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DESCRIPCION
Heterociclaminas como inhibidores de PISK
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona derivados de heterociclilamina, por ejemplo, pirazolopirimidinas, que
modulan la actividad de 3-quinasas fosfoinositido (PI3K) y son utiles en el tratamiento de enfermedades relacionadas
con la actividad de PI3K incluyéndose, por ejemplo, trastornos inflamatorios, trastornos de tipo inmune, cancer y
otras enfermedades.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

3-quinasas de fosfonoisitido (PI3K) pertenecen a una gran familia de quinasas de sefializacion de lipidos
que fosforilan fosfoinositidos en la posicién D3 del anillo de inositol (Cantley, Science, 2002, 296 (5573):1655-7). Los
PI3K se dividen en tres clases (clase |, Il y Ill) segin su estructuR?, regulacién y especificidad del sustrato. PI3Ks de
Clase |, que incluyen PI3Ka, PI3KB, PI3Ky, y PI3Kd, son una familia de especificidad dual de lipidos y de quinasas
de proteinas que catalizan la fosforilacion de fosfatidilinosito-4,5-bifosfato (PIPE2) que dan lugar a fosfatidilinosito-
3,4,5-trifosfato (PIPs). PIPs funciona como un segundo mensajero que controla un n? de procesos celulares,
incluyendo el crecimiento, la supervivencia, la adhesion y la migracién. Las cuatro isoformas PI3K de clase | existen
como heterodimeros compuestos de una subunidad catalitica (p110) y una subunidad reguladora estrechamente
asociada que controla su expresion, activacion y localizaciéon subcelular. PI3Ka, PIBKB, y PI3Kd se asocian con una
subunidad reguladora conocida como p85 y se activan por factores de crecimiento y citoquinas a través de un
mecanismo de quinasa dependiente de tirosina (Jiménez, et al., J Biol Chem., 2002, 277 (44):41556-62), mientras
que PI3Ky se asocia con dos subunidades reguladoras (p101 y p84) y su activacion se acciona por la activacion de
receptores acoplados a la proteina G (Brock, et al., J Cell Biol, 2003, 160 (1):89-99). PI3Ka y PI3KB se expresan de
forma ubicua. Por el contrario, PI3Ky y PI3K® son predominantemente ex presionados en los leucocitos
(Vanhaesebroeck, et al., Trends Biochem Sci, 2005, 30 (4): 194-204).

La distribucién tisular diferencial de los isoformas PI3K comprende sus distintas funciones bioldgicas. La
ablacion genética de cualquiera de PI3Ka o PI3KB resulta en la letalidad embrionaria, lo que indica que PI3Ka y
PI3KB tienen funciones esenciales y no redundantes, por lo menos durante el desarrollo (Vanhaesebroeck, et al.,
2005). En contraste, los ratones que carecen de PI3Ky y PI3Kd son viables, fértiles y tienen un periodo de vida
normal, aunque muestran un sistema inmunitario alterado. La deficiencia de PI3Ky conduce a problemas de
reclutamiento de macréfagos y neutréfilos a sitios de inflamacion, asi como la activacion alterada de células T
(Sasaki, et al., Science, 2000, 287 (5455):1040-6). Ratones mutantes PI3K3 tienen defectos especificos en la
sefalizacion de las células B que llevan al desarrollo deteriorado de células B y las respuestas de anticuerpos
reducidos después de la estimulacién de antigeno (Clayton, et al., J Exp Med 2002, 196 (6): 753-63; Jou, Et al., Mol
Cell Biol., 2002, 22 (24):8580-91, Okkenhaug et al., Science, 2002, 297 (5583):1031-4).

Los fenotipos de ratones mutantes PI3Ky y PI3Kd sugieren que estas enzimas pueden desempefar un
papel en la inflamacién y otras enfermedades de base inmunoldgica y esto se confirma en modelos preclinicos.
Ratones mutantes PI3Ky estan protegidos en gran parte de la enfermedad en modelos de ratdn de la artritis
reumatoide (AR) y el asma (AMPcamentos, y otros, Nat Med 2005, 11 (9): 936-43; Thomas, y otros, Eur J Immunol.,
2005, 35 (4):1283-91). Ademas, se demostré que el tratamiento de ratones de tipo salvaje con un inhibidor selectivo
de PI3Ky reduce la glomerulonefritis y prolonga la supervivencia en el modelo MRL-lpr de la nefritis de lupus
sistémico (LES) y suprime la inflamacion de las articulaciones y dafios en los modelos de la AR (Barber et al., Nat
Med. 2005, 11 (9):933-5, Camps, et al., 2005). Del mismo modo, tanto Ratones mutantes PI3Kd y ratones de tipo
salvaje tratados con un inhibidor selectivo de PI3K® se ha demostrado que han atenuado la inflamacién alérgica de
las vias respiratorias y la hiperreactividad en un modelo murino de asma (Ali et al., Nature. 2004, 431 (7011):1007-
1011; Lee, et al., FASEB J. 2006, 20 (3):455-65) y tiene enfermedad atenuada en un modelo de RA (Randis, et al.,
Eur. J. Immunol., 2008, 38 (5):1215-24).

Ademas de su papel potencial en las enfermedades inflamatorias, las cuatro isoformas de PI3K de clase |
pueden jugar un papel en el cancer. El gen que codifica p110a estd mutado con frecuencia en canceres comunes,
como el de mama, prostata, colon y endometrio (Samuels, et al., Science, 2004, 304 (5670):554; Samuels, et al.,
Curr Opin Oncol?006, 18 (1):77-82). El ochenta por ciento de estas mutaciones estan representadas por una de tres
sustituciones de aminoéacidos en los dominios helicoidales o quinasa de la enzima y conducen a una regulacién
positiva significativa de la actividad de quinasa que resulta en transformacién oncogénica en cultivo celular y en
modelos animales (Kang et al. Proc Natl Acad Sci EE.UU. de 2005, 102 (3): 802-7; Bader, y otros, Proc Natl Acad
Sci EE.UU. de 2006, 103 (5):1475-9). No se han identificado mutaciones de este tipo en las otras isoformas PI3K
aunque hay evidencia de que pueden contribuir al desarrollo y progresion de las neoplasias malignas. La
sobreexpresion consistente de PI3SK® se observa en la leucemia mieloblastica aguda (Sujobert, et al., Blood, 2005,
106(3):1063-6) e inhibidores de PI3Kd pueden impedir el crecimiento de células leucémicas (Billottet, et al.,
Oncogene, 2006, 25 (50):6648-59). La expresion elevada de PI3Ky se ve en leucemia de mieloide cronica (Hickey,
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et al., J Biol Chem 2006, 281 (5): 2441-50). Las alteraciones en la expresion de PI3KB, PI3Ky y PI3Kd también se
han observado en los canceres de cerebro, colon y vejiga (Benistant, et al., Oncogene, 2000, 19 (44):5083-90;
Mizoguchi, et al., Brain Pathol de 2004, 14 (4): 372-7; Knobbe, et al., Neuropathol Appl Neurobiol de 2005, 31
(5):486-90). Ademas, se ha demostrado que estas isoformas son oncogénicas en cultivo celular (Kang, et al., 2006).

Asi, los agentes nuevos o mejorados que inhiben quinasas, tales como PI3K estan continuamente
necesarios para el desarrollo de nuevos y mas eficaces productos farmacéuticos que tienen como objetivo el
aumento o la supresion de las vias inmunoldgicas e inflamatorias (tales como agentes inmunosupresores para
trasplantes de 6rganos), asi como agentes para la prevencién y tratamiento de enfermedades autoinmunes (por
ejemplo, esclerosis multiple, artritis reumatoide, asma, diabetes de tipo |, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad de Crohn, trastornos de tiroides autoinmunes, enfermedad de Alzheimer, nefritis), enfermedades que
implican una respuesta inflamatoria hiperactiva (por ejemplo., eczema), alergias, enfermedades pulmonares, cancer
(por ejemplo, de prostata, de mama, leucemia, mieloma mudltiple), y algunas reacciones inmunes (por ejemplo,
erupcion cutdnea o dermatitis de contacto o diarrea) causadas por otros agentes terapéuticos. Los compuestos,
composiciones y métodos descritos en la presente memoria estan dirigidos hacia estas necesidades y otras.

Los compuestos que son pirimidinas y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se describen
en la WO 2007/042806 A1.

S.J. Shuttleworth et al. resumen los avances logrados hasta 2011, principalmente en el descubrimiento y
caracterizacion de inhibidores de subtipo de clase | y clase dual I/IV, junto con los avances que se han hecho en la
investigacion traslacional y clinica, especialmente en el cancer en "Progress in the Preclinical Discovery and Clinical
Development of Class | and Dual Class I-IV Phosphoinositide 3-Kinase (PI3K) Inhibitors", Current Medicinal
Chemistry, vol. 18, N° 18, 1 de junio de 2011, paginas 2686-2714 .

Los compuestos heterociclicos para su uso como inhibidores de quinasas y en otras aplicaciones y
composiciones farmacéuticas y métodos de tratamiento de enfermedades y afecciones asociadas con la actividad de
la quinasa PI3 se divulgan en la WO 2010/036380 A1 .

SUMARIO

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica para su uso en un método de tratamiento
de una enfermedad, en donde la composicién comprende un compuesto de Férmula Vlla:

VIla

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

GesNH,nes1yVesO;o0

GesNH,nes0OyVesCH2;0

GesO,nes0yVesNH;

R' es alquilo C1.3;

R2 es halo, alquilo C+s, alcoxi C1.s, haloalquilo C+.s, haloalcoxi C1s, fenilo, o heteroarilo de 5-6 miembros; en
donde dichos fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3, 0 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, OH, CN, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, y haloalcoxi C1-4;

R* es H, halo, OH, CN, alquilo C+-4, haloalquilo C+-s, alcoxi C1-4, 0 haloalcoxi C1-4;

R5 es halo, OH, CN, alquilo C+-4, haloalquilo C+-4, alcoxi C1-4, haloalcoxi C1-4, 0 ciclopropilo;
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R es H, halo, OH, CN, alquilo C+-s, haloalquilo C1-s, alcoxi C1-4, 0 haloalcoxi C1.4;

R8 es H, halo, -OH, -CN, alquilo Ci-, alquenilo Czs, alquinilo Cz2s, haloalquilo Cis, Cy?, -(alquileno C1-3)-Cy?,
OR#?, SR22, ((=0)RP2 C(=0O)NR®R%, C(=0)OR#?, OC(=0)RP?, OC(=0)NR®R%, NRR%¥, NRC(=0)R®?,
NR®C(=0)OR?2, NR®C(=0)NR®R%, C(=NR®)RP2, C(=NR®)NR%R%, NR%C(=NR®)NR®=R%?, NR®S(=0)Rb?,
NRe2S(=0)2NRR%, S(=0)RP2, S(=0)2R*2, 0 S(=0)2NRR%; en donde dichos alquilo Ci-s, alquenilo Co.,
alquinilo Cz6 estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3, o 4 grupos R'' independientemente
seleccionados;

R0 es H o alquilo C14;

cada Re se selecciona independientemente de H, CN, OH, alquilo C14 y alcoxi C1.4;

cada Cy?se selecciona independientemente de cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo,
heteroarilo de 5-6 miembros, o heteroarilo biciclico de 9-10 miembros, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos R'! independientemente seleccionados;

cada R#?, R R« y R se selecciona independientemente de H, alquilo Ci-s, haloalquilo Ci-6, alquenilo Cz.s,
alquinilo Cz-s, cicloalquilo Cs-7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros; en donde
dichos alquilo Ci-s, alquenilo Cz26, alquinilo Cz2-, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo y
heteroarilo de 5-6 miembros estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos R
independientemente seleccionados;

o Ry R%junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6, o 7
miembros, que esta opcionalmente sustituido con -OH o alquilo Ci-3; y

cada R'' se selecciona independientemente de OH, NO2, CN, halo, alquilo C1-3, alquenilo Cz.3, alquinilo Coz-3,
haloalquilo C1-3, ciano-alquilo C1-3, HO-alquilo C1-3, alcoxi C1-3-alquilo C1-3, cicloalquilo Cs-7, alcoxi C1-3, haloalcoxi
Ci13, amino, alquilamino Ci-3, di(alquilo C1.3)amino, tio, alquiltio Ci-3, alquilsulfinilo Ci-3, alquilsulfonilo C1-3,
carbamilo, alquilcarbamilo Cs1-3, di(alquilo Ci-3)carbamilo, carboxi, alquilcarbonilo Ci-3, alcoxicarbonilo Ci-4,
alquilcarbonilamino  Ci-3, alquilsulfonilamino C+-3, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo C+-3, di(alquil Cs-
s)aminosulfonilo, aminosulfonilamino, alquilaminosulfonilamino Cs-3, di( alquil C1-3)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilamino C1-3 y di(alquil C1-3)aminocarbonilamino; y

por lo menos un agente farmacéutico seleccionado del grupo que consiste de agentes quimioterapéuticos,
agentes antiinflamatorios, esteroides, inmunosupresores, agentes citostaticos, anticuerpos terapéuticos,
inhibidores de la quinasa Bcr-Abl, inhibidores de la quinasa Flt-3, inhibidores de la quinasa EGFR, inhibidores de
la quinasa HER2, inhibidores de la quinasa c-MET, inhibidores de la quinasa VEGFR, inhibidores de la quinasa
PDGFR, inhibidores de la quinasa cKit, inhibidores de la quinasa IGF-1R, inhibidores de la quinasa RAF,
inhibidores de la quinasa FAK, inhibidores de la quinasa mTOR, inhibidores de la quinasa PIM, e inhibidores de
la quinasa AKT.

También se divulgan métodos para modular la actividad de una quinasa PI3K, que comprenden poner en
contacto la quinasa con un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se divulgan métodos para tratar una enfermedad en un paciente, en donde dicha enfermedad esta
asociada con una expresién o actividad anormal de una quinasa PI3K, que comprenden administrar a dicho paciente
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencidén o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

También se divulgan métodos para tratar una enfermedad de base inmunitaria en un paciente, que
comprenden administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se divulgan métodos para tratar un cancer en un paciente, que comprenden administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencidén, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

También se divulgan métodos para tratar una enfermedad pulmonar en un paciente, que comprenden
administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
La FIG. 1 representa la estructura cristalina del compuesto del Ejemplo 269.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica para su uso en un método de tratamiento
de una enfermedad, en donde la composicién comprende un compuesto de Férmula Vlla:
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VIla

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

GesNH,nes1yVesO;o0

GesNH,nes0yVesCHz o0

GesO,nes0yVesNH;

R' es alquilo C1.3;

R? es halo, alquilo Ci, alcoxi Ci.s, haloalquilo Ci., haloalcoxi Cis, fenilo, o heteroarilo de 5-6 miembros; en
donde dicho fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3, 0 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, OH, CN, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, y haloalcoxi C1-4;

R* es H, halo, OH, CN, alquilo C+-4, haloalquilo C1-s, alcoxi C1-4, 0 haloalcoxi C1-4;

RS es halo, OH, CN, alquilo C+-4, haloalquilo C1-4, alcoxi C1-4, haloalcoxi C1-4, 0 ciclopropilo;

R es H, halo, OH, CN, alquilo C+-s, haloalquilo C1-s, alcoxi C1-4, 0 haloalcoxi C1-4;

R8 es H, halo, -OH, -CN, alquilo Ci-, alquenilo Czs, alquinilo Cz2s, haloalquilo Cis, Cy?, -(alquileno C1-3)-Cy?,
OR22, SR2?2, C(=0)R? C(=O)NR®R®, C(=0)OR2?, OC(=0)R?, OC(=O)NR®R%, NRR%, NRC(=0)Rb?,
NR®C(=0)OR??, NRC(=O)NR®R%®, C(=NR®)R"2, C(=NR°®)NR®R%, NR®C(=NR®)NR®R%, NRS(=0)R2,
NRe2S(=0)2NRR%, S(=0)RP2, S(=0)2R*2, 0 S(=0)2NRR%; en donde dichos alquilo Ci-s, alquenilo Co.,
alquinilo Cz6 estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3, o 4 grupos R'' independientemente
seleccionados;

R0 es H o alquilo C1-4;

cada Re se selecciona independientemente de H, CN, OH, alquilo C14 y alcoxi C1.4;

cada Cy?se selecciona independientemente de cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo,
heteroarilo de 5-6 miembros, o heteroarilo biciclico de 9-10 miembros, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos R'! independientemente seleccionados;

cada R#?, R R« y R se selecciona independientemente de H, alquilo Ci-, haloalquilo Ci-6, alquenilo Cozs,
alquinilo Cz-s, cicloalquilo Cs-7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros; en donde
dichos alquilo Ci-s, alquenilo Cz26, alquinilo Cz2, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo y
heteroarilo de 5-6 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 grupos R
independientemente seleccionados;

o Ry R% junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6, 0 7
miembros, que esta opcionalmente sustituido con -OH o alquilo Ci-3; y

cada R'' se selecciona independientemente de OH, NO2z, CN, halo, alquilo C1.3, alquenilo Cz3, alquinilo Coz3,
haloalquilo C1-3, ciano-alquilo C1-3, HO-alquilo C1-3, alcoxi C1-3-alquilo C1-3, cicloalquilo Ca-7, alcoxi C1-3, haloalcoxi
Ci13, amino, alquilamino Ci-3, di(alquilo C1.3)amino, tio, alquiltio Ci-3, alquilsulfinilo Ci-3, alquilsulfonilo C1-,
carbamilo, alquilcarbamilo C1-3, di(alquilo Ci-3)carbamilo, carboxi, alquilcarbonilo Ci-3, alcoxicarbonilo Ci-4,
alquilcarbonilamino C13, alquilsulfonilamino Ci3, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo Ci-3, di(alquil Ca-
g)aminosulfonilo, aminosulfonilamino, alquilaminosulfonilamino Cs-3, di( alquil C1-3)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilamino C1-3 y di(alquil C1-3)aminocarbonilamino; y

por lo menos un agente farmacéutico seleccionado del grupo que consiste de agentes quimioterapéuticos,
agentes antiinflamatorios, esteroides, inmunosupresores, agentes citostaticos, anticuerpos terapéuticos,
inhibidores de la quinasa Bcr-Abl, inhibidores de la quinasa Flt-3, inhibidores de la quinasa EGFR, inhibidores de
la quinasa HER2, inhibidores de la quinasa c-MET, inhibidores de la quinasa VEGFR, inhibidores de la quinasa
PDGFR, inhibidores de la quinasa cKit, inhibidores de la quinasa IGF-1R, inhibidores de la quinasa RAF,
inhibidores de la quinasa FAK, inhibidores de la quinasa mTOR, inhibidores de la quinasa PIM, e inhibidores de
la quinasa AKT.
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También se divulga un compuesto de Férmula I:

R3
R4 R?
R® R’
6 10
R ||,N |XYR
Y\Z A
NH,
I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

X es CR%0N;

Wes CR o N;

Y es CR8, CR®2, o N;

Z es un enlace o C(=0);

siempre que -W=yz sea -CR’=CR8, -N=CR? -, -CR’=CR®&-C(= 0)-, -N=CR?-C(= O)-, 0 -CR’=NC(=0)-;

R' es alquilo C1.3;

R? es halo, alquilo C1-s, alcoxi C1-s, haloalquilo C+-s, haloalcoxi C1-s,fenilo, o heteroarilo de 5-6 miembros; en el
que dicho fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, o 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, OH, CN, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, y haloalcoxi C1-4;

