vs. logaritmo (inhibidor) en los datos y se calculd la ICso correspondiente (mitad de la concentracion
inhibitoria méaxima).

Los resultados de las pruebas se muestran en la Tabla 5 y la Tabla 6.

Tabla 5: Datos de actividad de I-52 en diferentes células tumorales

Linea celular LY283521 (ICs0, nM) [-52 (ICs0, NM)
Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo3 Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo3
HepG2 246 204 198 35,5 22,6 21,8
Us7MG 711 792 614 37,9 35,5 222
LNCap 732 81,0 97,8 35,6 67,0 37,5
PC-3 5850 11800 >10000 4190 8760 37500
THP1 251 123 187 36,8 34,1 36,6
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Tabla 6: Datos de actividad de 1-63 en diferentes células tumorales

Linea celular LY283521 (ICs0, M) 1-63 (ICs0, NM)
Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo3 Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo3
us7 711 792 614 198 154 267
MGU251 232 403 246 111 181 114
K562 974 1110 1190 211 334 352
THP1 251 123 187 61,5 40,9 44,8
HepG2 246 204 198 33,3 24,7 21,8
SK-HEP-1 430 401 402 147 108 153
SNU-5 422 460 685 226 206 340
N87 573 592 391 392 530 346
H1975 603 1040 677 346 367 268
H1993 1120 1240 1100 1000 619 663
CFPAC1 508 378 228 2670 178 272
PANC-1 664 658 782 288 373 297
LNCap 73,2 80,9 97,8 16,1 31,7 20,1
PC-3 5850 11800 8310 541 535 1480

Realizaciéon del efecto 4 (farmacodinamica in vivo de los compuestos sobre células de cancer de mama humano MCF-
7 en el modelo de xenoinjerto subcutaneo en ratones desnudos BALB/c)

Objetivo experimental:

Evaluar la farmacodindmica in vivo de los compuestos de prueba en células de cancer de mama humano MCF-7 en
el modelo de xenoinjerto subcutaneo en ratones desnudos BALB/c.

Disefio experimental:

64 ratones desnudos BALB/c, de 6-8 semanas de edad, peso 18-22 g, hembras, proporcionados por ShanghaiSippr-
bk Laboratory Animal Ltd., segln la Tabla 7.

Tabla 7: Farmacodinamica in vivo de los animales de experimentacion, agrupacién y régimen de dosificacién

G ; . Volumen de Via de Frecuencia de
rupo | N compuesto Dosis dosificacié " - .
osificacién administracién dosificacién

1 8 disolvente - 10 ml/kg PO QD x 19 dias
2 8 | Compuesto de prueba I-52 25 mg/kg 10 ml/kg PO QD x 19 dias
3 8 | Compuesto de prueba I-52 50 mg/kg 10 ml/kg PO QD x 19 dias
4 8 | Compuesto de prueba I-52 100 mg/kg 10 ml/kg PO QD x 19 dias
5 8 Compuesto de prueba 1-63 10 mg/kg 10 ml/kg PO QD x 19 dias
6 8 Compuesto de prueba 1-63 25 mg/kg 10 ml/kg PO QD x 19 dias
7 8 | Compuesto de prueba I-63 50 mg/kg 10 ml/kg PO QD x 19 dias
8 8 CompL‘szsé%g;%r”e“ 50 mg/kg 10 mifkg PO QD x 19 dias

Nota: N': el nimero de ratones por grupo

Volumen de dosificacion: 10 uL/g en funcién del peso de los ratones. Sila pérdida de peso supera el 15 %, se debe
ajustar el régimen de dosificacién en consecuencia.

Ruta del experimento:

1. Cultivo celular: la linea celular de cancer de mama humano MCF-7 se cultivé en una monocapa in vitro, la condicidén
de cultivo estuvo de acuerdo con la especificacién técnica del proveedor o las referencias. Las células de pasaje se
trataron con tripsina-EDTA para digestiéon convencional dos veces por semana. Cuando la saturacién celular fue del
80 %-90 % y la cantidad alcanz6 los requisitos, las células se recolectaron, se contaron y se inocularon.

2. Inoculaciéon del comprimido de estrégeno y miccion: 2 dias antes de la inoculacidén celular, el comprimido de
liberacion sostenida de B-estradiol se inoculd en el lado izquierdo de la espalda de cada ratén. Una semana después
de la inoculacién, el animal orin6 3 veces por semana, el animal orin6 diariamente si era necesario.

3. Inoculacion de células tumorales: 0,2 ml de 10 x 108 células de MCF-7 se inocularon por via subcuténea en el lado
derecho de la espalda de cada ratén desnudo (PBS: Matrigel = 1:1). Cuando el volumen tumoral medio alcanzé los
195 mm?, se administré el compuesto segun el régimen de dosificacion (véase la Tabla 7).
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4. Preparacidn de la muestra de prueba, véase la Tabla 8.