R3 es Cy,-(alquileno C1-3) -CY, halo, CN, NOz, alquilo C1-s, alquenilo Czs, alquinilo Cz2, haloalquilo C1.s, OR?,
SRa, C(=O)RP, C(=O)NR°RY, C(=OR? OC(=0)RP, OC(=O)NR°R, NR°RY, NRcC(=0)RP, NR°C(=0)OR®,
NR°C(=0)NR°RY, C(=NRe)RP, C(=NR®)NR°R¢, NR°C(=NR®)NR°RY, NR°S(=0)2RP, NR°S(=0)2NR°Rd, S(=0)2R®, o
S(=0)2NRCeR9; en el que dicho alquilo C1-s, alquenilo Cz-s, y alquinilo Cz-6 estan cada uno opcionalmente sustituido
por 1, 2, 3, 0 4 grupos R32 seleccionados independientemente;

R* es H, halo, OH, CN, alquilo C+-4, haloalquilo C+-s, alcoxi C1-4, 0 haloalcoxi C1-4;

RS es halo, OH, CN, alquilo C+-4, haloalquilo C+-4, alcoxi C1-4, haloalcoxi C1-4, 0 ciclopropilo;

R6 es H, halo, OH, CN, alquilo C1-4, haloalquilo C1-4, alcoxi C1-4, 0 haolalcoxi C1-4;

R” es H o alquilo Ci-4;

R’ es H, halo, -OH, -CN, alquilo C1s, alquenilo Cz, alquinilo Cz., haloalquilo C1.6, Cy?, -(alquileno C1.3)-Cy?,
OR22, SR22, C(=0)R?, C(=0)NR®R%, C(=0)OR??, OC(=0)R"2, OC(=0)NR*?R%, NR®R%, NRCcC(=0)OR®?,
NRCC(=0)NR"2, NR%C(=0)NR®R%, C(=NR®)R*2, C(=NR°)NR®R%, NR%C(=NR)NR®R®, NR%S(=0)R"2,
NRe2S(=0)2NR®R®, S(=0)R?, 0 S(=0)2NR?R%, donde dicho alquilo Ci., alquenilo Cz, alquinilo C2 estan
cada uno opcionalmente sustituido por 1,2, 3, 0 4 grupos independientemente seleccionado R'";

R82 gs H, halo, -CN, alquilo Ci.6, alquenilo Czs, alquinilo Czs, haloalquilo Ci.s, Cy? -(alquileno Ci-3)-Cy?,
C(=0)R"2, C(=0)NR®R%, C(=0)OR2?, NR%R%, NR°C(=0)RP?, NR°C(=0)0OR"2, NRC(=0)NR®R%, NR°%
S(=0)RP2, NR¢, S(=0)2NR®R®, 5(=0)R"?, 0 S(=0)2NR*R%; en el que dicho alquilo C1-s, alquenilo Cz-s, alquinilo
C2.6 estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 0 4 grupos R'" independientemente seleccionados;

R” es H, halégeno, OH, CN, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, alcoxi C1-4, 0 haloalcoxi C1-4;

R0 es H o alquilo C14;

cada R?, R°, R¢y R se selecciona independientemente entre H, alquilo C1., haloalquilo Ci, alquenilo Cos,
alquinilo C2, y Cy; en el que dicho alquilo C16, alquenilo C2s, y alquinilo C2.6 estdn cada uno opcionalmente
sustituido por 1, 2, 0 3 grupos R seleccionados independientemente;

o R° y R junto con el atomo N al que estan unidos forman un grupo de heterocicloalquilo de 4, 5, 6, o 7
miembros, que esta opcionalmente sustituido por -OH o alquilo C1-3;

cada Re se selecciona independientemente de H, CN, OH, alquilo C1-4, y alcoxi C1-4;

cada Cy se selecciona independientemente entre cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, fenilo,
naftilo, y heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 0 4
grupos R%® seleccionados independientemente; cada R32 se selecciona independientemente de halo, CN, NOz,
alquilo C1.6, alquenilo Cz.s, alquinilo C2s, haloalquilo Cis, OR®!, SRa!, C(=0)RP!, C(=O)NR°'R¥', C(=0)OR?',
OC(=0)RP!, OC(=0)NRe'Rd", NRe'Rd", NRe'C(=0)RP!, NR°®'C(=0)ORP', NR°'C(=O)NR°'Rd!, C(=NRe)R®,
C(=NRe)NR°¢'RY!, NR¢'C(=NR°)NRC'R4!, NR¢;1S(=0)RP!, NR¢1S(=0)2NR¢'Rd!, S(=0)2R0!, y S(=0)2NR°'R4"; en el
que dicho alquilo C1-s, alquenilo Cz, alquinilo C26 estan cada uno opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 grupos
R'! independientemente seleccionados;

cada R® se selecciona independientemente de Cy', -(alquileno C1.3)-cy', halo, CN, NO2, alquilo C1.s, alquenilo
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Cz2s6, alquinilo Czs, haloalquilo Cis, OR?!, SRa!', C(=O)RP', C(=O)NR°¢'RY!, C(=0)ORa!', OC(=0)R®!,
OC(=0)NRe'Rd!, NR°'Rd!, NR°'C(=0)RP!, NR¢'C(=0O)ORP!, NR¢'C(=O)NR°¢'R¥, C(=NR®)R"!, C(=NR®)NR°¢'RY,
NRe'C(=NR®)NR°'R?!, NR¢1S(=0)R®!, NR%S(=0)2NR°'Rd!, S(=0)Rb!, y S(=0)2NR°¢'R%'; en el que dicho alquilo
C1s, alquenilo Czs, alquinilo Cz6 estdn cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, o 3 grupos R
independientemente seleccionados;

cada Cy' se selecciona independientemente entre cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4 a 7,fenilo, y heteroarilo
de 5-6 miembros, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, o 4 grupos R
independientemente seleccionados;

cada R¥!, RP', R¢', y RY! se selecciona independientemente de H, alquilo Ci-, haloalquilo C16, alquenilo Czs,
alquinilo Cz-, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 a 6 miembros; en el
que dichos alquilo C1-6, alquenilo Cz-6, alquinilo Cz-, cicloalquilo Cs-7, heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, fenilo
y heteroarilo de 5-6 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 grupos R
independientemente seleccionados;

o Re' y RY' junto con el atomo N al que estan unidos forman un grupo de heterocicloalquilo de 4, 5, 6, 0 7
miembros, que esta opcionalmente sustituido por -OH o alquilo C1-3;

cada Cy? se selecciona independientemente entre cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4 a 7, fenilo, y
heteroarilo de 5-6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 0 4 grupos R’
independientemente seleccionados;

cada R#?, R"2, R, y R* se selecciona independientemente de H, alquilo C1.s, haloalquilo C1-6, alquenilo Co.s,
alquinilo Cz.s, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4 de 7 miembros, fenilo y heteroarilo de 5 a 6 miembros; en
el que dichos alquilo C1-6, alquenilo Cz-6, alquinilo Cz-s, cicloalquilo Cs-7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo
y heteroarilo de 5-6 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 grupos R'' seleccionados
independientemente;

o R%? y R® junto con el atomo N al que estan unidos forman un grupo de heterocicloalquilo de 4, 5, 6, 0 7
miembros, que esta opcionalmente sustituido por -OH o alquilo C1-3; ¥

cada R'! se selecciona independientemente de OH, NO2, CN, halo, alquilo C+-3, alquenilo Cz2.3, alquinilo Czs,
haloalquilo C1-3, ciano-C1-salquilo, alquilo HO-Ci-3, alcoxi Ci-3-alquilo C1-3, cicloalquilo Cs-7, alcoxi C1-3, haloalcoxi
Ci13, amino, alquilamino Ci-3, di(alquilo C1-3)amino, tio, alquiltio Ci-3, alquilsulfinilo Ci-3, alquilsulfonilo C1-3,
carbamilo, alquilcarbamilo C1-3, di(alquilo Ci-3)carbamilo, carboxi, alquilcarbonilo Ci-3, alcoxicarbonilo Ci-3,
alquilcarbonilamino Ci-3, alquilsulfonilamino C+3, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo Ci-3, di(alquilo Ci-
s)aminosulfonilo, aminosulfonilamino, alquilaminosulfoniloamino  C13, di(alquilo  Ci-3)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilamino Cs-3, y di(alquilo Ci-3)aminocarbonilamino.

También se divulga un compuesto de Férmula I:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Xes CR%0N;

Wes CR’0oN;

Y es CR8, CR®2, o N;

Z es un enlace o G(=0);

siempre que -W=Y-Z- sea -CR’=CR8, -N=CR8-, -CR’=CR?2-(= O)-, -N=CR8&-C(= 0)-, 0 -CR’=NC(=0)-;

R' es alquilo C1.3;

R? es halo, alquilo C1.6, alcoxi Ci-s, haloalquilo C1.6, haloalcoxi Ci, fenilo, o heteroarilo de 5-6 miembros; en
donde dicho fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 0 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, OH, CN, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, y haloalcoxi C1-4;

R? es Cy,-(alquileno C1.3)-Cy, halo, CN, NOg, alquilo C1.s, alquenilo Cz2, alquinilo Cz.s, haloalquilo C1.6, OR?, SR?,
C(=O)R?, C(=O)NR°R4, C(=O)OR2 OC(=0)R°P, OC(=O)NR°RY, NR°RJ, NRcC(=0)Rt, NRcC(=0)OR®,
NReC(=O)NR°R?, C(=NRe)RP, C(=NR®)NR°R?, NRcC(=NR®)NR°RY, NRcS(=0)2RP, NR°S(=)2NR°RY, S(=0)2R®, o
S(=0)2NR°R¢; en donde dichos alquilo Cis, alquenilo Czs, y alquinilo C26 estan cada uno opcionalmente
sustituidos por 1, 2, 3, 0 4 grupos R%@ independientemente seleccionados;
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R* es H, halo, OH, CN, alquilo C+-s, haloalquilo C1-s, alcoxi C1-4, 0 haloalcoxi C1.4;

R5 es halo, OH, CN, alquilo C+-4, haloalquilo C1-4, alcoxi C1-4, haloalcoxi C1-4, 0 ciclopropilo;

R6 es H, halo, OH, CN, alquilo C1-4, haloalquilo C1-4, alcoxi C1-4, 0 haloalcoxi C1-4;

R” es H o alquilo Ci-4;

R’ es H, halo, -OH, -CN, alquilo C+-s, alquenilo Cz.s, alquinilo Cz.6, haloalquilo Ci-s, Cy?, -(alquileno C1-3)-Cy?,
OR#?, SR22, C(=0)R"2, C(=0)NR%R%, C(=0)OR#?, OC(=0)RP?, OC(=0)NR®R%, NRR%, NRC(=0)R®?,
NR®C(=0)OR®?, NRC(=O)NR®R®, C(=NR®)R"?, C(=NR°®)NR®R%, NR®C(=NR®)NR®R%, NRS(=0)R"2,
NRe2§(=0)2NR®2R®, S(=0)RP?, S(=0)2R"?, o S(=0)2NR%R%; en donde dichos alquilo C1, alguenilo Cos,
alquinilo Cz6 estdn cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3, o 4 grupos R'' independientemente
seleccionados;

R82 gs H, halo, -CN, alquilo Ci.6, alquenilo Czs, alquinilo Czs, haloalquilo Ci.s, Cy? -(alquileno Ci-3)-Cy?,
C(=0)R"2, C(=O)NR®?R%, (C(=0)OR#?, NR%R%, NR®C(=0)R"2, NR%C(=0O)ORP2, NR%C(=0O)NR%R%®,
NRe2S(=0)RP2, NR%?S(=0)2NR%?R%, S(=0)R?, S(=0)2R"2, 0 S(=0)2NR% R%; en donde dichos alquilo Ci-s,
alquenilo C2., alquinilo C26 estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3, o 4 grupos R
independientemente seleccionados;

R® es H, halo, OH, CN, alquilo C+-s, haloalquilo C1-s, alcoxi C1-4, 0 haloalcoxi C1.4;

R0 es H o alquilo C14;

cada R?, RP, R°¢ y RY se selecciona independientemente de H, alquilo Cis, haloalquilo Ci.6, alquenilo Cos,
alquinilo Cz6, y Cy; en donde dichos alquilo Ci-s, alquenilo Cz-6, y alquinilo C2-6 estan cada uno opcionalmente
sustituidos por 1, 2, 0 3 grupos R® independientemente seleccionados;

o Rey R? junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo de heterocicloalquilo de 4, 5, 6, 0 7
miembros, que esta opcionalmente sustituido por -OH o alquilo C1-3;

cada Re se selecciona independientemente de H, CN, OH, alquilo C1-4, y alcoxi C1-4;

cada Cy se selecciona independientemente de cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, fenilo,
naftilo, y heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 0 4
grupos R%® independientemente seleccionados;

cada R% se selecciona independientemente de halo, CN, NO2, alquilo Cis, alquenilo Czs, alquinilo Cos,
haloalquilo Cis, OR?2!, SR, C(=0)RP', C(=O)NR°'Ra!, C(=O)OR?a!, OC(=0)RP', OC(=O)NR°'R4!, NRec'Rd",
NRe'C(=0)RP!, NR°S'C(=0)ORP', NRC'C(=O)NRc'R?!, C(=NR®)R"', C(=NRe)NR°¢'RY", NR°S'C(=NRe)NR°'R¢",
NRe'S(=0)RP!, NR¢'S(=0)2NR°'R9!, S(=0)2RP!, y S(=0)2NR°'R¢'; en doonde dicho alquilo Ci-s, alquenilo Ca.,
alquinilo Cz6 estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, o 3 grupos R'' independientemente
seleccionados;

cada R® se selecciona independientemente de Cy', -(alquileno C1-3)-Cy’, halo, CN, NOz, alquilo C1, alquenilo
Cz2s6, alquinilo Czs, haloalquilo Cis, OR?!, SRa!', C(=O)RP!', C(=O)NR°¢'RY!, C(=0)ORa!', OC(=0)R®!,
OC(=0)NRe'Rd!, NR°'Rd!, NR°'C(=0)RP!, NRc'C(=0)ORP!, NR¢'C(=O)NR°¢'RY", C(=NR®)R"', C(=NR®)NR°¢'RY!,
NRe'C(=NRe)NRC'R4!, NR¢'S(=O)RP!, NR¢'S(=0)2NR¢'R¥!, S(=O)RP!, S(=0)2R"', y S(=0)2NRc'R?!; en donde
dichos alquilo C1-s, alquenilo Cz-6, alquinilo Cz2.6 estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, 0 3 grupos R
independientemente seleccionados;

cada Cy' se selecciona independientemente de cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo, y
heteroarilo de 5-6 miembros, cada uno de los cuales est4 opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos R'"
independientemente seleccionados;

cada R?', R°', R¢', y RY! se selecciona independientemente de H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-6, alquenilo Cos,
alquinilo Cz-, cicloalquilo Cs-7, heterocicloalquilo de 4 de 7 miembros, fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros; en
donde dichos alquilo C1-s, alquenilo Cz-s, alquinilo Cz-6, cicloalquilo Ca-7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo
y heteroarilo de 5-6 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 grupos R
independientemente seleccionados;

o Re' y RY" junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6, 0 7
miembros, que esta opcionalmente sustituido por -OH o alquilo C1-3;

cada Cy? se selecciona independientemente de cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo,
heteroarilo de 5-6 miembros, o heteroarilo biciclico de 9-10 miembros, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos R'! independientemente seleccionados;

cada R#?, R"2, R, y R* se selecciona independientemente de H, alquilo C1-s, haloalquilo C16, alquenilo Co.s,
alquinilo Cz, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo y heteroarilo de 5- 6 miembros; en
donde dichos alquilo C1-s, alquenilo Cz-s, alquinilo Cz-6, cicloalquilo Ca-7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo
y heteroarilo de 5-6 miembros estdn cada uno opcionalmente sustituidoss con 1, 2, o 3 grupos R
independientemente seleccionados;

o R%? y R® junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6, 0 7
miembros, que esta opcionalmente sustituido con -OH o alquilo Ci-3; y

cada R'! se selecciona independientemente de OH, NO2, CN, halo, alquilo C+-3, alquenilo Cz.3, alquinilo Cz.s,
haloalquilo C1-3, ciano-alquilo C1-3, HO-alquilo C1-3, alcoxi C1-3-alquilo C1-3, cicloalquilo Ca-7, alcoxi C1-3, haloalcoxi
Ci13, amino, alquilamino C1.3, di(alquil Ci3)amino, tio, alquiltio Ci-3, alquilsulfinilo Ci-3, alquilsulfonilo C1.s,
carbamilo, alquilcarbamilo Ci-3, di(alquil Ci-3)carbamilo, carboxi, alquilcarbonilo Ci-3, alcoxicarbonilo Ci-4,
alquilcarbonilamino C13, alquilsulfonilamino Ci3, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo Ci-3, di(alquil Ca-
s)aminosulfonilo, aminosulfonilamino, alquilaminosulfoniloamino  Ci3, di(alquil  Ci-3)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilamino Cs-s, y di(alquil C1-3)aminocarbonilamino.
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En algunas realizaciones: la

M

N X R10

Y

\Z /N
NH,

fraccién es

J\,\;\l

Mt ™

’ ~

N

\ |/N

8

R®  NH,

En algunas realizaciones, R' es metilo.

En algunas realizaciones, R? es alquilo C1.6, alcoxi C1-3, 0 fenilo; en donde dicho fenilo esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados independientemente de halo.

En algunas realizaciones, R* es halo, CN o alquilo C1-4 .

En algunas realizaciones, R* es F, Cl, CN, o metilo.

En algunas realizaciones, R* es F.

En algunas realizaciones, R* es Cl.

En algunas realizaciones, R* es CN.

En algunas realizaciones, R* es metilo

En algunas realizaciones, R°® es halo o CN.

En algunas realizaciones, R°® es Cl.

En algunas realizaciones, R® es H.

En algunas realizaciones, R8 es H, halo, CN, alquilo C1s , 0 Cy?; en donde Cy? se selecciona de cicloalquilo
Css, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros, y heterocicloalquilo de 4-7 miembros, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos R'! independientemente seleccionados.

En algunas realizaciones, R®es H, halo, CN, alquilo Cis, 0o Cy?%en donde Cy?se selecciona
de cicloalquilo Cs-s, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros o heterocicloalquilo de 4-7 miembros, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido por 1 R'! seleccionado de OH, CN, halo, alquilo C+-3, haloalquilo C1.3, HO-alquilo C1-3,
alcoxi Cis-alquilo Ci3, alcoxi Ci3, haloalcoxi Ci3, amino, alquilamino Ci-3, di(alquil Csi-3)amino,
carbamilo, alquilcarbamilo C1-3 y di(alquil C1-3)carbamilo.

En algunas realizaciones, R® es H, halo, CN, metilo, o Cy?; en donde Cy? se selecciona de ciclopropilo,
fenilo, un anillo de pirazol, un anillo de piridina, o un anillo de pirimidina, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con 1 R'" seleccionado de OH, CN, fluoro, metilo, 2-hidroxietilo, dimetilcarbamilo, amino, metilcarbamilo y
dimetilcarbamilo.

En algunas realizaciones, R® es H, metilo, F, Cl, o I.

En algunas realizaciones, R® es metilo.

En algunas realizaciones, R® es H.
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En algunas realizaciones, R® es F.
En algunas realizaciones, R8 es Cl.
En algunas realizaciones, R8 es I.

En algunas realizaciones, cada R'! es independientemente OH, CN, halo, alquilo C1-3, haloalquilo C1-3, HO-

alquilo Ci-3, alcoxi Cis-alquilo Ci.3, alcoxi Ci-3, haloalcoxi C1-3, amino, alquilamino C1.3, di(alquil C1-3)amino,
carbamilo, alquilcarbamilo C1-3 o di( alquil C1-s)carbamilo.

En algunas realizaciones, R'% es H.
En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona de:

5-cloro-3-(1-isopropilazetidin-3-il)-2-metoxi-4-metilfenil]etil}-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin4-amina;
3-(1-Acetilazetidin-3-il)-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenil]etil}-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin4-amina;
-[5-Cloro-2-metoxi-4-metil-3-(1-propionilazetidin-3-il)fenil]etil}-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina;
-(1-{5-Cloro-3-[1-(ciclopropilmetil)azetidin-3-il]-2-metoxi-4-metilfenil}etil)-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
mina;

[-4-metil-3-5-cloro-2-metoxi(1-metilazetidin-3-il)fenil]etil1-}-3-metil-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina;
1-[5-cloro-3-(1-etilazetidin3-il)-2-metoxi-4-metilfenil]etil}-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina;
1-[5-cloro-3-(1-isobutilazetidin-3-il)-2-metoxi-4-metilfenil]etil}-3-metil-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina;
1-[3-(1-sec-butilazetidin-3-il)-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilletil}-3-metil-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina;
1-{5-Cloro-2-metoxi-3-[1-(2-metoxietil)azetidin-3-il]-4-metilfenil}etil)-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina;
-{3-[1-(4-Amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil}-N-metilazetidina-1-
carboxamida;

5-{3-[1-(4-Amino-3-metil- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil}- N, N-dimetilpiridin-2-
carboxamida;

5-{3-[1-(4-Amino-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metil-fenil}-N, N-dimetilpiridin-2-
carboxamida;

1-{1-[5-cloro-4-fluoro-3-(1-isopropilazetidin-3-il)-2-metoxifenil]etil}-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina;
5-{3-[1-(4-Amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenil}- N, N-dimetilpiridin-2-
carboxamida;

5-{3-[1-(4-Amino-3-iodo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenil}- N, N-dimetilpiridin-2-
carboxamida;

4-{3-[1-(4-Amino-3-metil- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil}- N, N-dimetilpiridin-2-
carboxamida;

4-(3-(1-(4-amino-3-metil- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil)- N-metilpicolinamida;
4-{3-[1-(4-Amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil}- N-(2-hidroxietil)piridin-2
carboxamida;

4-{3-[1-(4-amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil}- N-(2-hidroxietil ) -N-
metilpiridin-2-carboxamida;

2-(4-(3-(1-(4-Amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil)-1 H-pirazol-1-
il)etanol;

3'-[1-(4-Amino-3-metil- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5'-cloro-3-fluoro-2'-metoxi- N, N,6'-trimetilbifenil-4-
carboxamida;

3'-[-(4-Amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5'-cloro-3-fluoro-2'-metoxi-N,6'-dimetilbifenil-4-
carboxamida;

5-(3-(1-(4-amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil)-N-(2-
hidroxietil)picolinamida;

4-{3-[1-(4-Amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil}- N-(2-hidroxietil) -N-
metilpiridin-2-carboxamida;

5-{3-[1-(4-Amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(5 H)-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil)- N, N-dimetilpiridin-2-
carboxamida;
4-Amino-8-(1-{5-cloro-2-metoxi-4-metil-3-[5-(metilsulfonil)piridin-3-ilJfenil}etil)pirido[2,3-d]pirimidin-5(8 H)-ona;
5-{3-[1-(4-Amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(5H)-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil}nicotinonitrilo;
4-Amino-8-[1-(5-cloro-2-metoxi-4-metil-3-piridin-3-il-fenil)etil]pirido[2,3-d]pirimidin-5(8 H)-ona;
4-Amino-8-[1-(5-cloro-2-metoxi-4-metil-3-pirimidin-5-il-fenil)etil]pirido[2,3-d]pirimidin-5(8 H)-ona;
3'-[1-(4-Amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(5 H)-il)etil]-5'-cloro-2'-metoxi- N, N,6'-trimetilbifenil-3-carboxamida;
4-Amino-8-{1-[5-cloro-3-(5-fluoropiridin-3-il)-2-metoxi-4-metilfenil]etil}pirido[2,3-d]pirimidin-5(8 H)-ona;
3'-[1-(4-Amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(5H)-il)etil]-5'-cloro-2'-metoxi- N, N,6'-trimetilbifenil-3-sulfonamida;
5-{3-[1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(5 H)-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil}- N-metilpiridin-2-
carboxamida;
4-Amino-8-{1-[5-cloro-3-(1-isopropilazetidin-3-il)-2-metoxi-4-metilfenil]etil}pirido[2,3-d]pirimidin-5(8 H)-ona;
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4-Amino-8-{1-[5-cloro-2-etoxi-3-(1-isopropilazetidin-3-il)-4-metilfenil]etil}pirido[2,3-d]pirimidin-5(8 H)-ona;
5-{3-[1-(4-Amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(5 H)-il)etil]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenil}- N, N-dimetilpiridin-2-
carboxamida;

6-[1-(4-amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-4-cloro-N-etil-3',5"-difluoro-3-metilbifenil-2-carboxamida;
4-{3-[1-(4-amino- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil}- N, N-dimetilpiridin-2-
carboxamida;

4-{3-[1-(4-amino- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil}- N-(2-hidroxietil)piridin-2-
carboxamida;

4-{3-[1-(4-amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-ciano-2-metoxi-6-metilfenil}-N-(2-hidroxietil) -N-
metilpiridin-2-carboxamida;

5-{3-[1-(4-Amino-3-metil- 1H-pirazolo[4,3-c]piridin-1-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil}- N, N-dimetilpiridin-2-
carboxamida;

5-{3-[1-(4-amino-5-metil-7 H-pirrolo[2,3- d]pirimidin-7-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil}- N, N-dimetilpiridin-2-
carboxamida;
4-[1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro-3-etoxi-2-[5-(metilsulfonil)piridina-3-
illbenzonitrilo;
5-(3-(1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-cloro-6-ciano-2-etoxifenil)-N,N-dimetilpicolinamida;
5-{3-[1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(5H)-il)etil]-5-cloro-6-ciano-2-etoxifenil}-N,N-dimetilpiridin-2-
carboxamida;
4-(1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidin-8(5H)-il)etil)-6-cloro-3-etoxi-2-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)benzonitrilo;
5-(3-{1-[4-amino-3-(3-fluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]etil}-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenil) -N, N-
dimetilpiridin-2-carboxamida;

5-(3-{1-[4-amino-3-(1 H-pirazol-4-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]etil}-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenil)-N, N-
dimetilpiridin-2-carboxamida;

5-(3-{1-[4-amino-3-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]etil}-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenil)-N,N-
dimetilpiridin-2-carboxamida;

5-(3-{1-[4-amino-3-(1-metil-1 H-pirazol-3-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]etil}-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenil)-N,N-
dimetilpiridin-2-carboxamida;

5-(3-{1-[4-amino-3-(1 H-pirazol-3-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]etil}-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenil)-N, N-
dimetilpiridin-2-carboxamida;

5-[3-(1-{4-amino-3-[1-(2-hidroxietil)-1 H-pirazol-4-il]- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il}etil)-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenil] -
N, N-dimetilpiridin-2-carboxamida;

5-{3-[1-(4-amino-3-ciclopropil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenil}- N, N-dimetilpiridin-2-
carboxamida;

5-{3-[1-(4-amino-3-ciano- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenil}- N, N-dimetilpiridin-2-
carboxamida;
5-(3-{1-[4-amino-3-(4-fluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]etil}-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenil)-N,N-
dimetilpiridin-2-carboxamida;
5-{4-amino-1-[1-(5-cloro-3-{6-[(dimetilamino)carbonil]piridin-3-il}-2-etoxi-4-metilfenil)etil]-1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-il}-N, N-dimetilpiridin-2-carboxamida;

5-(3-{1-[4-amino-3-(5-cianopiridin-3-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]etil}-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenil)-N, N-
dimetilpiridin-2-carboxamida;

5-(3-{1-[4-amino-3-(2-aminopirimidin-5-il)-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]etil}-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenil) -N, N-
dimetilpiridin-2-carboxamida;

5-{3-[1-(4-amino-3-{6-[(metilamino)carbonil]piridin-3-il}-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-etoxi-6-
metilfenil}-N, N-dimetilpiridin-2-carboxamida;

5-{3-[1-(4-amino-3-piridin-4-il- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenil}-N, N-dimetilpiridin-2-
carboxamida;

5-{3-[1-(4-amino-3-piridin-3-il- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenil}-N, N-dimetilpiridin-2-
carboxamida;

5-{3-[1-(4-amino-3-{5-[(dimetilamino)carbonil]piridin-3-il}-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-etoxi-6-
metilfenil}-N, N-dimetilpiridin-2-carboxamida;
1-{1-[5-cloro-2-metoxi-4-metil-3-(1-oxetan-3-ilazetidin-3-il)fenil]etil}-3-metil-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina;
1-(1-{5-cloro-2-metoxi-4-metil-3-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)azetidin-3-il}fenil}etil)-3-metil-1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-amina;

5-{3-[1-(4-amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil}- N, N-
dimetilnicotinamida;i

5-{3-[1-(4-amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil}- N, N-dimetilpiridin-2-
carboxamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados anteriormente.

En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona de:

4-(1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-cloro-2-(1-(2-hidroxipropil)azetidin-3-il)-3-

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2873001 T3

metoxibenzonitrilo;
4-((S)-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-cloro-2-(1-((S)-2-hidroxipropil)azetidin-3-il)-3-
metoxibenzonitrilo;
4-((R)-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-cloro-2-(1-((S)-2-hidroxipropil)azetidin-3-il)-3-
metoxibenzonitrilo;
4-((S)-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-cloro-2-(1-((R)-2-hidroxipropil)azetidin-3-il)-3-
metoxibenzonitrilo;
4-((R)-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-cloro-2-(1-((R)-2-hidroxipropil)azetidin-3-il)-3-
metoxibenzonitrilo;
4-(1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-cloro-2-(1-(2-hidroxietil)azetidin-3-il)-3-
metoxibenzonitrilo;
(S)-4-(1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-cloro-2-(1-(2-hidroxietilo))azetidin-3-il)-3-
metoxibenzonitrilo;y
(R)-4-(1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-6-cloro-2-(1-(2-hidroxietilo))azetidin-3-il)-3-
metoxibenzonitrilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados anteriormente.
En algunas realizaciones, el carbono estrellado en la Férmula |:

RS
R4 R2

es un carbono quiral y dicho compuesto o dicha sal es el enantiomero (S).

Se aprecia ademas que ciertas caracteristicas de la invencion, que, para mayor claridad, se describen en el

contexto de realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en combinacién en una Unica realizacién.

La presente solicitud proporciona ademas un compuesto de Férmula VII:

0
e
v

R4 R?

R5

VI

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

GesNH,nes1yVesO;o0
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GesNH,nesO0OyVesOoCHz;o

GesO,nes0yVesNH;

X es CR%0N;

Wes CR”oN;

Y es CR8, CR& o N;

Z es un enlace o C(= O);

siempre que -W=Y-Z- sea -CR’=CR8&, -N=CR8-, -CR’=CR?&-C(=0)-, -N=CR®#-C(=0)-, 0 -CR’=N-C(=0)-;

R' es alquilo C1.3;

R? es halo, alquilo Ci, alcoxi C1., haloalquilo Ci., haloalcoxi Cis, fenilo, o heteroarilo de 5-6 miembros; en
donde dichos fenilos y heteroarilo de 5-6 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3, 0 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, OH, CN, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, y haloalcoxi C1-4;

R* es H, halo, OH, CN, alquilo C+-4, haloalquilo C+-s, alcoxi C1-4, 0 haloalcoxi C1-4;

RS es halo, OH, CN, alquilo C+-4, haloalquilo C+-4, alcoxi C1-4, haloalcoxi C1-4, 0 ciclopropilo;

R es H, halo, OH, CN, alquilo C+-4, haloalquilo C+-s, alcoxi C1-4, 0 haloalcoxi C1-4;

R” es H o alquilo Ci-4;

R8 es H, halo, -OH, -CN, alquilo C1-s, alquenilo Cz, alquinilo Cz2.6, haloalquilo C1.s, Cy?, -(alquileno C1.3)Cy?, OR#2,
SR#2, C(=0)RP?, C(=O)NR®R%, (C(=0)OR#?, OC(=0)R*?, OC(=O)NR®R®, NR®R%, NR®C(=0)R®?,
NR®C(=0)OR®?, NRC(=O)NR®R%, C(=NR®)R"2, C(=NR°®)NR®R%, NR®C(=NR®)NR®R%, NRS(=0)R2,
NRe25(=0)2NR®2R%, S(=0)RP?, S(=0)2R?, 0 S(=0)2NR*R%; en donde dicho alquilo C1-s, alquenilo Cz-, alquinilo
C2-6 estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3, 0 4 grupos R'" independientemente seleccionados;

R82 gs H, halo, -CN, alquilo C1.s, alquenilo Cz.6, alquinilo C2.s, haloalquilo C1-s, Cy?, -(alquileno C1-3)Cy2, C(=O)RP2,
C(=O)NR®R%®, C(=0O)OR22, NR%R®, NR%C(=0)R?, NR%C(=0)ORP, NR%C(=0)NR%R%, NR%S(=0)Rb2,
NRe2S(=0)2NR2R%, S(=0)Rb2, S(=0)2R2, 0 S(=0)2NR®R%; en donde dicho alquilo C1-s, alquenilo Cz-s, alquinilo
Cz26 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 0 4 grupos R'! independientemente seleccionados;

R® es H, halo, OH, CN, alquilo C1-4, haloalquilo C1-4, alcoxi C1-4, 0 haloalcoxi C1.4;

R0 es H o alquilo C14;

cada Re se selecciona independientemente de H, CN, OH, alquilo C14 y alcoxi C14;

cada Cy?se selecciona independientemente de cicloalquilo Ca7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo,
heteroarilo de 5-6 miembros, o heteroarilo biciclico de 9-10 miembros, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 grupos R'! independientemente seleccionados;

cada R#, R R« y R ge selecciona independientemente de H, alquilo Ci-, haloalquilo Ci-s, alquenilo Coz.s,
alquinilo Cz-s, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros; en donde
dichos alquilo C1-6, alquenilo Cz2s, alquinilo Cas, cicloalquilo Cs-7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo y
heteroarilo de 5-6 miembros estdn cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, o 3 grupos R
independientemente seleccionados;

o Re?y R junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6, 0 7
miembros que esté opcionalmente sustituido con -OH o alquilo C13; y

cada R'' se selecciona independientemente de OH, NO2, CN, halo, alquilo C1-3, alquenilo Cz.3, alquinilo Coz.3,
haloalquilo C1-3, ciano-alquilo C1-3, HO-alquilo C1-3, alcoxi Ci-3-alquilo C1-3, cicloalquilo Cs-7, alcoxi C1-3, haloalcoxi
C13, amino, C alquilamino 13, di(alquil Ci-3)amino, tio, alquiltio Ci-3, alquilsulfinilo Ci-3, alquilsulfonilo Cs-3,
carbamilo, alquilcarbamilo Ci-3, di(alquil Ci-3)carbamilo, carboxi, alquilcarbonilo Ci-3, alcoxicarbonilo Ci-4,
alquilcarbonilamino  Ci-3, alquilsulfonilamino C+-3, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo C1-3, di(alquil Cs-
s)aminosulfonilo, aminosulfonilamino, alquilaminosulfonilamino  Ci3, di(alquil  Ci-3 )Jaminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilamino Cs-3, y di(alquil C1-3)aminocarbonilamino.

En una realizacién, el compuesto de Férmula VII no son los compuestos de los Ejemplos 310-311 y 323-

325. En otra realizacién, el compuesto de Férmula VIl se selecciona de los compuestos de los Ejemplos 310-311 y
323-325.

En algunas realizaciones, R es metilo.

En algunas realizaciones, R? es alcoxi C13 .

En algunas realizaciones, R* es halo, CN o alquilo C1-4.
En algunas realizaciones, R* es metilo.

En algunas realizaciones, R® es halo.

En algunas realizaciones, R® es cloro o fluoro.

En algunas realizaciones, R® es H.

En algunas realizaciones, R8 es alquilo C1-6 .
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En algunas realizaciones, R® es metilo.

En algunas realizaciones, R'% es H.

En algunas realizaciones, Ges NH,nes 0y V es CHa.
En algunas realizaciones, Ges NH, nes 1y Ves O.
En algunas realizaciones, Ges O, nes 0y V es NH.

En la presente invencién, el compuesto es un compuesto que tiene la Féormula Vlla:

O
(o
\Y%
R4 RZ

R5

VlIla

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, el compuesto es un compuesto que tiene la Férmula Vlib:

0
I
V.

R4 R2
R>
6
RS NN
\ \I}
H,
VIIb

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En algunas realizaciones:

G es NH;

neso;

VesO;

R2 es alcoxi C1-3 ;

R* es halo, CN, o alquilo C1-4 ;
R5 es halo; y
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Ré es H.
En algunas realizaciones:

G es NH;

neso;

VesCH2;

R2 es alcoxi C1-3;

R* es halo, CN, o alquilo C1-4;
R5 es halo; y

R® es H.

En algunas realizaciones:

G es NH;

nesi;

VesO;

R2 es alcoxi C1-3;

R* es halo, CN, o alquilo C1-4;
R es halo; y

R® es H.

En algunas realizaciones:

GesO;

neso;

V es NH;

R2 es alcoxi C1-3;
R* es halo;

RS es halo; y

R® es H.

En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona de:

{3-[1-(4-amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenil}pirrolidina-2-ona;
-[1-(4-amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro-3-etoxi-2-(2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)benzonitrilo;
-{3-[1-(4-Amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil}morfolina-3-ona;
-{3-[1-(4-Amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil}-1,3-oxazolidin-2-ona;
-{3-[1-(4-amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenil}pirrolidina-2-ona;
-[1-(4-amino-3-metil- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro-3-etoxi-2-(5-oxopirrolidin-3-il)benzonitrilo;
{3-[1-(4-amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenil}-1,3-oxazolidin-2-ona; y
{3-[1-(4-amino-3-metil- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenil}-1,3-oxazolidin-2-ona,

bbb bsN

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de los mencionados anteriormente.

En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona de:

mino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenil}pirrolidin-2-ona;

) 1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenil)pirrolidin-2-ona;
-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenil)pirrolidin-2-ona;
-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenil)pirrolidin-2-ona;y
-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenil)pirrolidin-2-ona;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de los mencionados anteriormente.
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En algunas realizaciones, el carbono estrellado en la Formula VII:

O

VII

es un carbono quiral y dicho compuesto o sal es el enantiémero (S).

A la inversa, diversas caracteristicas de la invencién que son, por brevedad, se describen en el contexto de
una sola realizacion, también pueden proporcionarse por separado o en cualquier subcombinacion adecuada.

En varios lugares de la presente memoria descriptiva, se describen sustituyentes divalentes de enlace. De
forma especifica, se pretende que cada sustituyente divalente incluya tanto las formas de avance y retroceso del
sustituyente de enlace. Por ejemplo, -NR(CR'R”)n- incluye tanto -NR(CR'R")»- como -(CR'R")nNR-. Cuando la
estructura claramente requiere un grupo de union, las variables de Markush enumeradas para ese grupo se entiende
que son grupos de enlace.