Tabla 8: Método de preparacion de los compuestos de prueba

Compuesto Método de preparacion Concentracién Cond|C|on_de
almacenamiento
1, liquido A: tomar 16,6 mL de &cido fosférico, afiadir agua hasta
1000 mL, agitar;
2, liquido B: tomar 7,163 g de fosfato disédico, afiadir agua hasta
100 ml y disolverlo;
. 3, mezclar 145 ml de liquido Ay 55 ml de liquido B, agitar; afiadir 4°C,enla
vehiculo . : 1% ;
350 ml de agua pura, mezclar, agitar, determinar el pH con un oscuridad
medidor de pH para obtener el tampén fosfato (20 mM, pH 2,0);
4, pesar 5 g de hidroxietilcelulosa, tomar 500 ml de tampdn
fosfato (20 mM, pH 2,0), mezclar con agitacién magnética,
almacenar a 4 °C en oscuridad, listo para usar.
1-50 Pesar 18 mg del compuesto |-52, que se afiaden a 7,2 ml de 2,5 mg/ml 4°C,enla
HEC al 1 % en tampén fosfato, mezclar hasta homogeneidad ' oscuridad
1-50 Pesar 36 mg del compuesto |-52, que se afladen a 7,2 ml de 5 mg/ml 4°C,enla
HEC al 1 % en tampén fosfato, mezclar hasta homogeneidad. oscuridad
1-50 Pesar 72 mg del compuesto |-52, que se afiaden a 7,2 ml de 10 mg/ml 4°C,enla
HEC al 1 % en tampén fosfato, mezclar hasta homogeneidad. oscuridad
1-63 Pesar 7,2 mg del compuesto I-52, que se afladen a 7,2 ml de 1 mg/ml 4°C,enla
HEC al 1 % en tampén fosfato, mezclar hasta homogeneidad oscuridad
1-63 Pesar 18 mg del compuesto |-52, que se afiaden a 7,2 ml de 2,5 mg/ml 4°C,enla
HEC al 1 % en tamp6n de fosfato, mezclar hasta homogeneidad. ' oscuridad
1-63 Pesar 36 mg del compuesto |-52, que se afladen a 7,2 ml de 5 mg/ml 4°C,enla
HEC al 1 % en tampén fosfato, mezclar hasta homogeneidad. oscuridad
Pesar 36 mg del compuesto LY2835219, que se afiadena 7,2 ml 4°C,enla
LY2835219 de HEC al 1 % en tampén fosfato, mezclar hasta homogeneidad. 5 mg/ml oscuridad

Nota: Es necesario mezclar suavemente y de forma homogénea el farmaco antes de administrarlo al animal.

5. Medicién del tumor e indicador experimental: El indicador experimental fue examinar si el crecimiento del tumor se
inhibid, retrasé o curé. El diametro del tumor se midié dos veces por semana con un calibrador vernier. La férmula
para calcular el volumen del tumor fue V = 0,5 a x b2, ay b denotaron el diametro largo y el diametro corto del tumor
respectivamente. La actividad antitumoral de los compuestos se evalué por TGI(%) o tasa relativa de proliferacion
tumoral T/C(%). TGI(%) reflejé la tasa de inhibicién del crecimiento tumoral. Calculo para TGI(%): TGl (%) = [(1 -
(volumen tumoral medio al final de la dosificacién de un grupo de tratamiento - volumen tumoral medio al comienzo de
la dosificacién del grupo de tratamiento)) / (volumen tumoral medio al final del tratamiento del grupo de control con
disolvente - volumen tumoral medio al comienzo del tratamiento del grupo de control con disolvente)] x 100 %. Tasa
relativa de proliferacién tumoral T/C(%): la férmula de calculo fue la siguiente: T/C% = Trrv/Crrv x 100 % (TrTv: RTV
del grupo de tratamiento; Crrv: RTV del grupo de control con disolvente). El volumen tumoral relativo (RTV) se calculd
en funcion del resultado de la medicién del tumor, la formula de célculo fue RTV = Vi/Vo, en donde Voera el volumen
tumoral medio medido al inicio (do) de la dosificacién, y Vi era el volumen tumoral medio medido en un momento
determinado, Trrvy Crrv se tomaron el mismo dia. Al final del experimento, se midié el peso del tumor y se calculé la
tasa de inhibicién del peso del tumor IR(%): la formula de célculo fue IR(%) = (1-Tw/Vw) x 100, Tw: peso tumoral
medio del grupo de tratamiento, Vw: peso tumoral medio del grupo de control con disolvente.

6. Resumen de datos y analisis estadistico: El grupo de tratamiento mostrd el mejor efecto del tratamiento el dia 19
después de la dosificacién al final del experimento. Por lo tanto, en funcién de los datos, se realiz6 un anélisis
estadistico para evaluar las diferencias entre los grupos. Se utiliz la prueba T para la comparacién entre dos grupos,
y se utilizé ANOVA unidireccional para la comparacién entre tres grupos o multiples grupos. Si la varianza no era
homogénea, se us6 el método de Games-Howell para la prueba. Si la varianza era homogénea, se usé6 el método de
Dunnet (bilateral) para el analisis. Todos los anélisis de datos se realizaron con SPSS 19.0. p < 0,05 se considerd
estadisticamente significativo.

Resultados experimentales

1. Comparacidn entre dos grupos del grupo de tratamiento con respecto al grupo de control, véase la Tabla 9.
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Tabla 9: farmacodinamica del compuesto de inhibicién en el crecimiento tumoral del xenoinjerto MCF-8

Grupo

Dia6

Dia 13

Dia 19

T/C?
(%)

TG (%)

prueba T
pb

TIC (%)

TGI (%)

prueba T
p

TIC (%)

TGI (%)

prueba T p

Vehiculo -

LY28
35219
50
mg/kg

68,96 111,13 0,044 46,02 94,09 0,023 36,58 82,66 0,032

1-52
25 69,27
mg/kg

110,04 0,047 38,21 108,73 0,013 33,66 86,41 0,028

1-52
50 66,78
mg/kg

118,92 0,040 35,49 113,46 0,011 23,00 100,18 0,016

1-52
100
mg/kg

63,65 130,17 0,028 29,9 123,36 0,007 19,44 104,95 0,013

1-63
10 66,45
mg/kg

120,15 0,036 45,53 95,84 0,022 39,49 78,82 0,038

1-63
25 68,73
mg/kg

111,98 0,047 31,43 120,67 0,008 19,49 104,88 0,014

1-63
50 34,11
mg/kg

235,8 0,001 14,48 150,43 0,003 9,82 117,45 0,009

Nota: a. la inhibicién del crecimiento del tumor se calculé mediante T/C y TGl (TGI(%) = [1-(Ter3zr19 -To )(Verz19-Vo)] x
100); b. el valor p comparé el grupo de tratamiento con el grupo del vehiculo usando la prueba T segln el volumen del

tumor.