El término "n-miembros", donde n es un entero tipicamente describe el n® de atomos que forman el anillo en
un resto en el que el n? de atomos que forman el anillo es n. por ejemplo, piperidinilo es un ejemplo de un anillo
heterocicloalquilo de 6 miembros, pirazolilo es un ejemplo de un anillo heteroarilo de 5 miembros, piridilo es un
ejemplo de un anillo heteroarilo de 6 miembros, y 1, 2,3,4-tetrahidro-naftaleno es un ejemplo de un grupo de
cicloalquilo 10 miembros.

Como se usa en este documento, la frase "opcionalmente sustituido" significa no sustituido o sustituido. Tal
como se utiliza aqui, el término "sustituido" significa que un atomo de hidrégeno se retira y se sustituye por un
sustituyente. Es de entenderse que la sustitucion en un atomo dado esta limitada por la valencia.

A lo largo de las definiciones, el término "Cn-m" indica una gama que incluye los puntos finales, en el que ny
m son numeros enteros y indican el n® de atomos de carbono. Los ejemplos incluyen C1-4, C1-6, y similares.

Tal como se utiliza aqui, el término "alquilo Cn-m", usado s6lo o en combinacién con otros términos, se
refiere a un grupo hidrocarburo saturado que puede ser de cadena lineal o ramificado, que tiene atomos de carbono
n a m. En algunas realizaciones, el grupo de alquilo contiene de 1 a 6 atomos de carbono, de 1 a 4 atomos de
carbono, de 1 a 3 atomos de carbono, o 1 a 2 atomos de carbono Los ejemplos de restos de alquilo incluyen, pero
no se limitan a, grupos quimicos tales como metilo, etilo, n -propilo, isopropilo, n-Butilo, terc-Butilo, isobutilo, sec-
Butilo; homologos superiores tales como 2-metilo-1-butilo, n -pentilo, 3-pentilo, n -hexilo, 1,2,2-metilpropilo tri-, y
similares.

Tal como se usa en el presente documento, "Cn-malquenilo” se refiere a un grupo de alquilo que tiene uno o
mas dobles enlaces carbono-carbono y que tiene atomos de carbono de n a m En algunas realizaciones, el resto
alquenilo contiene de 2 a 6, 2 a 4, o de 2 a 3 atomos de carbono Grupos ejemplares de alquenilo incluyen, pero no
se limitan a, etenilo, n- propenilo, isopropenilo, n -butenilo, sec -butenilo, y similares.

Tal como se usa en el presente documento, "alquinilo Cn.m" se refiere a un grupo de alquilo que tiene uno o
mas triples enlaces carbono-carbono y que tiene atomos de carbono n a m. Grupos ejemplares de alquinilo incluyen,
pero no se limitan a, etinilo, propin-1-ilo, propin-2-ilo, y similares. En algunas realizaciones, el resto de alquinilo
contienede 2 a 6,2 a4, ode 2 a3 atomos de carbono

Tal como se utiliza aqui, el término "alquileno", empleado solo o en combinacién con otros términos, se
refiere a un alquilo grupo de unién divalente. Ejemplos de grupos alquileno incluyen, pero no se limitan a, etan-1,2-
diilo, propano-1,3-diilo, propano-1,2 diilo, butan-1,4-diilo, butan-1,3 diilo, butan-1,2-diilo, 2-metilo-propano-1,3-diilo, y
similares.
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Tal como se utiliza aqui, el término "Cn-malcoxi", usado sélo 0 en combinacién con otros términos, se refiere
a un grupo de férmula -O-alquilo, en el que el grupo de alquilo tiene atomos de carbono de n a m. Grupos
ejemplares de alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi), t-butoxi, y similares. En
algunas realizaciones, el grupo de alquilo tiene 1 a 6,1 a4, o 1 a 3 atomos de carbono

Tal como se utiliza aqui, el término "Cn-malquilamino” se refiere a un grupo de férmula -NH (alquilo), en el
que el grupo de alquilo tiene de atomos de carbono n a m. En algunas realizaciones, el grupo de alquilo tiene 1 a 6,
1a4,01a3atomos de carbono.

Tal como se utiliza aqui, el término "Cn-malcoxicarbonilo" se refiere a un grupo de férmula -C(O)O-alquilo, en
el que el grupo de alquilo tiene atomos de carbono de n a m. En algunas realizaciones, el grupo de alquilo tiene 1 a
6,1 a4,01 a3 atomos de carbono

Tal como se utiliza aqui, el término "Cn-malquilcarbonilo" se refiere a un grupo de férmula -C(O)-alquilo, en el
que el grupo de alquilo tiene de atomos de carbono n a m. En algunas realizaciones, el grupo de alquilo tiene 1 a 6,
1a4,01a3atomos de carbono

Tal como se utiliza aqui, el término "Cn-malquilcarbonilamino” se refiere a un grupo de -NHC(O)-alquilo
formula, en el que el grupo de alquilo tiene atomos de carbono de n a m. En algunas realizaciones, el grupo de
alquilo tiene 1 a 6,1 a4, 0 1 a 3 &tomos de carbono

Tal como se utiliza aqui, el término "Cn-malquilsulfonilamino" se refiere a un grupo de férmula -NHS(O)2-
alquilo, en el que el grupo de alquilo tiene atomos de carbono de n a m. En algunas realizaciones, el grupo de alquilo
tiene1 a6, 1a4,o01a3atomos de carbono.

Tal como se utiliza aqui, el término "aminosulfonilo” se refiere a un grupo de formula -S(O)2NHa.

Tal como se utiliza aqui, el término "Cn-malquilaminosulfonilo” se refiere a un grupo de féormula -S(O)2NH
(alquilo), en el que el grupo de alquilo tiene atomos de carbono de n a m. En algunas realizaciones, el grupo de
alquilo tiene 1 a6, 1 a4, 01 a3 atomos de carbono

Tal como se utiliza aqui, el término "di(Cn-malquilo)aminosulfonilo” se refiere a un grupo de féormula -S(O)2N
(alquilo)2, en el que cada grupo de alquilo tiene independientemente 4tomos de carbono de n a m. En algunas
realizaciones, cada grupo de alquilo tiene, independientemente, 1 a6, 1 a4, 0 1 a 3 atomos de carbono

Tal como se utiliza aqui, el término "aminosulfonilamino" se refiere a un grupo de formula -NHS(O)2NHa.

Tal como se utiliza aqui, el término "Cn-malkylaminosulfoniloamino” se refiere a un grupo de férmula-
NHS(O)2NH (alquilo), en el que el grupo de alquilo tiene dtomos de carbono de n a m. En algunas realizaciones, el
grupo de alquilo tiene 1 26, 1 a 4, 0 1 a 3 4tomos de carbono.

Tal como se utiliza aqui, el término "di(Cn-malquilo)aminosulfonilamino” se refiere a un grupo de férmula-
NHS(O)2N (alquilo)z, en el que cada grupo de alquilo tiene independientemente atomos de carbono de n a m En
algunas realizaciones, cada grupo de alquilo tiene, independientemente, de 1 a6, 1 a4, 0 1 a 3 atomos de carbono.

Tal como se utiliza aqui, el término "aminocarbonilamino”, empleado solo o en combinacién con otros
términos, se refiere a un grupo de férmula -NHC(O)NH2.

Tal como se utiliza aqui, el término "Cn.malquilaminocarbonilamino” se refiere a un grupo de férmula-
NHC(O)NH (alquilo), en el que el grupo de alquilo tiene atomos de carbono de n a m. En algunas realizaciones, el
grupo de alquilo tiene 1 26, 1 a4, 01 a 3 atomos de carbono.

Tal como se utiliza aqui, el término "di(Cn-malquilo)aminocarbonilamino" se refiere a un grupo de férmula-
NHC(O)N(alquilo)2, en el que cada grupo de alquilo tiene independientemente atomos de carbono de n a m. En
algunas realizaciones, cada grupo de alquilo tiene, independientemente, de 1 a6, 1 a4, o 1 a 3 atomos de carbono.

Tal como se utiliza aqui, el término "Cn-malquilcarbamilo” se refiere a un grupo de férmula -C(O)-NH
(alquilo), en el que el grupo de alquilo tiene atomos de carbono de n a m. En algunas realizaciones, el grupo de
alquilo tiene 1 a 6,1 a4, 0 1 a3 atomos de carbono.

Tal como se utiliza aqui, el término "tio" se refiere a un grupo de férmula -SH.
Tal como se utiliza aqui, el término "Cn-malquiltio" se refiere a un grupo de férmula -S-alquilo, en el que el grupo de

alquilo tiene atomos de carbono de n a m. En algunas realizaciones, el grupo de alquilo tiene 1 a6,1a4,01a3
atomos de carbono.
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Tal como se utiliza aqui, el término "Cn-malquilsulfinilo" se refiere a un grupo de -S(O)-alquilo férmula, en el
que el grupo de alquilo tiene atomos de carbono de n a m. En algunas realizaciones, el grupo de alquilo tiene 1 a 6,
1a4,o01a3atomos de carbono.

Tal como se utiliza aqui, el término "Cn-malquilsulfonilo” se refiere a un grupo de férmula -S(O)z-alquilo, en el
que el grupo de alquilo tiene atomos de carbono de n a m. En algunas realizaciones, el grupo de alquilo tiene 1 a 6,
1a4,01a3atomos de carbono.

Tal como se utiliza aqui, el término "amino" se refiere a un grupo de férmula -NHa.
Tal como se utiliza aqui, el término "carbamilo" a un grupo de férmula -C(O)NH:.

Tal como se utiliza aqui, el término "carbonilo", empleado solo o en combinacién con otros términos, se refiere a
un grupo -C(O)-.

Tal como se utiliza aqui, el término "ciano-alquilo C1-3" se refiere a un grupo de formula-(alquileno C1-3)-CN.
Tal como se utiliza aqui, el término "HO-alquilo C1-3" se refiere a un grupo de formula-(alquileno C1-3)-OH.

Tal como se utiliza aqui, el término "alcoxi Ci-3-alquilo C1-3" se refiere a un grupo de férmula-(alquileno C1-3)-O
(alquilo Ci1-3).

Tal como se utiliza aqui, el término "carboxi" se refiere a un grupo de férmula -C(O)OH.

Tal como se utiliza aqui, el término "di(Cn-malquilo)amino” se refiere a un grupo de férmula -N (alquilo)z, en
el que los dos grupos de alquilo, cada uno tiene, independientemente, &tomos de carbono de n a m. En algunas
realizaciones, cada grupo de alquilo tiene independientemente 1 a 6, 1 a 4, 0 1 a 3 &tomos de carbono

Tal como se utiliza aqui, el término "di(Cn-malquilo)carbamilo” se refiere a un grupo de férmula-
C(O)N(alquilo)z, en el que los dos grupos de alquilo cada uno tiene, independientemente, atomos de carbono de n a
m. En algunas realizaciones, cada grupo de alquilo tiene independientemente 1 a 6, 1 a 4, o 1 a 3 atomos de
carbono

Tal como se usa en el presente documento, "halo" se refiere a F, Cl, Br, o |. En algunas realizaciones, el
grupo halo es F o Cl.

Tal como se usa en el presente documento, "Cr-mhaloalcoxi" se refiere a un grupo de férmula -O-haloalquilo
que tiene atomos de carbono de n a m. Un grupo ejemplar haloalcoxi es OCF3. En algunas realizaciones, el grupo
haloalcoxi es fluorado solamente. En algunas realizaciones, el grupo de alquilo tiene 1 a6, 1 a 4, 0 1 a 3 4tomos de
carbono.

Tal como se utiliza aqui, el término "Cn-mhaloalquilo”, empleado solo o0 en combinacién con otros términos,
se refiere a un grupo de alquilo que tiene de un atomo de halégeno a 2s+atomos 1 de halégeno que pueden ser
iguales o diferentes, donde "s" es el n® de atomos de carbono en el grupo de alquilo, en el que el grupo de alquilo
tiene atomos de carbono de n a m. En algunas realizaciones, el grupo haloalquilo es fluorado solamente. En algunas
realizaciones, el grupo de alquilo tiene 1 a6, 1 a 4, 0 1 a 3 atomos de carbono.

Como se usa en este documento, "cicloalquilo" se refiere a hidrocarburos ciclicos no aromaticos que
incluyen alquilo ciclado y/o grupos de alquenilo. Los grupos de cicloalquilo pueden incluir mono- o policiclico (por
ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados) grupos y espirociclos. Los grupos de cicloalquilo pueden tener 3, 4,
5, 6, o 7 atomos de carbono que forman el anillo (Cs-7). Atomos de carbono que forman el anillo de un grupo de
cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con oxo o sulfido. Los grupos de cicloalquilo también incluyen
cicloalquilidenos. Grupos de cicloalquilo de ejemplo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo, y
similares. En algunas formas de realizacién, cicloalquilo es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo.
También se incluye en la definicion de cicloalquilo son restos que tienen uno o mas anillos aromaticos condensados
(es decir, que tiene un enlace en comun con) al anillo cicloalquilo, por ejemplo, benzo o tienilo derivados de
ciclopentano, ciclohexano, y similares. Un grupo de cicloalquilo que contiene un anillo aromético condensado puede
estar unido a través de cualquier atomo de formacion de anillo incluyendo un a&tomo de formacion de anillo del anillo
aromatico condensado.

Como se usa en este documento, "heteroarilo" se refiere a un heterociclo monociclico o aromatico

policiclico que tiene miembro de anillo al menos un heterodtomo seleccionado entre azufre, oxigeno y nitrégeno. En
algunas realizaciones, el anillo heteroarilo tiene 1, 2, 3, 0 4 miembros del anillo de heteroatomos seleccionados
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independientemente de nitr6geno, azufre y oxigeno. En algunas realizaciones, cualquier N de formacion del anillo en
un resto heteroarilo puede ser un N-6xido. En algunas realizaciones, el heteroarilo tiene 5-10 atomos de anilloy 1, 2,
3 0 4 miembros del anillo de heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno. En
algunas realizaciones, el heteroarilo tiene 5-6 atomos en el anillo y 1 6 2 miembros del anillo de heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno. En algunas realizaciones, el heteroarilo es un
anillo heteroarilo de cinco miembros o de seis miembros.

Un anillo de heteroarilo de cinco miembros es un heteroarilo con un anillo que tiene cinco atomos en el
anillo en el que uno o0 mas (por ejemplo, 1, 2, 0 3) atomos de anillo se seleccionan independientemente de N, O, y S.
Los ejemplos de cinco miembros heteroarilos de anillo son tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, 1, 2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1, 2,3-tiadiazolilo, 1, 2,3-oxadiazolilo, 1, 2, 4-triazolilo, 1,
2,4-tiadiazolilo, 1, 2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, y 1,3,4-oxadiazolilo.

Un anillo heteroarilo de seis miembros es un heteroarilo con un anillo que tiene seis atomos en el anillo en
el que uno o mas (por ejemplo, 1, 2, o 3) atomos de anillo se seleccionan independientemente de N, O, y S. Los
ejemplos de seis miembros heteroarilos de anillo son piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo y piridazinilo.

Un "heteroarilo biciclico Ce-10" es heteroarilo biciclico condensado que tiene 9 a 10 miembros en el anillo.

Como se usa en este documento, "heterocicloalquilo” se refiere a heterociclos no aromaticos monociclicos
o policiclicos que tienen uno o mas heteroatomos formadores de anillo seleccionados de O, N, o S. Incluido en
heterocicloalquilo son grupos de heterocicloalquilo monociclicos de 4, 5, 6, y 7 miembros. Los grupos de
heterocicloalquilo pueden incluir también espirociclos. Grupos ejemplares de heterocicloalquilo incluyen pirrolidina-2-
ona, 1,3-isoxazolidin-2-ona, piranilo, tetrahidropuran, oxetanilo, azetidinilo, morfolino, tiomorfolino, piperazinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, piperidinilo, pirrolidinilo, isoxazolidinilo, isotiazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo,
tiazolidinilo, imidazolidinilo, azepanilo, benzazapeno, y similares. Atomos de carbono y heteroatomos formadores de
un grupo de heterocicloalquilo puedem estar opcionalmente sustituidos por oxo o sulfido (por ejemplo, C(O), S(O), C
(S), o S(0O)2, etc.). El grupo de heterocicloalquilo puede estar unido a través de un atomo de carbono formador de
anillo o un heteroatomo formador de anillo. En algunas realizaciones, el grupo de heterocicloalquilo contiene 0 a 3
dobles enlaces. En algunas realizaciones, el grupo de heterocicloalquilo contiene 0 a 2 dobles enlaces. También se
incluye en la definicion de heterocicloalquilo restos que tienen uno o mas anillos aromaticos fusionados (es decir,
que tienen un enlace en comdn con) al anillo cicloalquilo, por ejemplo, benzo o tienilo derivados de piperidina,
morfolina, azepina, etc. Un heterocicloalquilo grupo que contiene un anillo aromatico condensado puede estar unido
a través de cualquier atomo de formacion de anillo incluyendo un atomo de formacién de anillo del anillo aromatico
condensado. En algunas realizaciones, el heterocicloalquilo tiene 4-10, 4-7 o 4-6 atomos en el anillo con 1 0 2
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrédgeno, oxigeno o azufre y que tiene uno o mas miembros
de anillo oxidados.

En ciertos lugares, las definiciones o realizaciones se refieren a anillos especificos (por ejemplo, un anillo
de azetidina, un anillo de piridina, etc.). A menos que se indique lo contrario, estos anillos pueden estar unidos de
cualquier miembro del anillo, siempre que no se supere la valencia del atomo. Por ejemplo, un anillo de azetidina
puede estar unido a cualquier posicion del anillo, mientras que un anillo de azetidina-3-il esta unido en la posicién 3.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden ser asimétricos (por ejemplo, que tienen uno o
mas estereocentros). Todos los estereoisémeros, tales como enantiomeros y diastereémeros, pretenden ser que se
indique lo contrario. Los compuestos de la presente invencién que contienen atomos de carbono sustituidos
asimétricamente pueden aislarse en formas Opticamente activas o racémicas. Métodos sobre cémo preparar formas
opticamente activas a partir de materiales iniciales épticamente inactivos son conocidos en la técnica, tal como por
resolucion de mezclas racémicas o por sintesis estereoselectiva. Muchos isémeros geométricos de olefinas, dobles
enlaces C=N, y similares también pueden estar presentes en los compuestos descritos en el presente documento, y
todos estos isdmeros estables se contemplan en la presente invencién. Isbmeros geométricos cis y frans de los
compuestos de la presente invencién se describen y pueden aislarse como una mezcla de ismeros o como formas
isoméricas separadas. En algunas realizaciones, el compuesto tiene la (R)-configuracion. En algunas realizaciones,
el compuesto tiene la (S)-configuracion.

La resolucién de mezclas racémicas de compuestos puede realizarse por cualquiera de numerosos
métodos conocidos en la técnica. Un procedimiento de ejemplo incluye recristalizacién fraccional utilizando un acido
de resolucion quiral, que es un acido organico Opticamente activo, formador de sal. Agentes de resolucion
adecuados para los métodos de recristalizacién fraccionada son, por ejemplo, acidos Opticamente activos, tales
como las formas D y L del &cido tartarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido
malico, acido lactico o los diversos &cidos alcanforsulfénicos Opticamente activos, tales como B-acido
camforsulfénico. Otros agentes de resolucion adecuados para los métodos de cristalizacion fraccionada incluyen
formas estereoisémeras puras de a-metilbencilamina (p.ej., formas S y R o formas diastereoméricamente puras), 2-
fenilglicinol, norefedrina, efedrina, N-metilefedrina, ciclohexiletilamina, 1,2-diaminociclohexano, y similares.
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La resolucion de mezclas racémicas también puede llevarse a cabo por elucién en una columna de relleno
con un agente de resolucion épticamente activo (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilglicina). Composicién de disolvente
de elucién adecuada puede ser determinada por un experto en la técnica.

Los compuestos de la invencion también incluyen formas tautoméricas. Las formas tautoméricas resultan
del intercambio de un enlace sencillo con un doble enlace adyacente junto con la migracion concomitante de un
proton. Las formas tautoméricas incluyen tautémeros prototropicos que son estados de protonacion isbmeros que
tienen la misma férmula empirica y la carga total. Tautémeros ejemplares prototrépicos incluyen pares de cetona -
enol, pares de acido amida-imidico, pares lactama-lactima, pares enamina-imina, y formas anulares, donde un
proton puede ocupar dos 0 mas posiciones de un sistema heterociclico, por ejemplo, 1H- y 3H- imidazol, 1H-, 2H-y
4H- 1, 2,4-triazol, 1H- y 2H-isoindol, y 1H- y 2H-pirazol. Las formas tautoméricas pueden estar en equilibrio o
estéricamente bloqueadas en una forma por sustitucion apropiada.

Los compuestos de la invencion también pueden incluir todos los is6topos de atomos que aparecen en los
intermedios o compuestos finales. Los is6topos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo n® atémico pero
diferentes numeros de masa. Por ejemplo, los isétopos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio.

El término "compuesto”, como se usa aqui se entiende que incluye todos los estereoisémeros, isbmeros
geométricos, tautémeros, y los isétopos de las estructuras representadas. Los compuestos en el presente
documento identifican por el nombre o la estructura como una forma tautémera particular, tienen la intencién de
incluir otras formas tautoméricas a menos que se especifique lo contrario.

Todos los compuestos, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden encontrar, junto
con otras sustancias tales como agua y disolventes (por ejemplo, hidratos y solvatos) o se pueden aislar.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invenciéon, o sales de los mismos, estan aislados
sustancialmente. Por "sustancialmente aislado" se quiere decir que el compuesto es al menos parcialmente o
sustancialmente separado del entorno en el que se form6 o detect6. La separacion parcial puede incluir, por
ejemplo, una composicion enriquecida en los compuestos de la invencién. La separacion sustancial puede incluir
composiciones que contienen al menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos
aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 80%, al menos aproximadamente 90%, al menos
aproximadamente 95%, al menos aproximadamente 97%, o al menos aproximadamente 99% en peso de los
compuestos de la invencién, o sal del mismo. Los métodos para aislar los compuestos y sus sales son comunes en
la técnica.

La frase "farmacéuticamente aceptable" se emplea aqui para referirse a aquellos compuestos, materiales,
composiciones, y/o formas de dosificacién que son, dentro del alcance del juicio médico, adecuados para uso en
contacto con los tejidos de humanos seres y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, u otro
problema o complicacion, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable.

Las expresiones, "temperatura ambiente" y "temperatura ambiente” o "ta" como se usa aqui, se entiende en
la técnica, y se refieren en general a una temperatura, por ejemplo una temperatura de reaccion, es decir sobre la
temperatura de la habitacion en que la reaccién se lleva a cabo, por ejemplo, una temperatura de aproximadamente
20°C a aproximadamente 30°C.

La presente invencion también incluye sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en
este documento. Como se usa en el presente documento, "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a
derivados de los compuestos descritos en los que el compuesto original es modificado mediante la conversion de un
acido existente o resto de base a su forma de sal. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero
no se limitan a sales de acidos organicos de residuos basicos tales como aminas, mineral o; sales alcalinas u
organicas de restos acidos tales como acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de
la presente invencidn incluyen las sales convencionales no toxicas del compuesto original formado, por ejemplo, de
acidos inorganicos u organicos no toxicos. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden
sintetizarse a partir del compuesto original que contiene un resto basico o acido mediante procedimientos quimicos
convencionales. Generalmente, tales sales se pueden preparar por reaccion de las formas de acido o base libre de
estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido apropiado en agua o en un disolvente
organico, o en una mezcla de los dos; generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo,
alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, iso-propanol, o butanol) o acetonitrilo (ACN). Listas de sales adecuadas se
encuentran en Remington Pharmaceutical Sciences, 172 ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418
y Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977).

Sintesis

Los compuestos de la invencion, incluyendo sus sales, se pueden preparar usando técnicas de sintesis
organica conocidas y pueden sintetizarse de acuerdo con cualquiera de las numerosas rutas sintéticas posibles.
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Las reacciones para preparar compuestos de la invencion pueden llevarse a cabo en disolventes
adecuados que pueden ser facilmente seleccionados por un experto en la técnica de la sintesis organica. Los
disolventes adecuados pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales iniciales (reactivos), los
intermedios o productos a las temperaturas a las que las reacciones se llevan a cabo, por ejemplo, temperaturas que
pueden oscilar desde la temperatura de congelacion del disolvente a la temperatura de ebullicién del disolvente. Una
reaccion dada puede llevarse a cabo en un disolvente o una mezcla de mas de un disolvente. Dependiendo del paso
particular de la reaccion, los disolventes adecuados para un paso de reaccién particular pueden ser seleccionados
por el experto en la materia.

La preparacion de compuestos de la invencién puede implicar la protecciéon y desproteccién de diversos
grupos quimicos. La necesidad de proteccion y desproteccion, y la seleccion de grupos protectores apropiados, se
puede determinar facilmente por un experto en la técnica. La quimica de grupos protectores se puede encontrar, por
ejemplo, en TW Greene y PGM Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., Wiley & Sons, Inc., Nueva
York (1999).

Las reacciones pueden ser controladas de acuerdo con cualquier método adecuado conocido en la técnica.
Por ejemplo, la formacion de producto se puede controlar por medios espectroscopicos, tales como espectroscopia
de resonancia magnética nuclear (por ejemplo, 1H o 13C), espectroscopia infrarroja, espectrofotometria (por
ejemplo, UV-visible), espectrometria de masas, o por métodos cromatograficos tales como cromatografia liquida de
alto rendimiento (HPLC), cromatografia liquida-espectroscopia de masas (LCMS), o cromatografia de capa delgada
(TLC). Los compuestos se pueden purificar por los expertos en la técnica mediante una variedad de métodos,
incluyendo cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) (“Preparative LC-MS Purification: Improved Compound
Specific Method Optimization” Karl F. Blom, Brian Glass, Richard Sparks, Andrew P. J. peines Combi. Chem. 2004, 6
(6), 874-883) y cromatografia de silice de fase normal.

Por ejemplo, los compuestos de Férmula | se pueden formar como se muestra en el esquema |I. El
compuesto (l) puede ser halogenado con N-clorosuccinamida, N-bromosuccinamida o N-yodosuccinamida para
producir el compuesto (ii) donde X1 = Cl, Br, o I. El grupo halo de (ii) puede ser acoplado a R3-M, en donde M es un
acido bordnico, éster boronico o un metal apropiadamente sustituido (por ejemplo, R3-M es R3-B(OH)z, R3, -Sn (Bu)4
0 Zn-R3), bajo condiciones de Suzuki estandar o condiciones de Stille estandar (por ejemplo, en presencia de un
catalizador de paladio (0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y una base (por ejemplo, una base de
bicarbonato o carbonato) o condiciones de Negishi estandar (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio
(0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), para dar un derivado de férmula (iii). Alternativamente, R3-M puede
ser una amina ciclica (donde M es H y unido al nitrégeno de la amina) con acoplamiento en el compuesto (ii) se
realiza por calentamiento en la base o en condiciones de Buchwald (por ejemplo, en presencia de un catalizador de
paladio (0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y una base (por ejemplo, una base alcéxida)) para dar la
cetona (lll). Reduccién de la cetona (lll) con un reactivo adecuado, tal como tetrahidroborato de sodio puede
proporcionar el alcohol (V) que se puede convertir en un derivado que lleva un grupo saliente (v), (por ejemplo, Lg
es el cloruro a través de la reaccion con cloruro de cianuro o mesilato mediante reaccion con anhidrido
metanosulfénico). Finalmente, el compuesto (v) puede hacerse reaccionar con un heterociclo apropiado (vi) (por
ejemplo, 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-djpirimidina-4-amina o 4-aminopirido[2,3-djpirimidina-5-(8H)-ona) en condiciones
béasicas (por ejemplo, NaH o CSCOs 0 K2COgs) para dar un compuesto de Férmula | (vii).

Esquema |
Suzuki,
Stille, e
Negishi o R A
Bucl'Mrald
M-R? R* o
R 0
i {in (iiiy
R’
wnl;‘r’ o R
Y ]
2 /'
R? Gonversidn R H, R
Reduccion R g doOHalg RS L {wh) RY N x_.‘T,R‘
—e )
» R - R Base ., 1 =N
R oM R® NH
) v - Farmula | {vil) !

Alternativamente, los compuestos de férmula | pueden también estar formados como se muestra en el
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esquema |l. El compuesto cetona (i) se puede halogenar con N-clorosuccinamida, N-bromosuccinamida o N-
yodosuccinamida para producir el compuesto (ii) donde Xi=Cl, Br, o I. Cetona (ii) se puede reducir con un reactivo
adecuado, tales como tetrahidroborato de sodio, para dar un alcohol (iii) que se puede convertir a un cojinete de un
grupo saliente derivado, (por ejemplo, LG es cloruro a través de la reaccién con cloruro de cianuro o mesilato
mediante reaccion con anhidrido metanosulfénico) y después se hace reaccionar con un heterociclo de dar un
derivado heterociclico (iv). Los enantibmeros del compuesto (IV) se pueden separar mediante cromatografia quiral
para proporcionar unenantiomero individual de un compuesto heterociclico (v). Finalmente, el grupo halo de (v) se
puede acoplar a R3-M, en donde M es un acido bordnico, éster borénico o un metal apropiadamente sustituido (por
ejemplo, R3-M es R3-B (OH)z, R3-Sn (Bu)4 0 Zn-R3), bajo condiciones de Suzuki estandar o condiciones de Stille
estandar (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y
una base (por ejemplo, una base de bicarbonato o carbonato) o condiciones de Negishi estandar (por ejemplo, en
presencia de un catalizador de paladio (0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), para dar un derivado de
formula | (vi).

Esquema Il

X! 1. Conversidn

X!
R R? 2
NX'S R K Reguccisy: o R de OH a Lg
R ol 8 R - R
R! 5
R® 0 R 0 H
m

H 0
2. N X, -R
W il
* R® OH Y‘ZIfN

(] (0]

MH3
! x1 FI.:'
R4 R Corversian RY R? Suzuki, Stille R R?
deOHalg Nagishi o
]
ps - R Bucdhwald g8 aR!
3
R .N X = g® .N % RrY M-R Y N % R
WY YT LT
() \’\z g | v -.z E- 'I'\.Z =N
NH HH; . . NH,
! Formula I(vi) :

Los compuestos de Férmula I, donde L es O, N, o S, pueden estar formados como se muestra en el
esquema lll. Los tioles, fenoles o aminas () se pueden alquilar usando condiciones de Mitsunobu (por ejemplo,
R'OH, DEAD, PH3P) o condiciones de alquilacion estandar (R'-LG, LG=grupo saliente) para proporcionar tioéter,
éter, o derivados de alquilamina (ii), respectivamente. El grupo halo de (i) se puede acoplar a R3-M, en donde M es
un &cido bordnico, éster borénico o un metal apropiadamente sustituido (por ejemplo, R3-M es R3-B (OH)2, R3-Sn
(Bu)4 0 Zn-R?3) bajo condiciones de Suzuki estandar o condiciones de Stille estandar (por ejemplo, en presencia de
un catalizador (0 paladio), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y una base (por ejemplo, un bicarbonato o
carbonato de base) o condiciones estandar Negishi (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (0), tal
como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), para dar un derivado de férmula (Il). Alternativamente, R3-M puede ser una
amina ciclica (donde M es H y unido al nitrégeno de la amina) con acoplamiento en el compuesto (ii) se realiza por
calentamiento en la base o en condiciones de Buchwald (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (0),
tal como tetraquis (trifenilfosfina) paladio (0) y una base (por ejemplo, una base alcoxida)) para dar compuestos de
formula (lll). La cetona (lll) se puede transformar usando métodos similares como se muestra en el esquema | y I
para proporcionar los compuestos de Férmula | (iv). Alternativamente, la halo-cetona (ii) se puede transformar
usando métodos similares como se muestra en el esquema | y Il para dar de halo intermedio (v). Suzuki, Stille,
Negishi o Buchwald acoplamiento de R3-M con halo intermedio (v) por métodos similares a los descritos en los
esquemas | y Il puede también proporcionar los compuestos de Férmula | (vi).
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Esquema lli
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Los compuestos de Formula | pueden formarse como se muestra en el esquema IV. El compuesto (i) puede
acilarse con un reactivo de acilacion adecuado (por ejemplo, R'-COCI) para formar un éster que se puede
reorganizar bajo condiciones &cidas Lewis, por ejemplo, BFs/complejo HOAc) para proporcionar cetona (ii). La
halogenacion de la cetona (ii) utilizando NX'S (por ejemplo, NX'S=N-clorosuccinamida, N-bromosuccinamida o N-
yodosuccinamida) puede producir el compuesto (iii) donde X1=Cl, Br, o I. El fenol se puede convertir en el triflato (iv)
utilizando condiciones estandar (por ejemplo, TF20). El grupo de triflato (iv) puede acoplarse a R3-M, en donde M es
un acido boronico, éster borénico o un metal apropiadamente sustituido (por ejemplo, R3-M es R3-B(OH)2, R3-Sn
(Bu)4 0 Zn-R3) bajo condiciones de Suzuki estandar o condiciones estandar de Stille (por ejemplo, en presencia de
un catalizador de paladio (0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y una base (por ejemplo, una base de
bicarbonato o carbonato) o condiciones estandar Negishi (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio
(0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), para dar un derivado de férmula (V). Alternativamente, R?>-M puede
ser una amina ciclica (donde M es H y unido al nitrégeno de la amina) con acoplamiento en el compuesto (iv) se
realiza por calentamiento en la base o en condiciones de Buchwald (por ejemplo, en presencia de un catalizador de
paladio (0), tal como tetraquis (trifenilfosfina) paladio (0) y una base (por ejemplo, una base alcéxida)) para dar la
cetona (V). El grupo halo de (v) puede ser acoplado a R3-M, en donde M es un &cido bordnico, éster borénico o un
metal apropiadamente sustituido (por ejemplo, R3-M es R3-B(OH)2, R® -Sn (Bu)4 o Zn-R3), bajo condiciones de
Suzuki estandar o condiciones estandar de Stille (por ejemplo, en presencia de un (0) catalizador, paladio tal como
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y una base (por ejemplo, un bicarbonato o una base carbonato)) para dar un
derivado de formula (V). Alternativamente, R3-M puede ser una amina ciclica (donde M es H y unido al nitrégeno de
la amina) con acoplamiento en el compuesto (iv) se realiza por calentamiento en la base o en condiciones de
Buchwald (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) y
una base (por ejemplo, una base alcoxida)) para proporcionar cetona (vi). La cetona (VI) se puede transformar
usando métodos similares como se muestra en el esquema | y Il para proporcionar los compuestos de Férmula |
(viii).

Alternativamente, el halo-cetona (v) se puede transformar usando métodos similares, como se muestra en
el esquema | y Il hasta proporcionar intermedio de halo (VII). Acoplamiento de Suzuki, Stille, Negishi o Buchwald de
MR3 con el compuesto (VIl) por métodos similares a los descritos en los esquemas | y Il también pueden
proporcionar los compuestos de Férmula | (viii).
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Esquema IV
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Formula | {vii)
Las cetonas que se pueden utilizar en los procesos del esquema I, Il y Ill se pueden formar como se

muestra en el esquema V a continuacién. El acido carboxilico (i) se puede activar con un agente de acoplamiento
(por ejemplo, HBTU, HATU o EDC) y después se hace reaccionar con N,O-dimetilhidroxilamina para dar un derivado
de N-metoxi-N-metilcarboxamida (ii). La amida (ii) se puede hacer reaccionar con un reactivo de Grignard de férmula
R' -MgX'(X'=halo) para dar una cetona (lll). La cetona (lll) se puede transformar usando métodos similares como se
muestra en el esquema |, Il y Il para producir compuestos de Férmula I.

Esquema V
rR? R R R
o b R 1 )
R R N
OH Agonto do H CH.IE R!
5 =43 acoplamiento RS =3
() l[ul (i)

Las cetonas que se pueden utilizar en los procesos del esquema |, Il y lll, también pueden estar formadas
como se muestra en el esquema VI a continuacion. El &cido carboxilico (i) se puede activar con un agente de
acoplamiento (por ejemplo HBTU o HATU) y después se hace reaccionar con N,O-dimetilhidroxilamina para dar una
N-metoxi-N-metilcarboxamida. Los tioles, fenoles o aminas se pueden alquilar usando condiciones de Mitsunobu
(por ejemplo, R'OH, DEAD, PH3sP) o condiciones de alquilacion estandar (R'-Lg, Lg=grupo saliente) para dar tioéter,
éter o derivados de alquilamina (i), respectivamente. El grupo halo de (ii) (X' es halo) puede ser acoplado a R3-M,
en donde M es un &cido bordnico, éster borénico o un metal apropiadamente sustituido (por ejemplo, R3-M es R3-
B(OH)2, R® -Sn (Bu)4 0 Zn-R?3), bajo condiciones de Suzuki estandar o condiciones de Stille estandar (por ejemplo,
en presencia de un catalizador de paladio (0), tal como tetraquis trifenilfosfina) de paladio ((0) y una base (por
ejemplo, una base de bicarbonato o carbonato) o condiciones de Negishi estandar (por ejemplo, en presencia de un
catalizador de paladio (0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), para dar un derivado de férmula (iii).
Alternativamente, R3-M puede ser una amina ciclica (donde M es H y unido al nitrdgeno de la amina) con
acoplamiento en el compuesto (ii) se realiza por calentamiento en la base o en condiciones de Buchwald (por
ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y una base (por
ejemplo, una base alcoxida)) para proporcionar amidas (iii). La reaccion del compuesto (lll) con un reactivo de
Grignard de férmula R' -MgX? (X2=halo) puede dar cetona (iv). La cetona (IV) puede ser transformada usando
métodos similares como se muestra en el esquema |, Il y Ill para producir compuestos de Férmula I.
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Esquema VI
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Los compuestos que se pueden utilizar en los procesos de los esquemas I-lll también se pueden formar
como se muestra en el esquema VII. El halo-cetona (i) (X' es halo) se puede convertir a la ciano-cetona (i) usando
condiciones de cianacion estandar (por ejemplo, Pd (0) y Zn (CN)2). La hidrélisis del grupo ciano de (i) en
condiciones acidas o basicas puede dar el acido carboxilico que se puede acoplar a aminas utilizando un agente de
acoplamiento (por ejemplo, HATU, HBTU, EDC) y las aminas apropiadas (HNR°RY) para dar amida (iii). En algunas
realizaciones, Rc y RY, junto con el atomo nitrogeno al que estan unidos pueden, opcionalmente, ciclarse para formar
un grupo de heterocicloalquilo de 4-7 miembros (proporcionando de ese modo compuestos en los que R3 es C(O)R®,
en el que RB es heterocicloalquilo de 4-7 miembros). La cetona de amida de (iii) se puede transformar usando
métodos similares como se muestra en el esquema |, Il y Ill para producir compuestos de Férmula I.