Cada grupo de tratamiento exhibié actividad inhibidora sobre el crecimiento tumoral el dia 6, el dia 13 y el dia 19
después de la dosificacion en comparacién con el grupo de control. El dia 19 después de la dosificacion, el volumen
tumoral medio de los ratones con tumores en el grupo de control con disolvente alcanzé 840 mm?®, en comparacion
con eso, el efecto de los compuestos de prueba I-52, |-63 y LY2835219 en diferentes dosis fue estadisticamente
significativo. La tasa de inhibicién del crecimiento tumoral (TGI) del compuesto 1-52 a 25, 50 y 100 mg/kg alcanzé el
86,41 %, 100,18 % y 104,95 %, respectivamente; la tasa de inhibicién del peso tumoral (IR) fue del 72,92 %, 81,93 %
y 86,35 %, respectivamente; La tasa de inhibicién del crecimiento tumoral (TGI) del compuesto I-63 a 10, 25 y 50
mg/kg alcanzd el 78,82 %, 104,88 % y 117,45 %, respectivamente; la tasa de inhibicién del peso tumoral (IR) fue del
60,42 %, 83,38 % y 92,26 %, respectivamente; la tasa de inhibicién del crecimiento tumoral (TGI) de LY2835219 a 50
mg/kg alcanzé el 82,66 %, la tasa de inhibicién del peso tumoral (IR) fue del 56,18 %. La prueba T indic6 que hubo
una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de tratamiento y el grupo del vehiculo (p<0,05).

2. Comparacién entre el compuesto |-52 y el compuesto I-63 a 50 mg/kg, véase la Tabla 10.

Tabla 10: Comparacién de la actividad antitumoral a 50 mg/kg en el modelo tumoral de xenoinjerto MCF-7 (en
funcién del volumen del tumor el dia 19 después de la dosificacion)

Grupo Volumen del tumor (mm?3)2 ( dia 19) T/IC* (%) | TGI°P (%) | Valor P | Valorp
LY2835219 50 mg/kg 306 + 30 36,58 82,66 0,008¢ -

I-52 50 mg/kg 193 + 26 23,09 100,18 - 0,008¢

I-63 50 mg/kg 82+7 9,82 117,45 0,015¢ 0,000¢

Nota: a. valor medio + EEM;

b. la inhibicién del crecimiento tumoral se calculé mediante T/C y TGl (TGI(%) = [1-(T19-To)/(V19 - Vo)] x 100),

c. el valor p se calculé en funcién del volumen del tumor;
d. en comparacién con el grupo de 1-52, 50 mg/kg;
e. en comparacién con el grupo de LY2835219, 50 mg/kg.

El anélisis ANOVA unidireccional o el anélisis de prueba T de los dos compuestos a 50 mg/kg indicaron que habia una
diferencia significativa en el efecto inhibidor de los tres compuestos a la misma dosis en este modelo (p<0,05) (Tabla

10)
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3. Analisis dosis-efecto del compuesto |-52 e I-63, véase la Tabla 11

Tabla 11: Comparacién de la actividad antitumoral de los compuestos [-52 e |-63 en diferentes dosis en el modelo de
tumor de xenoinjerto MCF-7 (en funcién del volumen del tumor el dia 19 después de la dosificacién)

Grupo Volumen del tumor (mm?3)? (dia 19) T/ICP (%) | TGI°P (%) | Valor P Valor P
I-52 25 mg/kg 283+ 23 33,66 86,41 - 0,004¢
1-52 50 mg/kg 193 + 26 23,09 100,18 0,031¢ 0,570¢
I-52 100 mg/kg 163 + 22 19,44 104,95 0,004¢ -
1-63 10 mg/kg 332 + 32 39,49 78,82 - 0,000¢
1-63 25 mg/kg 164 + 16 19,49 104,88 0,002f 0,003¢
1-63 50 mg/kg 82+7 9,82 117,45 0,000f -

Nota: a. valor medio £ EEM;

b. la inhibicién del crecimiento tumoral se calculé mediante T/C y TGl (TGI(%) = [1-(T19- To)/(V19- Vo)] x 100);
¢. el valor p se calculé en funcidén del volumen tumoral;

d. en comparacién con el grupo de 1-52, 25 mg/kg;

e. en comparacién con el grupo de 1-52, 100 mg/kg;

f. en comparacién con el grupo de 1-63, 10 mg/Kkg;

g. en comparacién con el grupo de 1-63, 50 mg/kg;

Cuando se realizé un analisis ANOVA unidireccional en los tres grupos de dosis del compuesto 1-52 respectivamente,
el resultado indicé que a diferentes dosis, hubo una diferencia significativa en la actividad antitumoral entre el grupo
de dosis baja del compuesto I-52 y el grupo de dosis media y alta del compuesto 1-52 (p<0,05), pero no hubo una
diferencia significativa entre el grupo de dosis media y el grupo de dosis alta (Tabla 10).

Cuando se realizé un analisis ANOVA unidireccional en los tres grupos de dosis del compuesto 1-63 respectivamente,
el resultado indic6 que a diferentes dosis, hubo una diferencia significativa en la actividad antitumoral del compuesto
[-63 (Tabla 11).

Realizacién del efecto 5
Método de prueba:

El ensayo de actividad inhibidora de la quinasa CDK us6 la técnica LANCE® Ultra, los compuestos de prueba se
examinaron en las quinasas CDK1/CycB, CDK5/p25, CDK7/CycH/MAT1 y CDK9/CycT1 a una concentraciéon de ATP
de Km. Durante la prueba, la concentracién inicial del compuesto de prueba fue de 3333 nM, cada compuesto de
prueba establecié 10 concentraciones diluidas en serie, el factor de dilucién fue 3 veces, cada concentracién establecié
2 pocillos duplicados.

CDK1/CycB, CDK5/p25 y CDK7/CycH/MAT1 se adquirieron de Carna Biosciences, Inc.; CDK9/CycT1 se adquirié de
Lifetech; sulféxido de dimetilo, ATP, disolucién de DTT se adquirieron de Sigma-Aldrich; disolucién de EDTA se
adquirié de GIBCO; tampdn de deteccién LANCE®, 10x y proteina 1 de unién a elF4E anti-fosfo-europio LANCE ®
Ultra (Thr37/46) y péptido de proteina 1 de union a elF4E LANCE ® Ultra ULight™ (Thr37/46) se adquirieron de Perkin
Elmer.

Procedimiento de prueba:

1. Tomar disolucién madre del compuesto de prueba 10 mM, en una placa de compuesto de 96 pocillos, se usé DMSO
para hacer el compuesto con una concentracién inicial de 100x, luego esta concentracién se usd como la primera
concentracién, se diluyé 3 veces para hacer 10 concentraciones en serie; luego se afiadié 1 gL de cada dilucidén en
serie a 19 PL de tampédn de reaccién 1x para preparar el compuesto 5x para su uso; 2 YL de compuesto 5% se
transfirieron de la placa de 96 pocillos a la placa de 384 pocillos; al pocillo de control sin compuesto se afiadieron 2 uL
del siguiente liquido: 19 yL de tampén de reaccién 1x con la adicién de 1 yL de DMSO; se afiadieron 2 L de EDTA
250 mM al pocillo de control minimo.

2. Se us6 un tampédn de reaccién 1x para formular la quinasa, el sustrato y el ATP en una mezcla de enzima/sustrato
2,5x y una disolucién de ATP 2,5x respectivamente. En el experimento, la concentraciéon final de la quinasa
CDKA1/CycB fue de 3,20 ng/pL, la concentracién final de ATP fue de 12 pM; la concentracion final de la quinasa
CDK5/p25 fue de 0,0334 ng/uL, la concentracién final de ATP fue de 4 pM; la concentracién final de la quinasa
CDKY7/CycH/MAT1 fue de 1,93 ng/uL, la concentracién final de ATP fue de 20 uM; la concentracién final de la quinasa
CDKO9/CycT1 fue de 0,60 ng/uL, la concentracidn final de ATP fue de 12 uM; se afiadidé una mezcla de enzima/sustrato
2,5x a una placa de 384 pocillos, se incubé a temperatura ambiente durante 5 minutos; luego se afiadié una disolucién
de ATP 2,5x%, se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 30 minutos.

3. Se us6 el tampon de deteccién LANCE®, 1x para preparar la proteina 1 de union a elF4E anti-fosfo-europio LANCE®
Ultra (Thr37/46) 2x para su uso. Después de que la reaccién enzimatica se continué durante 30 minutos, se afiadié
EDTA 10 mM a una placa de 384 pocillos y se dejé reaccionar a temperatura ambiente durante 5 minutos. A
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continuacién, se afiadid la proteina 1 de unién a elFAE anti-fosfo-europio LANCE® Ultra (Thr37/46) y se dejé reaccionar
a temperatura ambiente durante 1 hora.

4. Se colocé una placa de 384 pocillos en una centrifuga HERAEUS Multifuge X1R y se centrifugd a 2000 rpm durante
2 minutos; los datos se midieron en EnVisionTM, se seleccioné un laser de longitud de onda de 337 nm como luz de
excitacién, se midié a RFU665nm y RFU615nm, y se usé RFU665nm/RFUB15nm x 10000 como datos finales para el

analisis.

5. Se usé Graphpad Prism 5.0 para realizar el ajuste de la curva de pendiente de la variable de respuesta (cuatro
parametros) vs. logaritmo (inhibidor) en los datos y se calculé la ICso correspondiente (mitad de la concentracion

inhibitoria maxima).

Los resultados de la prueba se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12: Resultado de la prueba de actividad a nivel de quinasa

Nimero de compuesto ICs0de CDK1,nM ICs0de CDK5, nM ICs0 de CDK7, nM ICs0de CDK9, nM
LY2835219 263,2/557,90 81,80/51,80 667,10/225,90 34,55/49,28
I-5 97,25 913,41 13,04
1-8 73,16 393,28 11,43
-9 62,25 13156,54 7,52
[-22 183,44 1044,56 36,09
[-23 44 80 801,32 8,21
I-24 61,16 2892 62 8,51
I-25 86,66 978,09 10,54
I-29 222,26 573,79 48,04
I-38 26,21 >30000 0,92
I-46 177,50 1280,02 82,04
I-47 491,11 563,30 104,66
I-50 726,02 718,19 89,84
[-51 119,19 1153,10 65,83
I-52 368,21 91,52 223,30 332,39
I-54 357,21 1817,51 80,43
I-59 583,83 650,34 152,40
I-60 306,33 1194,59 82,12
I-61 347 63 710,25 61,45
I-62 69,04 2818,63 2,44
I-63 143,40 33,57 261,10 30,28
I-65 360,01 1076,14 88,95
I-67 232,37 555,53 26,64
I-68 87,81 41,00 20,47 6,94
I-69 138,80 11,44 129,20 16,22
I-70 3614,00 620,20 196,40 316,20
I-74 911,90 36,99 104,00 211,50
I-79 209,00 82,39 279,80 47,45
I-80 1096,00 91,22 146,60 223,30
I-82 125,5 22,56 11,40 4,97
I-83 171,9 28,99 38,13 12,51
I-84 107.8 42,32 16,70 6,58
I-86 101,9 15,35 60,97 10,68
I-88 283,56 33,29 95,93 27,99
I-90 218,2 40,30 36,48 22,75
1-92 87,39 27,99 50,13 7,47
1-93 199.4 139,60 147,00 13,98
I-94 2641 67,33 66,25 13,53
I-98 1702,0 288,30 669,70 126,9
1-101 78,94 3,90 56,98 6,74
1-109 164,7 47,24 99,42 7,03
1-111 55,07 15,92 104.8 5,44
1-114 161,2 14,61 195,3 15,32
1-126 291,56 1181,63 47,08
1-127 997 52 779,46 145,43
1-129 132,9 55,27 53,40 10,99
1-130 207,9 85,75 109,10 20,79
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Numero de compuesto ICs0de CDK1, nM ICs0de CDK5, nM ICs0 de CDK7, nM ICs0de CDK9, nM
1-131 1054 238,60 124,10 163,70
1-142 1233 29,33 314,7 133,1
1-154 442 6 15,57 180,8 20,72
1-157 2731 21,36 2146 23,56
1-176 134,6 8,37 148,7 10,54
1-202 141,3 7,17 159,5 8,42
1-203 546,6 28,46 250,1 42,29
Ejemplo comparativo A 50,78 325,62 9,21
Ejemplo comparativo B 41,12 5366,87 9,18
Ejemplo comparativo C 131,93 1094,50 14,77
Ejemplo comparativo E 83,36 799,36 10,80
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto heterociclico condensado que contiene nitrégeno representado por la férmula |, una sal
farmacéuticamente aceptable, un enantiémero, un diastereémero, un tautémero o un solvato del mismo;