Esquema
VIl

H. Hl. H‘

RS X' pd(o), RS cn 1 Acido o RE CONRSRY
Zn(CN); EBase
8 i, e————-
R R RY R* 2. Acoplamiento R R
0P R 0% ~R! de amida oF R
i) (] (1)

Los compuestos adicionales que pueden ser utilizados en los procesos de los esquemas I-lll se pueden
formar como se muestra en el esquema VIII. La cetona (i) se puede convertir a la nitro-cetona (ii) usando
condiciones de nitracion estandar (por ejemplo, HNOs3). La reduccién del grupo nitro (ii) en condiciones estandar (por
ejemplo, Fe, Zn, Hz sobre Pd/C) puede producir el compuesto amino que puede estar acilado con agentes acilantes
apropiados (por ejemplo, R=0CI, ROC=0CI, SOz Cl, RRNC=0) para dar la cetona (lll). La cetona (lll) se puede
transformar usando métodos similares como se muestra en el esquema |, Il y lll para producir compuestos de
Formula I. En algunas realizaciones, R® y RY, junto con el atomo nitrdgeno al que estan unidos pueden,
opcionalmente, ciclarse para formar un grupo de heterocicloalquilo de 4-7 miembros (proporcionando de ese modo
compuestos en los que R® es C(O)RP, en el que RE es heterocicloalquilo de 4-7 miembros).

Esquema VIl
R R R
R? o g R NO; 1. Reduccion R NR*COR®
Nitracion rilteo
R® R* R® R 2 Aclacisnde R?
0" R! 0% R Ams 0% R
{I] {.:' IHI}

Las cetonas que se pueden utilizar en los procesos del esquema |, Il y lll, también pueden estar formadas
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como se muestra en el esquema IX a continuacién. El grupo halo (por ejemplo, Xi=I) de (i) puede acoplarse a un
reactivo de cinc R3-Zn (por ejemplo, tal como terc-Butilo-3-yodoazetidina-1-carboxilato de etilo con polvo de Zn) bajo
condiciones estandar Knochel/Negishi (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (0), tal como tri-(2-
furilo)fosfina y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) y 1,2-dibromoetano y clorotrimetilsilano) para dar un derivado de
formula (I1). La azetidina (ii) se puede desproteger (por ejemplo, Pg=Boc, usando TFA) y después reaccionarse en
condiciones alquilantes, acilantes o de aminacién reductora (por ejemplo, RX tal como R-Br, R°OCI, R-SO2 Cl,
RN=C=0 o RCHO y un agente reductor) para permitirse derivados de cetona (lll), que se puede convertir a
compuestos de Formula | (v) por métodos similares mostrados en los esquemas |, Il, y Ill). Alternativamente, la
cetona (ii) se puede reducir con reactivos adecuados (NaBHs4 o catalizador CBS quiral de Corey para dar
predominantemente un isémero del alcohol), el alcohol resultante puede convertirse en un grupo saliente (por
ejemplo, Lg es el cloruro a través de la reaccién con cloruro ciandrico o mesilato mediante reaccion con anhidrido
metanosulfonico) y después el cloruro o mesilato reaccion6 con un heterociclo apropiado (por ejemplo, similar a los
métodos mostrados en los esquemas |, Il y lll) para dar derivados de férmula (iv). El grupo protector en la amina se
puede eliminar en condiciones estandar y después se hace reaccionar bajo alquilante, acilante o condiciones de
aminacioén reductora (por ejemplo, RX tal como R-Br, R°OCI, R-SO2 Cl, RN=C=0 o RCHO y un agente reductor para
dar compuestos de formula | (v).

Esquema
IX
'l
at R NP
n
r* r*
1. Reduccitn
:F 2. Conversitn de T*'WLH R
CHalg z
3. Heterociclo = ﬁ“ {irw)
e
L HzN N RW
1. Desproteccién 1. Desproteccidn
Pg Pg
2.RX 2.RX

RE

e ®

RY 1. Reduccitn
2. Convarsion de
0" R OHalg

) 3. Heterociclo f\,ﬁ.,

HM M Rw
Formula | (v)

Hﬂ

Los compuestos de Formula | también pueden formarse como se muestra en el esquema X. El compuesto
(i) se puede reaccionar con un heterociclo sustituido por halégeno (ii) (por ejemplo, 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
djpirimidina-4-amina o 4-amino-6-yodopirido[2,3-dJpirimidina-5(8H-ona)) en condiciones basicas (por ejemplo, NaH o
CSCO3 0 K2COs para producir el compuesto (i) donde V=ClI, Br, o I. El grupo halo de (iii) puede acoplarse a R3-M,
en donde M es un &cido bordnico, éster borénico o un metal apropiadamente sustituido (por ejemplo, R8-M es Ré-
B(OH)2, R& Sn (Bu)+ 0 Zn-R8), bajo condiciones de Suzuki estandar o condiciones de Stille estandar (por ejemplo, en
presencia de un catalizador de paladio (0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y una base (por ejemplo, una
base de bicarbonato o carbonato) o condiciones estandar Negishi (por ejemplo, en presencia de un catalizador de
paladio (0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), a dar un derivado de férmula (lll). Alternativamente, R8-M
puede ser una amina ciclica (donde M es H y unido al nitrégeno de la amina) con acoplamiento en el compuesto (iii)
se realiza por calentamiento en la base o en condiciones de Buchwald (por ejemplo, en presencia de un (0)
catalizador, paladio tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y una base (por ejemplo, una base alcoxida)) para
proporcionar compuestos de Formula | (iv).
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Esquema X
N x _-R" R . R? ‘
W g R R2 " R4 R
3 X 2N Suzuki,
R vz R Stile, : R
RY Re ; R® Negishi or R®
o (ii} R® VY’N X R Buchwald \‘/
RS
Ty e IS x
(i) () ST NH;

Formula | (iv)

Los compuestos de Férmula | también se pueden formar como se muestra en el esquema Xl. El derivado
de ciano (i) se puede hidrolizar al &cido (por ejemplo en presencia de acido o base) para dar el &cido
correspondiente (ll). El acido carboxilico (ll) se puede acoplar a una amina (por ejemplo, HNR¢2 R% es dimetilamina)
(iii) el uso de agentes adecuados de acoplamiento (por ejemplo, HATU, HBTU, EDC) en presencia de una base, tal
como TEA o DIEA para dar amida (iii). El &cido carboxilico (Il) también puede reducirse al alcohol (IV) donde Rt = H
con un agente reductor apropiado (por ejemplo, LAH o NaBH4) o convertirse en el éster y se hace reaccionar con un
reactivo de Grignard (por ejemplo, RIMgBr) o un alquilolitio (por ejemplo, R'Li) para dar los alcoholes secundarios o
terciarios (iv). El alcohol (IV) puede ser activado mediante la conversion en un grupo saliente, tal como un haluro por
reaccion con reactivos adecuados, tales como cloruro ciandrico y, después se hace reaccionar con una amina
apropiada (por ejemplo, HNR® R%) para dar compuestos de Férmula | (v). Alternativamente, el alcohol (IV) se puede
hacer reaccionar en condiciones de Mitsunobu (por ejemplo, en presencia de DEAD, trifenilfosfina y un compuesto A
(por ejemplo, un fenol o heteroarilo que lleva un NH, por ejemplo, imidazol) para dar los compuestos de Férmula |
(vi). Otras modificaciones serian facilmente evidentes para un experto en la técnica, a partir de los compuestos
representados en el esquema Xl (por ejemplo, la esterificacion de alcoholes, etc.).

Esquema XI

] " R
R, - " R R A®
" a Aot o s ” " ;:::u:tbn da o8 A

n" R* N X R T

Beo b B
HOnt™ ™2 ""
iy Ny (i) rimy (i) L

1. Formacion de Esier
2. RMgBr o Reduccidn

R R R
R, R A " A At
1. Activacidn OH
o R Mitsuncbu = B —_— /!
At M xR RN _x,_ R 2 NHRER® ] M. _Xx_ _R"
w" w” o R W =
LT WL i i ) e
z’A\r F Sl pe z
B R M s B g /R ot

{vi) {iv) v}

El compuesto de Férmula | se puede sintetizar a partir de un compuesto de cloruro de &cido (i) como se
ilustra en el esquema XII. La condensacion de un cloruro de acido (I) con malononitrilo en presencia de una base, tal
como hidruro de sodio, puede dar un intermedio de dicianoenol, que puede ser O-metilado con un reactivo
apropiado, tal como sulfato de dimetilo en presencia de una base apropiada, tal como bicarbonato sédico, para
producir un éter de enol (ii). La reaccién del éter de enol (ii) con dihidrocloruro de hidrazina en presencia de una
base adecuada, tal como trietilamina, puede dar un compuesto de pirazol (iii). EI compuesto de pirazol (iii) se puede
hacer reaccionar con formamida para dar pirazolopirimidina (iv). Finalmente, el compuesto (iv) se puede hacer
reaccionar con el compuesto apropiado que lleva un grupo saliente (v) en condiciones basicas para dar un
compuesto de Formula [ (vi).
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Esquema Xl
A H
1] Malononitrito ﬂ-" i Rt gt NHy
i 2Metiacien NN formamida
R e e N " B
R W NH ; &
M u +
i () (i) i)
“l
R? ﬂ1}¢$mfn’
Hl Hj‘ |l .
T ., =YY
ab mT.JJ\‘,H e "'" "
vi R* Lg o "‘}
- 1 M
Base My
Farmula | wi)

Los compuestos de Férmula | pueden sintetizarse a partir de 4-aminopirido[2,3-dJpirimidina-5(8H)-ona (i)
comercialmente disponible. La halogenacion del compuesto (i) con reactivos adecuados, tales como N-halo
succinamida (NX'S, donde X1=Cl, Br o ) puede producir el compuesto de halo correspondiente (ii). La reaccion del
derivado halogenado (Il) con un compuesto (iii) que lleva un grupo saliente en presencia de una base adecuada (por
ejemplo, diisopropiletilamina) puede producir el compuesto (iv). El compuesto de halo (iv) puede acoplarse a Réa-M,
en donde M es un acido boronico, éster borénico o un metal apropiadamente sustituido (por ejemplo, R®-M es R8a-
B(OH)2, R8a-Sn (Bu)s 0 Zn-R8?), bajo condiciones de Suzuki estandar o condiciones de Stille estandar (por ejemplo,
en presencia de un catalizador de paladio (0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y una base (por ejemplo,
una base de bicarbonato o carbonato) o condiciones de Negishi estandar (por ejemplo, en presencia de un
catalizador de paladio (0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), para dar un derivado de férmula (lll).
Alternativamente, R%-M puede ser una amina ciclica (donde M es H y unido al nitrégeno de la amina) con
acoplamiento en el compuesto (iii) se realiza por calentamiento en la base o en condiciones de Buchwald (por
ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) y una base (por
ejemplo, una base alcéxida)) para proporcionar compuestos de Formula | (v).

Esquema XIlI
R3
4 R2
H Suzuki, R R
N Stilte, R
| Negishi, RS
X1 ~ N (III) Buchwald A RS N N\
O NH, ||l \,L
. X! Z N Ree 7
1 X =H (i)
NX's I:’x YA 0 N O NH;
(V) Formula | (v)

Los compuestos de Formula | también se pueden formar como se muestra en el esquema XIV. El grupo
halo, X1 de (i) se puede acoplar a un alqueno (por ejemplo, acrilato o acrilamida) en condiciones de Heck estandar
(por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (Il), tal como acetato de paladio) para dar un alqueno de
formula (Il). La reaccién del alqueno (II) con nitrometano en presencia de DBU puede proporcionar el derivado nitro
(iii) que puede reducirse en condiciones estandar (por ejemplo, NiCl2/NaBHa4) para dar una amina libre, que se cicla
para formar la lactama (iv). La lactama puede alquilarse en condiciones estandar (por ejemplo, R3%2-X2, donde
X2=halo, en presencia de una base, tal como TEA o NaH) para dar una N-alquilo-lactama (v). Los compuestos de
férmula (v), y pirrolidinas derivadas de la reduccion de la lactama (v) con agentes reductores adecuados, tales como
LiAlH4, se pueden convertir en compuestos de Férmula | utilizando las condiciones descritas en los esquemas |, Il y
M.
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Esquema XIV
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Los compuestos de Férmula | también se pueden formar como se muestra en el esquema XV. El grupo halo
X' de (i) puede acoplarse a R3-M, en donde M es un metal apropiadamente sustituido (por ejemplo, R3-M es
R3B(OH)2; materiales iniciales apropiados no limitativos para la generacion de R3-M se muestran en el esquema XlI)
bajo condiciones de Suzuki estandar (por ejemplo, en presencia de un catalizador (0 paladio), tal como
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0)) para dar un alqueno de férmula (ii). La epoxidacién del alqueno (lI) con mCPBA
puede permitirse el epoxido (iii) que puede hacerse reaccionar con una amina secundaria o primaria
(amina=NHRC¢RY; Re=H para amina primaria) para dar compuestos amino de férmula (iv). Derivados de aminas
secundarias o terciarias (iv) se pueden hacer reaccionar adicionalmente con carbonildiamidazol o fosgeno para
formar una oxazolidinona (v) o un acetilo-haluro (por ejemplo, cloruro de acetilo cloro en presencia de una base, tal
como TEA) para dar el N-acilo derivado que se puede convertir en el derivado de morfolinona (vi) tras el tratamiento
con una base (por ejemplo, NaH). Los compuestos de formula (IV, V, y VI) se puede desproteger utilizando
condiciones estandar (por ejemplo, los compuestos protegidos con los grupos THP se puede tratar con un &cido, tal
como TFA o HCI) para dar compuestos de formula .
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Esquema 15
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Los compuestos de Férmula | también se pueden formar como se muestra en el esquema XVI. Amino-
hidroxilacién Sharpless de un alqueno de férmula (i) en condiciones adecuadas (A o B, como se describe en JACS,
2001, 123 (9), 1862-1871 y J. Org. Chem, 2011, 76, 358-372) puede dar cualquier isémero amino-hidroxi (ii) o (iii).
Los compuestos (i) y (iii) se pueden hacer reaccionar con carbonildiamidazol o fosgeno para formar una
oxazolidinona (iv), o un acetilo-haluro (por ejemplo, cloro-cloruro de acetilo en presencia de una base, tal como TEA)
para dar un N-acilo derivado que se puede convertir en el derivado de morfolinona (v) por tratamiento con una base
(por ejemplo, NaH). El isémero alternativo amino-hidroxi (iii) se puede convertir a derivados de oxazolidinona y
morfolinona como se muestra en el esquema XV.

Esquema XVI
a4
Amino- P-fﬂl'rlu_a ) RE R
reN hidroxilacién ga hidroxilacién HO
R R Sharpless Sharpless
_— A R
L] Condiciones B
& R E‘-nﬂﬁlnnoﬂas.ﬂ n'ﬁ o i
M. _.X .
; N X. R
» ¥ T ""‘z N ™ -
2 MHy ‘fxz L
s NHz
dondo
o REsH \
Q ﬂ'\}
P 1 r;:j\rc‘ T
i 2 Base ¥ o "
R R donde
1 REaH ps 1

R
MN._X. R®
o w OO
nzlrn "z
N MH;

Los compuestos de Férmula | se pueden sintetizar como se muestra en el esquema XVII. El grupo halo (por
ejemplo, Xi=Cl, Br, I) de (i) se puede convertir en el éster de oronato (ii) en condiciones estandar (por ejemplo, éster
de pinéculo boronato, en presencia de un catalizador de paladio (0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0)). El
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boronato (ii) se puede hacer reaccionar con un haluro de arilo o heteroarylhalide (por ejemplo, R3-X?) bajo
condiciones de Suzuki (por ejemplo, en presencia de un catalizador paladio (0) tal como
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y una base, tal como Na2COs) para dar la férmula (iii). Férmula (lll) se puede
convertir a la Férmula | utilizando las condiciones de reaccion descritas en los esquemas |, Il o ll1.

Esquema XVII
N ﬂ-— #ﬂ
X R
- e Boronato o e Suzuki e R? —=  Formula|l
1 Pd (0 L 3.x3
z R i 4 R R-X RS R!
N Xy R¥ N X R N Xy R
\:\:!' i ":_1' ke T
~2 =N -y =M T‘E P
i M3 (i) NHs (il My

Los compuestos de Formula |, donde R*=F o CN, se pueden formar como se muestra en el esquema XVIII.
El compuesto (i) puede acilarse con un reactivo de acilacién adecuado (por ejemplo, R'-COCI) para formar un éster
que se puede reorganizar en condiciones de &cido de Lewis (por ejemplo, BF3s complejo/HOAc) para proporcionar
cetona (ii). La cetona (ll) se puede halogenar con N -clorosuccinamida, N -bromosuccinamida o N- yodosuccinamida
para dar fenol (i), donde Xi=Cl, Br, o I. El compuesto (i) puede ser alquilado (por ejemplo, R?-X y una base, tal
como NaH o Na2COs, o en condiciones de Mitsunobu) para proporcionar el éter (iv). El grupo fluoro de (iv) puede ser
desplazado (por ejemplo, con NaCN o KCN) para dar derivado de ciano (v). El grupo halo de (v) se puede acoplar a
R3-M, en donde M es un &cido boronico, éster borénico o un metal apropiadamente sustituido (por ejemplo, R3-M es
R3-B(OH)2, R3-Sn (Bu)4, 0 Zn-R?, bajo condiciones de Suzuki estandar o condiciones de Stille estandar (por ejemplo,
en presencia de un catalizador de paladio (0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y una base (por ejemplo, un
bicarbonato o base de carbonato) o condiciones estandar Negishi (por ejemplo, en presencia de un catalizador de
paladio (0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0)), para dar un derivado de férmula (VI). Alternativamente, R3-M
puede ser una amina ciclica (donde M es H y unido al nitrégeno de la amina) y se acopla al compuesto (V) por
calentamiento en la base o en condiciones de Buchwald (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio (0),
tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y una base (por ejemplo, una base alcéxida)) para dar la cetona (VI). La
reduccion de la cetona (VI) con un reactivo adecuado, tal como tetrahidroborato de sodio o el reactivo de Corey CBS
puede proporcionar el alcohol que puede ser convertido a un cojinete de un grupo saliente derivado, (por ejemplo,
LG es cloruro a través de la reaccion con cloruro de cianuro o mesilato mediante reaccion con anhidrido
metanosulfénico) y después se hace reaccionar con un heterociclo apropiado (por ejemplo, 3-metilo-'H-pirazolo[3,4-
djpirimidina-4-amina o 4-aminopirido[2,3-dpirimidina-5(8H)-ona) en condiciones basicas (por ejemplo, NaH o CSCOs
0 K2CQOgs) para dar un compuesto de Férmula | (viii). Alternativamente, los dos ultimos pasos se pueden invertir para
que la cetona (V) pueda reducirse para dar un alcohol que se convierte en un grupo saliente y se desplaza con el
heterociclo primero y después el acoplamiento de Suzuki, Stille, Negishi o Buchwald se lleva a cabo para dar
compuestos de Formula | (viii). Los derivados fluorados (V) también se pueden convertir en compuestos de Férmula
| mediante la eliminacién de la etapa de cianacion en el esquema XVIII.