R4
RS

N
P
N

en donde p y q son independientemente 0 o 1;

my n son independientemente 0, 1 0 2;

X e Y son independientemente CH o N,;

R es hidrégeno, halégeno, trifluorometilo, alquilo C1-Ce, alcoxi C1-Cs 0 cicloalquilo Cs-Cs;

R2 es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce, alquiltio C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, ciano, “alquilo C1-Ce amino
}‘STI/R?

monosustituido, disustituido o no sustituido" o ¢

sustituido" son iguales o diferentes;

» en donde dos sustituyentes en el "alquilo C1-Cs amino di-

R3es hidrogeno, alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido; el "sustituido” en
el »alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido®, “cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido" en las definiciones de R®se
refiere a estar independientemente sustituido con el sustituyente seleccionado del grupo que consiste en halégeno,
hidroxilo, alquilo C4-Cs , alcoxi C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs; cuando hay mas de un sustituyente, los sustituyentes son

iguales o diferentes;

}f‘i[rRT
R 4 es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-Ce, alcoxi C1-Cs, ciano o O )
R7 contenido en R? y R* es independientemente hidrégeno, hidroxilo, alquilo C1.Ce, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no
sustituido, alcoxi C1.Ces 0 " alquilo C1.Cs amino monosustituido, disustituido o no sustituido"; en donde "sustituido" en el

"cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido- se refiere a estar sustituido por alquilo C1-Cs; dos sustituyentes en el
"alquilo C1.Cs amino disustituido" son iguales o diferentes;

al menos uno de R'y R*es haldgeno;

R®es hidrogeno, alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, "heterocicloalquilo
Cs-Csque tiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno" sustituido

;T;L E 9 o
3 R® %S\ il

Hi e S ,lk .

4N ps b 9

0 no sustituido, o . 0 > 0 R%, o] i R

: > en donde el "heterocicloalquilo C3-Cs" se conecta a otro
grupo a través de su atomo de carbono;

en R5, cada R8 es independientemente hidroxilo, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o
no sustituido, "heterocicloalquilo Cs-Cs que tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en

}‘I R‘IOa
N

1
oxigeno, azufre y nitrégeno" sustituido o no sustituido, alcoxi C1+-Cs 0 RTOP . en donde el "heterocicloalquilo Cs-

Cs" se conecta a otro grupo a través de un dtomo de carbono o un heteroatomo del mismo;

en R5, cada R® es independientemente alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, vinilo, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no
sustituido, alcoxi C1-Cs sustituido o no sustituido, o "heterocicloalquilo C3-Cs que tiene de 1 a 4 heteroatomos
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10a
~ R
;N’
510k
seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno" sustituido o no sustituido, o R + el
"heterocicloalquilo Cs-Cs" se conecta a otro grupo a través de un atomo de carbono o un heterodtomo del mismo;

en R®y R®, cada Ry R'® es independientemente hidrogeno, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-
Cs sustituido o no sustituido, "heterocicloalquilo Cs-Cs que tiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno" sustituido o no sustituido; en donde el "heterocicloalquilo C3-Cs" se conecta
a otro grupo a través de un dtomo de carbono o un heteroatomo del mismo;

el "sustituido" en el "alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido”, "cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituidor,
heterocicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido que tiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno", y "alcoxi C1-Ce sustituido o no sustituido” en la definicién de R3 R® R® R102y
R1% ge refiere a estar sustituido independientemente con el sustituyente seleccionado del grupo que consiste en,

- tia
PR
R e . . . . . : : :
> vinilo, hidroxi, trifluorometilo, halégeno, ciano, alcoxi C1.Cs, cicloalquilo C3.Cs, "heterocicloalquilo C3-Cs
sustituido o no sustituido que tiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y
Y.
"L_LLJLRQ %S\R“ %%8 R
nitrégeno", g » » cuando hay mas de un sustituyente, los sustituyentes son iguales o
diferentes; en donde el "sustituido" en el "heterocicloalquilo Cs-Cs que tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del
grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno" sustituido o no sustituido se refiere a estar sustituido con alquilo
C1-Ce, cuando hay mas de un sustituyente, los sustituyentes son iguales o diferentes; el "heterocicloalquilo” se conecta
a otro grupo a través de un dtomo de carbono o un heteroatomo del mismo;

en donde R'"2y R"* son independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, "heterocicloalquilo C3-Cs que
tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno" sustituido o no
sustituido; en donde el "heterocicloalquilo” se conecta a otro grupo a través de un dtomo de carbono o un heterodtomo
del mismo;

en donde el "sustituido" en el "heterocicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido que tiene de 1 a 4 heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno"”, en las definiciones de R'2 Y R"" se refiere a
estar independientemente sustituido con alquilo C1-Ce, cuando hay mas de un sustituyente, los sustituyentes son
iguales o diferentes;

~ 27a
R
278
en donde cada R' es independientemente hidrogeno, alquilo C1-Ce, hidroxi, alcoxi C1-Ce 0 R »
N 27a
¥y R
Ra7h

en donde cada R es independientemente alquilo C1-Ce, hidroxi, alcoxi C1-Ce 0 ;

en donde R?72y R?’® son independientemente hidrégeno, cicloalquilo Cs-Cs, heterocicloalquilo Cs-Cs que tiene de 1 a
4 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno, o alquilo C1-Cs; en donde el
"heterocicloalquilo Cs-Cs" se conecta a otro grupo a través de un atomo de carbono o un heterodtomo del mismo;

Rfa RS Ry R® son independientemente hidrogeno, hidroxi, alquilo C1-Ce, pero R®, R no son hidroxi al mismo
tiempo, R%y R no son hidroxilo al mismo tiempo; o R%y R® junto con el 4tomo de carbono unido forman carbonilo;
o R®y R® junto con el atomo de carbono unido forman carbonilo;

y, el compuesto | no se selecciona del grupo que consiste en
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o el compuesto heterociclico condensado que contiene nitrégeno representado por la férmula | se selecciona del grupo
que consiste en

T OH C’)
=y F
N
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2. El compuesto heterociclico condensado que contiene nitrégeno, la sal farmacéuticamente aceptable, el
enantiémero, el diastereémero, el tautdmero o el solvato del mismo segun la reivindicaciéon 1, en donde p es 1, q es
1, mes0o01, nesO;

y/o, el halégeno en R es fllor,

y/o, el alquilo C1-Csen R' es metilo;

y/o, el alcoxi C1-Cs en R es metoxi;

y/o, el cicloalquilo C3-Cs en R es ciclopropilo;
y/o, el alquilo C1-Cs en R? es metilo;

y/o, el alcoxi C1-Cs en R? es metoxi;

y/o, el alquiltio C1-Cs en R? es metiltio;

y/o, el cicloalquilo C3-Cs en R?es ciclopropilo;

y/o, el alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido en R3es isopropilo o ciclopropilmetilo;

0

y/o, el cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido en R3 es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o t

y/o, cuando el "sustituido" en el "alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido”, "cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido”
en las definiciones de R®se refiere a estar independientemente sustituido con alquilo C1-Cs, el alquilo C1-Cs es metilo;

y/o, cuando el "sustituido" en el "alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido", "cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido”
en las definiciones de R3se refiere a estar independientemente sustituido con cicloalquilo Cs-Cs, el cicloalquilo C3-Cs
es ciclopropilo;

y/o, el haldgeno en R4es fllor,

y/o, alcoxi C1-Cz en R es metoxi;

y/o, alquilo C1-Cs en R” es metilo o etilo;

y/o, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido en R” es ciclobutilo, ciclopropilo o 4-metilciclohexilo;

y/o, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido en R® es 2-metoxietilo, 2-hidroxietilo, 2-fluoroetilo, 2,2 2-trifluoroetilo,

dimetilaminometilo o 2-dimetilaminoetilo;
"'1.:0/;

y/o, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido en RS es i
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y/o, el "heterocicloalquilo Cs-Cs que tiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno,

N7 7
s,
azufre y nitrégeno" sustituido o no sustituido en RS es s X

y/o, el alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido en R® es metilo o etilo sustituido o no sustituido;

y/o, "heterocicloalquilo C3-Cs que tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno,
N N Q O
JQ WS N s

y/o, alcoxi C1-Ce sustituido o no sustituido en R® es metoxi o etoxi;

azufre y nitrégeno" sustituido o no sustituido en R8es -

y/o, alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido en R® es metilo, etilo, isopropilo, aminometilo, hidroximetilo, hidroxietilo,
metilaminometilo, dimetilaminometilo, ) 2-dimetilaminoetilo,

N (o GNP N N g
\“JS‘/N\) \"f‘/N\) . \"f\/kOH. ‘ﬁ/ . ;T . ﬁ . g\ﬁN\ometoximetilo;
JjOH NH; \f»JH }\i\
HEE

y/o, alcoxi C1-Cs sustituido o no sustituido en R® es 2-dimetilamino-etoxi;

y/o, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido en R%es ciclobutilo, g

0 4-metilciclohexilo;

y/o, “heterocicloalquilo Cs-Cs que tiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre

NH
y nitrégeno" sustituido 0 no sustituido en R® es :

oy ES R A A s s
v Ny P NTTY W RN, 1
?il;\,/N\) k\.f"N? L\:fj, !\/N\-, ;;"J}, L/ 0 Lo’

’

y/o, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido en R1°2y R'% es independientemente 2-dimetilamino-etilo o 2-hidroxietilo;

y/o, "heterocicloalquilo Cs-Csque tiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre

S NSNS
g g ; :

, Tk o
y nitrégeno" sustituido o no sustituido en R'%y R'% es independientemente

y/o, cuando el "sustituido" en el "alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido", "cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido”,
"heterocicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido que tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, azufre y nitrégena”, y "alcoxi C1-Cs sustituido o no sustituido " en las definiciones de R3, R8 R®
R102y R1% ge refiere a estar independientemente sustituido con halégeno, el halégeno es flior;

y/o, cuando el "sustituido" en el "alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido”, "cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituidor,
heterocicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido que tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno”, y "alcoxi C1-Cs sustituido o no sustituido" en las definiciones de R® R8 R®,
R0y R100 se refiere a estar sustituido independientemente con "heterocicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido que
tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno", el "heterocicloalquilo
Cs-Cs que tiene de 1a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en OX|geno azufre y nitrégeno” es

ES NG ANG NG ENG NS RN
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y/o "heterocicloalquilo Cs-Csque tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados deI grupo que consiste en oxigeno, azufre
nitrégeno”  sustituido sustituido en  R'@ R'™ es  independientemente

QOG0

y/o, alcoxi C1-Cs en R'? es metoxi o etoxi;
y/o, alquilo C1-Cs en R?72Y RZ7» es independientemente metilo.