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2873001 T3

Esquema XVIII
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Los compuestos de Férmula | también se pueden formar como se muestra en el esquema XIX. El
compuesto (i) puede acilarse con un reactivo de acilacion adecuado (por ejemplo, R'-COCI) para formar un éster
que se puede reorganizar en condiciones de acido de Lewis (por ejemplo, complejo AICIz o BF3s/HOAc) para
proporcionar cetona (ii). La halogenacion de la cetona (ii) utilizando NX'S (por ejemplo, NX'S=N-clorosuccinamida,
N-bromosuccinamida o N-yodosuccinamida) puede producir el compuesto (iii), donde Xi=Cl, Br, o I. El fenol se
puede convertir en un éter (iv) utilizando condiciones estandar (por ejemplo, una base inorganica, tal como K2COs, y
un haluro de alquilo, tal como Et-1). El grupo halo de (iv) puede acoplarse a R3-M, en donde M es un &acido bordnico,
éster borénico o un metal apropiadamente sustituido (por ejemplo, R3-M es R3-B(OH)2, R3-Sn (Bu)4, 0 Zn-R% y R® se
sustituye u olefina no sustituido, tal como vinilo) bajo condiciones de Suzuki estdndar o condiciones estandar de
Stille (por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio(0), tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y una
base (por ejemplo, un bicarbonato o una base de carbonato) para dar un derivado de féormula (v). El alqueno se
puede dihidroxilar usando condiciones de Sharpless para dar el diol (vi). La mejora de un enantiomero del alcohol
secundario se puede lograr usando métodos de dihidroxilacion asimétrica de Sharpless estandar. El alcohol
secundario se puede convertir en la amina protegida N-Boc a través de un proceso de 6 paso (por ejemplo, sililo de
proteccion (por ejemplo, TBS-Cl y DIEA) del alcohol primario, mesilacion del alcohol secundario, el desplazamiento
del mesilato con NaNs, la reduccién de la azida con PHsP, la proteccién Boc de la amina primaria resultante y
después de la desproteccion del grupo protector de sililo en el alcohol primario con TBAF) para dar amino-alcohol
(vii). EI amino-alcohol (vii) se puede convertir en la oxazolidinona por tratamiento con fosgeno y posterior reduccién
de la cetona con un reactivo adecuado, tal como tetrahidroborato de sodio o borohidruro de sodio se puede
proporcionar al alcohol (VIIl) que se puede convertir a un derivado de un grupo saliente (ix) (por ejemplo, Lg es el
cloruro a través de la reaccion con cloruro de cianuro o mesilato mediante reaccién con anhidrido metanosulfonico).
Finalmente, el compuesto (ix) se puede hacer reaccionar con un heterociclo apropiado (x) (por ejemplo, 3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-amina o 4-aminopirido[2,3 dJpirimidina-5(8H)-ona) en condiciones basicas (por ejemplo,
NaH o CS2C0Os o K2COs) para dar un compuesto de Férmula | (xi).
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Meétodos

Los compuestos de la invencién pueden modular la actividad de una o mas de varias quinasas que
incluyen, por ejemplo, 3-quinasas de fosfonoisitido (PI3K). El término "modular" significa que se refiere a la
capacidad de aumentar o disminuir la actividad de uno o mas miembros de la familia de PI3K. de acuerdo con ello,
los compuestos de la invencion se pueden utilizar en métodos para modular una PI3K poniendo en contacto la PI3K
con uno cualquiera o mas de los compuestos o composiciones descritas en este documento. En algunas
realizaciones, los compuestos de la presente invencion pueden actuar como inhibidores de una o mas PI3Ks. En
realizaciones adicionales, los compuestos de la invencion se pueden usar para modular la actividad de una PI3K en
un individuo en necesidad de modulacién del receptor mediante la administracién de una cantidad moduladora de un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, de
modulacion es la inhibicién.

Dado que el crecimiento de células de cancer y la supervivencia se ve afectada por multiples vias de
sefalizacion, la presente invencion es Util para el tratamiento de estados de enfermedad caracterizados por
mutantes de quinasa resistentes a los farmacos. Ademas, los diferentes inhibidores de la quinasa, que muestran
diferentes preferencias en las quinasas de las que modulan las actividades, se pueden usar en combinacion. Este
enfoque podria ser muy eficiente en el tratamiento de estados de enfermedad por la orientacion hacia multiples vias
de sefalizacion, reducir la probabilidad de resistencia a farmacos derivados en una célula, y reducir la toxicidad de
los tratamientos para la enfermedad.

Las quinasas a las que los compuestos presentes se unen y/o modulan (por ejemplo, inhiben) incluyen
cualquier miembro de la familia PI3K. En algunas realizaciones, la PI3K es PI3Ka, PI3KB, PI3Ky, o PI3K&. En
algunas realizaciones, la PI3K es PI3Ky o PI3K&. En algunas realizaciones, la PISK es PI3Ky. En algunas
realizaciones, la PI3K es PI3Kd. En algunas realizaciones, la PI3K incluye una mutacién. Una mutacion puede ser
una sustitucion de un aminoacido por otro, 0 una deleciébn de uno o mas aminoacidos. En tales formas de
realizacién, la mutacién puede estar presente en el dominio de quinasa de la PI3K.

En algunas realizaciones, mas de un compuesto de la invencién se usa para inhibir la actividad de una
quinasa (por ejemplo, PI3Ky o PI3K®).

En algunas realizaciones, mas de un compuesto de la invencién se usa para inhibir mas de una quinasa, tal
como al menos dos quinasas (por ejemplo, PI3Ky y PI3K3).
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En algunas realizaciones, uno o mas de los compuestos se utiliza en combinacién con otro inhibidor de la
quinasa para inhibir la actividad de una quinasa (por ejemplo, PI3Ky o PI3Kd).

En algunas realizaciones, uno o mas de los compuestos se utiliza en combinacién con otro inhibidor de la
quinasa para inhibir la actividad de mas de una quinasa (por ejemplo, PI3Ky o PI3Kd), tales como al menos dos
quinasas.

Los compuestos de la invencion pueden ser selectivos. Por "selectivos” se entiende que el compuesto se
une a o inhibe una quinasa con mayor afinidad o potencia, respectivamente, en comparaciéon con al menos otra
quinasa. En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion son inhibidores selectivos de PI3Ky o PI3Kd
sobre PI3Ka y/o PI3KB. En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién son inhibidores selectivos de
PI3K3& (por ejemplo, mas de PI3Ka, PI3KB y PI3Ky). En algunas formas de realizacién, los compuestos de la
invencion son inhibidores selectivos de PI3Ky (por ejemplo, sobre PI3Ka, PISKB y PI3K3). En algunas realizaciones,
la selectividad puede ser al menos aproximadamente 2 veces, 5 veces, 10 veces, al menos aproximadamente 20
veces, al menos aproximadamente 50 veces, al menos aproximadamente 100 veces, al menos aproximadamente
200 veces, al menos aproximadamente 500 veces o al menos aproximadamente 1000 veces. La selectividad puede
ser medida por métodos de rutina en la técnica. En algunas realizaciones, la selectividad se puede probar a la
concentracién Km ATP de cada enzima. En algunas realizaciones, la selectividad de los compuestos de la invencion
se puede determinar mediante ensayos celulares asociados con especial actividad de la quinasa PI3K.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a métodos de tratamiento de una quinasa (tal como PI3K)-
enfermedad asociada o trastorno en un individuo (por ejemplo, paciente) mediante la administracién del individuo en
necesidad de tal tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz o dosis de uno o mas compuestos de la presente
invencion o una composicion farmacéutica del mismo. Una enfermedad asociada a PI3K puede incluir cualquier
enfermedad, trastorno o afeccién que esta directa o indirectamente ligado a la expresion o actividad de la PI3K,
incluyendo la sobreexpresion y/o los niveles de actividad anormales. En algunas formas de realizacion, la
enfermedad puede estar relacionada con Akt (quinasa de proteina B), mamiferos objetivo de rapamicina (mTOR), o
fosfonoisitido-quinasa dependiente de 1 (PDK1). En algunas realizaciones, la enfermedad relacionada con el mTOR-
puede ser la inflamacion, aterosclerosis, psoriasis, reestenosis, hipertrofia prostatica benigna, trastornos éseos,
pancreatitis, angiogénesis, retinopatia diabética, aterosclerosis, artritis, trastornos inmunolégicos, enfermedades del
riidn o cancer. Una enfermedad asociada a PI3K también puede incluir cualquier enfermedad, trastorno o afeccion
que se puede prevenir, mejorado, o se cura mediante la modulacion de la actividad de PI3K. En algunas
realizaciones, la enfermedad se caracteriza por la actividad anormal de PI3K. En algunas realizaciones, la
enfermedad se caracteriza por PI3K mutante. En tales formas de realizacion, la mutacion puede estar presente en el
dominio de quinasa de PI3K.

Los ejemplos de enfermedades asociadas a PI3K incluyen enfermedades de base inmunoldgica que
involucran el sistema, incluyendo, por ejemplo, la artritis reumatoide, el asma, las alergias, la glomerulonefritis, lupus
o la inflamacion relacionada con alguno de los anteriores.

Otros ejemplos de enfermedades PI3K asociadas incluyen cénceres como el de mama, prdstata, colon,
endometrio, cerebro, vejiga, piel, utero, ovario, pulmoén, pancreatico, renal, gastrico, o cancer hematolégico.

En algunas realizaciones, el cancer hematolégico es la leucemia mieloblastica aguda (LMA) o leucemia
mieloide crénica (LMC), o linfoma de células B.

Otros ejemplos de enfermedades asociadas a PI3K incluyen enfermedades pulmonares como la lesién
pulmonar aguda (LPA) y el sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA).

Otros ejemplos de enfermedades PI3K asociadas incluyen la osteoartritis, la restenosis, la aterosclerosis,
los trastornos Oseos, artritis, retinopatia diabética, psoriasis, hipertrofia prostatica benigna, inflamacion,
angiogénesis, pancreatitis, enfermedad renal, enfermedad inflamatoria intestinal, miastenia gravis, esclerosis
multiple, o el sindrome de Sjégren, y similares.

Tal como se utiliza aqui, el término "poner en contacto" se refiere a la relacion de las fracciones indicadas
en un sistema in vitro o un sistema in vivo. Por ejemplo, "poner en contacto" una PI3K con un compuesto de la
invencion incluye la administracion de un compuesto de la presente invencién a un individuo o paciente, tal como un
humano, que tiene una PI3K, asi como, por ejemplo, introducir un compuesto de la invencién en una muestra que
contiene una preparacion celular o purificada que contiene la PI3K.

Tal como se utiliza aqui, el término "individuo" o "paciente", se usa indistintamente, se refiere a cualquier
animal, incluyendo mamiferos, preferentemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos,
vacas, ovejas, caballos, o primates, y mas preferiblemente seres humanos.

Tal como se utiliza aqui, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de
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compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta bioldgica o medicinal que esta siendo buscada en
un tejido, sistema, animal, individuo o humano por un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro médico. En
algunas realizaciones, la dosis del compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, administrada a un
paciente o individuo es de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 2 ¢, aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 100 mg, aproximadamente 1 mg a 50 mg, o aproximadamente 50 mg a aproximadamente 500
mg.

Tal como se utiliza aqui, el término "tratar" o "tratamiento" se refiere a uno o méas de (1) la prevencién de la
enfermedad; por ejemplo, la prevencion de una enfermedad, afeccién o trastorno en un individuo que puede estar
predispuesto a la enfermedad, condiciéon o trastorno pero que aln no experimenta o muestra la patologia o
sintomatologia de la enfermedad; (2) la inhibicién de la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, condicién
o trastorno en un individuo que esta experimentando o mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad,
condicion o trastorno (es decir, detener el desarrollo adicional de la patologia y/o sintomatologia); y (3) la mejora de
la enfermedad; por ejemplo, mejorar una enfermedad, condicion o trastorno en un individuo que esta
experimentando o mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad, condiciéon o trastorno (es decir,
revirtiendo la patologia y/o sintomatologia), tales como la disminucion de la gravedad de la enfermedad.

Terapias de combinacion

Uno o mas agentes farmacéuticos adicionales tales como, por ejemplo, agentes quimioterapéuticos,
agentes antiinflamatorios, esteroides, inmunosupresores, asi como Bcr-Abl, Flt-3, EGFR, HER2, JAK (por ejemplo,
JAK1 o JAK2), c-MET, VEGFR, PDGFR, cKit, IGF-1R, RAF, FAK, Akt mTOR, PIM, e inhibidores de quinasa AKT
(por ejemplo, AKT1, AKT2, o AKT3) tales como, por ejemplo, los descritos en el documento WO 2006/056399, u
otros agentes tales como, anticuerpos terapéuticos se pueden usar en combinacion con los compuestos de la
presente invencion para el tratamiento de enfermedades de PI3K-asociado, trastornos o condiciones. Uno o mas
agentes farmacéuticos adicionales se pueden administrar a un paciente simultaneamente o secuencialmente.

Los anticuerpos de ejemplo para su uso en la terapia de combinacion incluyen, pero no se limitan a
trastuzumab (por ejemplo, anti-HER2), ranibizumab (por ejemplo, anti-VEGF-A), Bevacizumab (nombre comercial
Avastina, por ejemplo, anti-VEGF, Panitumumab (por ejemplo, anti-EGFR), cetuximab (por ejemplo, anti-EGFR),
Rituximab (anti-CD20) y los anticuerpos dirigidos a c-MET.

Uno o mas de los siguientes agentes se pueden usar en combinacién con los compuestos de la presente
invencion y se presentan como una lista no limitante: un agente citostatico, cisplatino, doxorrubicina, taxotere, taxol,
etoposido, irinotecan, AMPctostar, topotecano, paclitaxel, docetaxel, epotilonas, tamoxifeno, 5-fluorouracilo,
metotrexato, temozolomida, ciclofosfamida, SCH 66336, R115777, L778,123, BMS 214662, Iressa, Tarceva,
anticuerpos para EGFR, GleevecTM, intrén, ara-C, adriamicina, citoxan, gemcitabina, mostaza de uracilo,
clormetina, ifosfamida, melfalan, clorambucilo, pipobroman, trietilenmelamina, trietilentiofosforamina, busulfan,
carmustina, lomustina, estreptozocina, dacarbazina, floxuridina, citarabina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina, fosfato
de fludar unabina, oxaliplatino, leucovirin, ELOXATIN™, pentostatina, vinblastina, vincristina, vindesina, bleomicina,
dactinomicina, daunorubicina, doxorubicina, epirubicina, idarubicina, mitramicina, desoxicoformicina, mitomicina-C,
L-asparaginasa, tenipdsido 17.alpha.-etinilestradiol, dietilestilbestrol, testosterona, prednisona, fluoximesterona,
propionato de dromostanolona, testolactona, megestrolacetato, metilprednisolona, metiltestosterona, prednisolona,
triamcinolona, clorotrianiseno, hidroxiprogesterona, aminoglutetimida, estramustina, acetato de
medroxiprogesterona, leuprolida, flutamida, toremifeno, goserelina, cisplatino, carboplatino, hidroxiurea, amsactrina,
procarbazina, mitotano, mitoxantrona, levamisol, navelbeno, anastrazol, letrazol, capecitabina, reloxafina,
droloxafina, hexametilmelamina, avastina, herceptina, bexxar, velcada, zevalina, trisenox, xeloda, vinorelbina,
porfimero, erbitux, liposomal, tiotepa, altretamina, melfalan, trastuzumab, lerozol, fulvestrant, exemestano,
fulvestrant, ifosfamida, rituximab, C225, campath, clofarabina, cladribina, afidicolon, rituxan, sunitinib, dasatinib,
tezacitabina, Sml1, fludarabina, pentostatina, triapina, didox, trimidox, amidox, 3-AP, MDL-101731, y bendamustina
(Treanda).

Ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen inhibidores de proteosoma (por ejemplo, bortezomib),
talidomida, revlimid, y agentes perjudiciales para ADN tales como melfalan, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina,
etoposido, carmustina, y similares.

Ejemplos de esteroides incluyen coriticoesteroides como la dexametasona o prednisona.

Los inhibidores de ejemplo Bcr-Abl incluyen los compuestos, y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, de los géneros y especies descritos en las patentes de EE.UU. N? 5.521.184, WO 04/005281, y nimero de
series de EE.UU. 60/578.491.

Ejemplos de inhibidores adecuados Flt-3 incluyen compuestos, y sus sales farmacéuticamente aceptables,
como se describe en el documento WO 03/037347, WO 03/099771, y WO 04/046120.
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Los inhibidores de RAF adecuados ejemplares incluyen compuestos, y sus sales farmacéuticamente
aceptables, como se describe en el documento WO 00/09495 y WO 05/028444.

Los inhibidores de FAK adecuados ejemplares incluyen compuestos, y sus sales farmacéuticamente
aceptables, como se describe en el documento WO 04/080980, WO 04/056786, WO 03/024967, WO 01/064655,
WO 00/053595 y WO 01/014402.

Los inhibidores de mTOR adecuados ejemplares incluyen compuestos, y sus sales farmacéuticamente
aceptables, como se describe en el documento WO 2011/025889.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion pueden usarse en combinacién con uno o mas de
otros inhibidores de quinasa incluyendo imatinib, en particular para el tratamiento de pacientes resistentes a imatinib
u otros inhibidores de la quinasa.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion se pueden utilizar en combinacién con un agente
quimioterapéutico en el tratamiento de cancer, como el mieloma mudltiple, y puede mejorar la respuesta al
tratamiento en comparaciéon con la respuesta al agente quimioterapéutico solo, sin exacerbacién de sus efectos
toxicos. Los ejemplos de agentes farmacéuticos adicionales que se utilizan en el tratamiento de mieloma multiple,
por ejemplo, pueden incluir, sin limitacion, melfalan, melfalan mas prednisona [MP], doxorrubicina, dexametasona, y
velcada (bortezomib). Otros agentes adicionales usados en el tratamiento del mieloma multiple incluyen Ber-Abl, Flt-
3, RAF y FAK inhibidores de la quinasa. Los efectos aditivos o sinérgicos son resultados deseables de la
combinacion de un inhibidor de PI3K de la presente invencidén con un agente adicional. Mas aun, la resistencia de
células de mieloma mudltiple a agentes tales como la dexametasona pueden ser reversible tras el tratamiento con el
inhibidor de PI3K de la presente invencion. Los agentes se pueden combinar con el presente compuesto en una
forma de dosificaciéon Unica o continua, o los agentes se pueden administrar simultaneamente o secuencialmente
como formas de dosificacion separadas.

En algunas realizaciones, un corticosteroide tal como dexametasona se administra a un paciente en
combinacion con los compuestos de la invencién donde se administra la dexametasona de forma intermitente en
lugar de continua.

En algunas realizaciones adicionales, las combinaciones de los compuestos de la invencion con otros
agentes terapéuticos se pueden administrar a un paciente antes de, durante, y/o después de un trasplante de
médula ésea o trasplante de célula.