3. El compuesto heterociclico condensado que contiene nitrégeno, la sal farmacéuticamente aceptable, el
enantiémero, el diastereémero, el tautdmero o el solvato del mismo segun la reivindicaciéon 1, en donde p es 1, q es
1, mes0o01, nesO;

XesN;

R'es halégeno o trifluorometilo;

R2es alquilo C1-Cs;

R3 es alquilo C4-Cs sustituido o no sustituido , o cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido;

R*es halégeno;

O Q
LY S
fii‘\R
O , d o :117» Rg}

R3 es independientemente alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido, o alcoxi C1-Ce;

R%es hidrégeno, alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido,

R9es vinilo, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo Cs-
Cssustituido o no sustituido que tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, azufre

Té_‘s R1Ua
N’

)
10b
y nitrégeno, alcoxi C1-Cs sustituido o no sustituido o R ,

R0y R1% son independientemente hidrégeno o alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido;

el "sustituido" en el "alquilo C+-Cs sustituido o no sustituido”, "cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido”,
"heterocicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido que tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno” en las definiciones de R% R8 R® R1%2 y R1% ge refiere a estar sustituido

\;:N,R’:m

St
independientemente con el sustituyente seleccionado del grupo que consiste en REE hidroxi, halégeno, alcoxi
C1-Cs, "heterocicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido que tiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo

O
o

que consiste en oxigeno, azufre y nitrégeno" y ", cuando hay més de un sustituyente, los sustituyentes son
iguales o diferentes;

R'2y R son independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cs;

R'2 es hidroxi, alcoxi C1-Cs 0 ;

R 272y R 27% son independientemente alquilo C1-Ce;

Rfa Rf R6 y R& son independientemente hidrégeno; o R® y R junto con el atomo de carbono unido forman
carbonilo.
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4. El compuesto heterociclico condensado que contiene nitrégeno, la sal farmacéuticamente aceptable, el
enantidmero, el diastereédmero, el tautémero o el solvato del mismo segun la reivindicacién 1, en donde el compuesto
heterociclico condensado que contiene nitrégeno se selecciona del grupo que consiste en
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5. Un método de preparacién para el compuesto heterociclico condensado que contiene nitrégeno segln cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, que es cualquiera de los métodos siguientes:

método 1:

cuando R® es hidrégeno, el método de preparacion para el compuesto representado por la férmula | comprende llevar
a cabo la reaccién de acoplamiento de Suzuki para dar 1C, seguido del acoplamiento de Buchwald con

NH.
KAy
. m |
Rz 0
g2
R N )
pe’ Rbe N .
R y la eliminacién del grupo protector para dar el compuesto representado por la formula I; PG en el

compuesto representado por la férmula 1D es un grupo protector,;
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método 2:

cuando R®es hidrégeno, el método de preparacion para el compuesto representado por la férmula | comprende llevar
Gl
XJ\iY
BNy

Rﬁa a

Rﬁb N
pc” i
a cabo una reaccién de amonolisis con 1C, seguida de la reaccién con RAd para dar 2B, y luego eliminar
el grupo protector para dar el compuesto representado por la férmula I; PG en el compuesto representado por la
férmula 2B es un grupo protector;

desprotecaidn

3
RN INAg
ftf\glﬁt
poe

método 3:

R . - - . . - -
cuando R%es : y R%es alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, o cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido,
el método de preparacién para el compuesto representado por la férmula | comprende en disolvente organico, en
presencia de agente de condensacién, llevar a cabo la reaccién de condensaciéon con el compuesto 3A y

0 O G

£ U A

g 9 g
R¥ OH o RT 07 "RY para dar el compuesto |;
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ROOH RS 07 “R?

método 4:
Q
‘}’%#LR?-
O . i .
cuando R%es = el método de preparacién para el compuesto representado por la férmula | comprende en
O
Ci
R8
un disolvente organico, en presencia de una base, llevar a cabo una reaccién con el compuesto 4A y - Q
para dar el compuesto 4B, seguido de una reaccién de hidrélisis para dar el compuesto |;
2
Rt C B f4 NSy o
NE T . o NSy iy R
e C:j/a s Py N ® N/FP?
s {4 E"'R: rr A )‘}\v i
Ry \\r'/\N 3 >.</ Y it f Bt
RS | & 5 vi‘ e Y%f‘/
RES n R'};gﬂ\ 1t F’b?%M ‘ti:n
A% N i 48 R% e B B a3 e 3
R;?Qﬁpl:u. s // Re'?\aec Re\(&{ P'f R
T
2
método 5:
O \5‘;‘ Rﬂy
Y N
4 RY R° . . . Lo . b
cuando R%es - es alquilo C+-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs sustituido, y el sustituyente es » yR'Pes H,
el método de preparacion para el compuesto representado por la formula | comprende en disolvente organico, en
0 R11a
|
o e
presencia de agente de condensacién, llevar a cabo el compuesto 5A con M para dar el compuesto 5B,

luego eliminar el grupo protector del grupo amino para dar el compuesto |I; R""2NH-(CH2)n1-C(=0)- es R?; el ((CH2)m-
es el alquilo C1-Cs 0 cicloalquilo Cs-Cs sustituido;, PG en el compuesto representado por la férmula 5B es un grupo

protector,;

"
N
g - Lz
b R q g HNT N .
A & o
B \\f P H‘;-)Lrﬁ"‘s'e x’f"‘\f
7y ¥ —_— . WIS &
¥ N
g}j\\ & £ )
- 3
S hoa o -
RS - 5 L s
pud  RE Rits N

método 6:

O ~& RMa
ﬁ){U\ fN’

Q G 1

s . . . . . 11b
cuando R®es RELRY o5 alquilo C+1-Cs o cicloalquilo Cs-Cs sustituido, y el sustituyente es R , cada uno
de Ry R'® no es H, el método de preparacién para el compuesto representado por la férmula | comprende en un
disolvente orgéanico, en presencia de un agente de condensacién, llevar a cabo una reaccién con el compuesto 6A y
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Q FIDG
Ho)k/N‘Rﬂa

para dar el compuesto 6B, luego eliminar el grupo protector del grupo amino, seguido de la
0] Rﬁb

14

N,
aminacién reductora para dar el compuesto [; el BJLV R4 o R% PG en el compuesto representado por la
férmula 6B es un grupo protector;

LS o R

3
PR HO)L"’H‘F‘C-
K

'
N! S s
) p
W SN,
A, L
XY el
aminaciin radustora ) LIRS 4 R’
1
k]
5 método 7:
Q & LR
SN
t
5 RY o . . . L . Rr11b R
cuando R° es , R? es alquilo C1-Ce 0 cicloalquilo Cs.Cssustituido, y el sustituyente es ;- y R11b

son iguales, el método de preparacién para el compuesto representado por la formula | comprende en un disolvente
organico, en presencia de un agente de condensacién, llevar a cabo una reaccion con el compuesto 7A y

0

H
HOJ\/N

PG para dar el compuesto 7B, luego eliminar el grupo protector del grupo amino, seguido de una

10 aminacién reductora para dar el compuesto |, es R% PG en el compuesto representado por la formula
7B es un grupo protector

desprotaceion

RN

2oitn reductors JUECN R

método 8:

cuando R®es alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo Cs-
15 Cssustituido o no sustituido, el método de preparacién para el compuesto representado por la formula | comprende en
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disolvente organico, en presencia de base, llevar a cabo una reaccién de sustitucion con el compuesto 8A y R%-X para
dar el compuesto |; X es halégeno o CH3zSOs -,

I

HN N‘ 2
A Wa
Xy N X
BN R LR -
Ro2 n
R&’HNW 8A
RS!; R{ic

método 9:

5 cuando RS es alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo
Cs-Cs sustituido o no sustituido, el método de preparacion para el compuesto representado por la férmula | comprende
en disolvente organico, en presencia de agente reductor, llevar a cabo una reaccién de aminacién reductora con el
compuesto 9A y R%-CHO para dar el compuesto |; R*CHz- es R5;

R(‘»
NS R3
NN
R O W
CHO X N
s m Ao ! R
Rasansenssnssaseer 4 Re:
R Ruﬁ n
R\.d
o7 " R¥ “Neda
R HN-lg #A RS 82 1
A 2]
Red R R

10 método 10:

cuando R%es alquilo C1-Ce sustituido, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o heterocicloalquilo Cs-Cssustituido, y el sustituyente
O

esC kU\Ru , R es hidroxilo, el método de preparacion para el compuesto representado por la férmula | comprende
en disolvente organico, en presencia de una base, llevar a cabo una reaccién de sustitucién con el compuesto 10A y
R%-OC(=0)~(CH2)n2-X, seguido de una reaccion de hidrélisis para dar el compuesto |; X es halégeno o CH3SOs-; R
15 es alquilo C1-Cs; -(CH2)n2 es alquilo C+-Cs sustituido, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o heterocicloalquilo C3-Cs sustituido

o)
“'rr CH
N2
en RS es R
g <4
Ay s " N{/\\\E{H ﬁ“ [.EE[ R R ,F{J
A l ot L M e N NN
HT\ K H T s ¥ ﬁm‘x Py @;{ﬁﬂ o y"&‘v P N’}‘p‘
NPy F S [2) V“X J} ] hidratisis i T
b R o R .- Ay R
py‘;;gr a R g\n R, A0
e 10A B ey 108 R Neghg !
P MRy . o ot s s . . F
ad  RY s ” T X
R R 5
método 11:
11a
~& R
N
. .. . . oo . 11b . .
cuando RS es alquilo C1-Cs sustituido, cicloalquilo Cs-Cs sustituido, y el sustituyente es R o hidroxilo, o

20 heterocicloalquilo Cs-Cs no sustituido, el método de preparacién para el compuesto representado por la féormula |
comprende en disolvente organico, en presencia de agente reductor, llevar a cabo una reaccién de aminacion
reductora con el compuesto 11A y PG-R%-CHO, eliminar el grupo protector para dar el compuesto I; R*CHa- es RS,
PG en el compuesto representado por la formula 11B es un grupo protector,;
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9N e
PG 1
amraaannir Y

X, Y, m n p, g R R2 R3 R4 R5 Rf R Rfy R ge definen seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

6. Un compuesto de férmula 1D, 4B, 5B, 7B 0 11B

w0 .y PG

endondem, n, p, g, X Y, R R2 R3 R4 R% Rf Rf Réc R& RS R'a nsy PG se definen segln la reivindicacién 5.

7. El compuesto heterociclico condensado que contiene nitrégeno, la sal farmacéuticamente aceptable, el
enantiémero, el diastered6mero, el tautdmero o el solvato del mismo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
para su uso en la prevencién o el tratamiento de trastornos asociados con la regulacién anormal del ciclo celular; o
para su uso en la inhibicién de células tumorales.

8. El compuesto heterociclico condensado que contiene nitrégeno, la sal farmacéuticamente aceptable, el
enantiémero, el diastered6mero, el tautdmero o el solvato del mismo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
para su uso en la prevencién o el tratamiento de un tumor.

9. Una composicién, que comprende el compuesto heterociclico condensado que contiene nitrégeno, la sal

farmacéuticamente aceptable, el enantibmero, el diastereémero, el tautémero o el solvato del mismo segun cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, y al menos un excipiente farmacéutico.
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