Formulaciones farmacéuticas y formas de dosificacion

Cuando se emplean como productos farmacéuticos, los compuestos de la invencién se pueden administrar
en la forma de composiciones farmacéuticas. estas composiciones se pueden preparar de una manera bien
conocida en la técnica farmacéutica, y se pueden administrar por una variedad de rutas, dependiendo de si se desea
un tratamiento local o sistémico y del area a tratar. La administracion puede ser tépica (incluyendo transdérmica,
epidérmica, oftalmica y a las membranas mucosas incluyendo administracién intranasal, vaginal y rectal), pulmonar
(p-€j, por inhalacion o insuflacién de polvos o aerosoles, incluyendo por nebulizador; intratraqueal o intranasal), oral
o parenteral. La administracién parenteral incluye la administracion intravenosa, intraarterial, subcutanea,
intramuscular intraperitoneal o inyeccién o infusién; o intracraneal, p.ej., administracién intratecal o intraventricular.
La administracion parenteral puede ser en forma de una sola dosis de bolo, o puede ser, por ejemplo, una bomba de
perfusion continua. Las composiciones farmacéuticas y formulaciones para la administracion tépica pueden incluir
parches transdérmicos, pomadas, lociones, cremas, geles, gotas, supositorios, pulverizaciones, liquidos y polvos.
Los vehiculos farmacéuticos convencionales, bases acuosas, en polvo u oleosas, espesantes y similares pueden ser
necesarios 0 deseables. Esta invencion también incluye composiciones farmacéuticas que contienen, como
ingrediente activo, el compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacion
con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables (excipientes). En algunas realizaciones, la composicion es
adecuada para administracion tépica. Al hacer las composiciones de la invencion, el ingrediente activo se mezcla
tipicamente con un excipiente, se diluye mediante un excipiente o se encierra dentro de un portador tal en la forma
de, por ejemplo, una capsula, bolsita, papel, u otro recipiente. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede ser
un material s6lido, semi-sélido, o liquido, que actia como un vehiculo, portador o medio para el ingrediente activo.
Por lo tanto, las composiciones pueden estar en forma de comprimidos, pildoras, polvos, pastillas, sobres, sellos,
elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como un sélido o en un medio liquido),
unglentos que contienen, por ejemplo, hasta 10% en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina blanda y
dura, supositorios, soluciones inyectables estériles, y polvos envasados estériles.

En la preparacién de una formulacién, el compuesto activo se puede moler para proporcionar el tamafio de

particula apropiada antes de combinarlo con los otros ingredientes. Si el compuesto activo es sustancialmente
insoluble, puede molerse hasta un tamafo de particula de malla inferior a 200. Si el compuesto activo es
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sustancialmente soluble en agua, el tamafo de particula se puede ajustar mediante molienda para proporcionar una
distribucion sustancialmente uniforme en la formulacion, por ejemplo malla de aproximadamente 40 de.

Los compuestos de la invencion pueden molerse usando procedimientos de molienda conocidos tales como
molienda en humedo para obtener un tamafo de particula apropiado para la formacién de comprimidos y para otros
tipos de formulaciones. Preparaciones finamente divididas (nanoparticuladas) de los compuestos de la invencién se
pueden preparar por procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo, véase. N® de aplicacién international WO
2002/000196.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol,
almidones, goma arabiga, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabe, y metilcelulosa. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente: agentes
lubricantes tales como talco, estearato de magnesio, y aceite mineral; agentes humectantes; emulsionantes y
agentes de suspensién; agentes tales como metilo- y propilhidroxi-benzoatos de conservacién; agentes
edulcorantes; yagentes aromatizantes. Las composiciones de la invenciéon se pueden formular de modo que
proporcionen una liberacion rapida, sostenida o retardada del ingrediente activo tras la administracién al paciente
empleando procedimientos conocidos en la técnica.

Las composiciones se pueden formular en una forma de dosificacion unitaria, conteniendo cada dosis de
aproximadamente 5 a aproximadamente 1000 mg (1 g), mas habitualmente de aproximadamente 100 a
aproximadamente 500 mg, del ingrediente activo. El término "formas de dosificacion unitaria" se refiere a unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, conteniendo cada
unidad una cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en
asociacion con un excipiente farmacéutico adecuado.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invenciéon contienen de aproximadamente 5 a
aproximadamente 50 mg del ingrediente activo. Un experto en la técnica apreciard que esto representa
composiciones que contienen aproximadamente 5 a aproximadamente 10, aproximadamente 10 a aproximadamente
15, aproximadamente 15 a aproximadamente 20, aproximadamente 20 a aproximadamente 25, aproximadamente
25 a aproximadamente 30, aproximadamente 30 a aproximadamente 35, aproximadamente 35 a aproximadamente
40, aproximadamente 40 a aproximadamente 45, o aproximadamente 45 a aproximadamente 50 mg del ingrediente
activo.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion contienen de aproximadamente 50 a
aproximadamente 500 mg del ingrediente activo. Un experto en la técnica apreciara que esto representa
composiciones que contienen aproximadamente 50 a aproximadamente 100, aproximadamente 100 a
aproximadamente 150, aproximadamente 150 a aproximadamente 200, aproximadamente 200 a aproximadamente
250, aproximadamente 250 a aproximadamente 300, aproximadamente 350 a aproximadamente 400, o
aproximadamente 450 a aproximadamente 500 mg del ingrediente activo.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencién contienen de aproximadamente 500 a
aproximadamente 1000 mg del ingrediente activo. Un experto en la técnica apreciara que esto representa
composiciones que contienen aproximadamente 500 a aproximadamente 550, aproximadamente 550 a
aproximadamente 600, aproximadamente 600 a aproximadamente 650, aproximadamente 650 a aproximadamente
700, aproximadamente 700 a aproximadamente 750, aproximadamente 750 a aproximadamente 800,
aproximadamente 800 a aproximadamente 850, aproximadamente 850 a aproximadamente 900, aproximadamente
900 a aproximadamente 950, o aproximadamente 950 a aproximadamente 1000 mg del ingrediente activo.

Las dosis similares se pueden usar de los compuestos descritos en este documento en los métodos y usos
de la invencion.

El compuesto activo puede ser eficaz en un amplio intervalo de dosificacion y se administra generalmente en una
cantidad farmacéuticamente eficaz. Se entendera, sin embargo, que la cantidad de compuesto realmente
administrada sera normalmente determinada por un médico, segln las circunstancias relevantes, incluyendo la
afeccion a tratar, la via de administracion elegida, el compuesto real administrado, la edad, peso y la respuesta del
paciente, la gravedad de los sintomas del paciente, y similares.

Para preparar composiciones sélidas tales como comprimidos, el ingrediente activo principal se mezcla con
un excipiente farmacéutico para formar una composicion de preformulaciéon sélida que contiene una mezcla
homogénea de un compuesto de la presente invencion. Cuando se hace referencia a estas composiciones de
preformulacién como homogéneas, el ingrediente activo normalmente se dispersa uniformemente por toda la
composicién de manera que la composicién pueda subdividirse faciimente en formas de dosificacién unitarias
igualmente eficaces tales como comprimidos, pildoras y capsulas. Esta preformulacion solida se subdivide después
en formas de dosificacién unitarias del tipo descrito anteriormente que contienen de, por ejemplo, aproximadamente
0,1 a aproximadamente 1000 mg del ingrediente activo de la presente invencion.
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Los comprimidos o pildoras de la presente invencion pueden recubrirse 0 componerse de otra manera para
proporcionar una forma de dosificacién que proporcione la ventaja de una accién prolongada. Por ejemplo, el
comprimido o pildora puede comprender una dosificacion interna y un componente de dosificacién externo, estando
este ultimo en forma de una envoltura sobre el primero. Los dos componentes pueden estar separados por una capa
entérica que sirve para resistir la desintegracion en el estomago y permitir que el componente interno pase intacto al
duodeno o que se retrase su liberaciéon. Una variedad de materiales se pueden utilizar para tales capas entéricas o
recubrimientos, incluyendo dichos materiales una serie de acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con
materiales tales como goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que los compuestos y composiciones de la presente invencién se pueden
incorporar para administracién oral o por inyeccién incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente
aromatizados, suspensiones acuosas u oleosas, y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles tales como
aceite de semilla de algodoén, aceite de sésamo, aceite de coco, o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos
farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalacion o insuflacion incluyen soluciones y suspensiones en disolventes
farmacéuticamente aceptables, acuosos o organicos, o mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones
liquidas o sdlidas pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados tal como se describe
supra. En algunas realizaciones, las composiciones se administran por via respiratoria oral o nasal para un efecto
local o sistémico. Las composiciones se pueden nebulizar mediante el uso de gases inertes. Las soluciones
nebulizadas pueden ser inhaladas directamente del dispositivo de nebulizacion o el dispositivo de nebulizaciéon se
puede unir a una mascara facial, tienda o0 maquina de respiracion de presién positiva intermitente. Composiciones de
solucién, suspension, o polvo se pueden administrar via oral o nasal desde dispositivos que suministran la
formulacion de una manera apropiada.

Las formulaciones tépicas pueden contener uno o mas vehiculos convencionales. En algunas realizaciones,
los unglientos pueden contener agua y uno o mas vehiculos hidr6fobos seleccionados de, por ejemplo, parafina
liquida, éter de alquilo de polioxietileno, propilenglicol, vaselina blanca, y similares. Composiciones portadoras de
cremas se pueden basar en agua en combinacién con glicerol y uno o mas de otros componentes, por ejemplo
glicerinamonostearato, PEG-glicerinamonostearato y alcohol cetilestearilico. Los geles pueden formularse usando
alcohol isopropilico y agua, adecuadamente en combinacién con otros componentes tales como, por ejemplo,
glicerol, celulosa de hidroxietilo, y similares. En algunas realizaciones, las formulaciones topicas contienen por lo
menos aproximadamente 0,1, al menos aproximadamente 0,25, al menos aproximadamente 0,5, al menos
aproximadamente 1, al menos aproximadamente 2, o al menos aproximadamente 5% en peso del compuesto de la
invencion. Las formulaciones topicas se pueden envasar convenientemente en tubos de, por ejemplo, 100 g que
estan opcionalmente asociadas con las instrucciones para el tratamiento de la indicacion de seleccion, por ejemplo,
psoriasis u otra condicion de la piel.

La cantidad de compuesto o composicién administrada a un paciente variard dependiendo de lo que esta
siendo administrado, el propdsito de la administracion, tal como profilaxis o terapia, el estado del paciente, la forma
de administracién, y similares. En aplicaciones terapéuticas, las composiciones se pueden administrar a un paciente
que ya padece una enfermedad en una cantidad suficiente para curar o al menos detener parcialmente los sintomas
de la enfermedad y sus complicaciones. Las dosis eficaces dependeran de la condicion de la enfermedad que se
esta tratando, asi como por el juicio del médico a cargo dependiendo de factores tales como la gravedad de la
enfermedad, la edad, peso y estado general del paciente, y similares.

Las composiciones administradas a un paciente pueden estar en la forma de composiciones farmacéuticas
descritas anteriormente. Estas composiciones se pueden esterilizar mediante técnicas de esterilizacion
convencionales, o pueden filtrarse de forma estéril. Las soluciones acuosas se pueden envasar para su uso, O
liofilizarse, la preparacion liofilizada siendo combinada con un vehiculo acuoso estéril antes de la administracion. El
pH de las preparaciones de compuesto tipicamente estara entre 3 y 11, méas preferiblemente de 5 a 9 y lo mas
preferiblemente de 7 a 8. Se entendera que el uso de algunos de los excipientes, portadores o estabilizadores
anteriores resultara en la formacion de sales de productos farmacéuticos.

La dosis terapéutica de un compuesto de la presente invencién puede variar de acuerdo con, por ejemplo,
el uso particular para el que se aplica el tratamiento, la manera de administracion del compuesto, la salud y el estado
del paciente, y el juicio del médico que prescribe. La proporcion o concentracién de un compuesto de la invencién en
una composicion farmacéutica puede variar dependiendo de un n® de factores que incluyen la dosificacion,
caracteristicas quimicas (por ejemplo, hidrofobicidad) y la via de administracion. Por ejemplo, los compuestos de la
invencion se pueden proporcionar en una solucién de tampon fisioldgica acuosa que contiene aproximadamente 0,1
a aproximadamente 10% w/v del compuesto para la administracion parenteral. Algunos intervalos de dosis tipicos
son de aproximadamente 1 pg/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal por dia. En algunas realizaciones, el
intervalo de dosis es de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia. La
dosis es probable que dependa de variables tales como el tipo y grado de progresion de la enfermedad o trastorno,
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el estado de salud general del paciente particular, la eficacia biologica relativa del compuesto seleccionado, la
formulacion del excipiente, y su via de administracién. Las dosis eficaces pueden extrapolarse a partir de curvas de
dosis-respuesta derivadas de sistemas de prueba in vitro de modelo o de animales.

Las composiciones de la invencion pueden incluir ademas uno o mas agentes farmacéuticos adicionales
tales como un agente quimioterapéutico, un esteroide, un compuesto anti-inflamatorio, o inmunosupresor,
enumerandose ejemplos de los cuales en este documento.

Compuestos marcados y métodos de ensayo

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos marcados de la invencion (radio-etiquetados,
etiguetados de modo fluorescentes, etc.) que serian Utiles no sé6lo en las técnicas de imagen, sino también en
ensayos, tanto in vitro como in vivo, por localizar y cuantificar PI3K en muestras de tejido, incluyendo tejido humano,
y para identificar ligandos de PI3K por la unién de inhibicion de un compuesto marcado. En consecuencia, la
presente invencién incluye ensayos de PI3K que contienen dichos compuestos marcados.

La presente invencién incluye ademas compuestos de la invencibn marcados isotdépicamente. Un
compuesto etiquetado "isotdpicamente” o "radio-marcado” es un compuesto de la invencién en el que uno o mas
atomos estan reemplazados o sustituidos por un atomo que tiene una masa atémica o n® masico diferente de la
masa atémica o n® masico normalmente encontrado en la naturaleza (es decir, de origen natural). Radionucleidos
adecuados que pueden incorporarse en compuestos de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a H
(también escrito como T de tritio), ''C, '3C, 1C,'3N, '5N,'50, 170, 180, 18F 35S, 36ClI, 8Br, 75Br,®Br, 77Br, 23], 124],125] y
131]. El radionticlido que se incorpora en los compuestos radiomarcados dependera de la aplicacion especifica del
compuesto radiomarcado. Por ejemplo, para el etiquetado in vitro PI3K y ensayos de competencia, los compuestos
que incorporan 3H, 'C, 8Br,'25|, 31|, o 35S, en general seran los mas (tiles. Para las aplicaciones de radio-imagen
1, 18F,125] 123 124] 131| 75By 76Br o 7’Br generalmente seran mas (tiles.

Se entiende que un "compuesto marcado" o "radiomarcado” es un compuesto que ha incorporado al menos
un radionucleido. En algunas realizaciones el radionucleido se selecciona del grupo que consiste en 3H, 4C, 25|, 35S
y 82Br. En algunas realizaciones, uno o mas atomos de H para cualquier compuesto descrito en este documento es
reemplazado cada uno por un atomo de deuterio.

La presente invencion puede incluir, ademas, métodos sintéticos para la incorporacion de radioisétopos en
compuestos de la invencion. Los métodos sintéticos para la incorporacion de radioisétopos en compuestos
organicos son bien conocidos en la técnica, y un experto ordinario en la técnica reconoceran facilmente los métodos
aplicables para los compuestos de invencion.

Un compuesto marcado de la invencién se puede utilizar en un ensayo de cribado para identificar/evaluar
compuestos. Por ejemplo, un compuesto recién sintetizado o identificado (es decir, compuesto de ensayo) que se
etigueta puede evaluadrse por su capacidad de unir una PI3K mediante el control de su variacién de la
concentracién al ponerse en contacto con la PI3K, a través del seguimiento de la etiqueta. Por ejemplo, un
compuesto de ensayo (marcado) puede evaluarse por su capacidad para reducir la unién de otro compuesto que se
sabe que se une a una PI3K (es decir, compuesto estandar). De acuerdo con ello, la capacidad de un compuesto de
ensayo para competir con el compuesto estandar para la unién a la PI3K se correlaciona directamente con su
afinidad de unién. A la inversa, en algunos otros ensayos de seleccion, el compuesto estandar se marca y los
compuestos de ensayo no se marcan. En consecuencia, la concentracion del compuesto estandar marcado se
controla con el fin de evaluar la competencia entre el compuesto estandar y el compuesto de ensayo, y la afinidad de
unién relativa del compuesto de ensayo se determiné de este modo.

Kits

La presente invencion también incluye kits farmacéuticos Utiles, por ejemplo, en el tratamiento o prevencion

de enfermedades asociadas a PI3K o trastornos, como el cancer, que incluyen uno o mas recipientes que contienen
una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencion. Tales kits pueden incluir ademas, si se desea, uno o mas de los diversos componentes del kit
farmacéuticos convencionales, tales como, por ejemplo, recipientes con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables, recipientes adicionales, etc., como serd facilmente evidente para los expertos en la técnica.
Instrucciones, ya sea como insertos o como etiquetas, que indican cantidades de los componentes a administrarse,
directrices para la administracién y/o directrices para mezclar los componentes, pueden también incluirse en el kit.
La invencién se describe con mayor detalle por medio de ejemplos especificos. Los siguientes ejemplos se ofrecen
con fines ilustrativos, y no pretenden limitar la invencion de ninguna manera. Los expertos en la técnica reconoceran
facilmente una diversidad de parametros no criticos que pueden cambiarse o modificarse para producir
esencialmente los mismos resultados. Los compuestos de los ejemplos se han demostrado inhibidores de PI3K de
acuerdo con al menos un ensayo descrito en el presente documento.
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EJEMPLOS

Los compuestos ejemplares a continuacién que contienen uno o mas centros quirales se obtuvieron en
forma de racemato o en forma de mezclas isoméricas, a menos que se especifique lo contrario. La estequiometria
de sal que se indica para cualquiera de los productos a continuacion es sélo para indicar estequiometria probable, y
no debe interpretarse que excluye la posible formacién de sales en otras estequiometrias. Las abreviaturas "h" y
"min" se refieren a las horas y minutos, respectivamente.

Ejemplo de Referencia 1 1-{1-[5-cloro-3-(1-isopropilazetidina-3-il)-2-metoxi-4-metilfenilo]etilo}-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina bis(tritluoroacetato)

Y

N

Cl

HzN 2-TFA

Paso 1. 1-(5-cloro-2-hidroxi-3-yodo-4-metilfenilo)etanona

OH

Cl
0

A una solucién agitada de 1-(2-hidroxi-4-metilfenilo 5-cloro)etanona (de Oakwood, 50,0 g, 271 mmol) en
acido acético (300 ml) se afiadio N-yodosuccinimida (73,1 g, 325 mmol) y la mezcla resultante se agité en una manta
de calentamiento entre 60 ~ 80°C de mas de 3,5 horas enfriada después a temperatura ambiente y agitada durante
la noche. Se afadi6 agua (500 ml) a la mezcla en porciones, lo que caus6 la formacion de un solido oscuro.
Después de agitarsese durante 10 minutos, los sélidos se filtraron, lavandose con agua adicional. La luz a los
sélidos de color marrén oscuro se sec6 bajo vacio durante 4 horas, a continuacion se secé al aire durante el fin de
semana para dar 81,3 g (97%) del producto deseado. CLEM calculado para CgHsCliO2 (M+H)*: m/z = 310,9;
Encontrado: 311,0. '"H RMN (300 MHz, CDCls):5 13,21 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,63 (s, 3H) ppm.

Paso 2. 1-(5-cloro-3-yodo-2-metoxi-4-metilfenilo)etanona

Cl
o

Se afadié carbonato potasico (72,4 g, 524 mmol) a una mezcla de 1-( 5-cloro-2-hidroxi-3-yodo-4-
metilfenilo)etanona (81,3 g, 262 mmol) e yoduro de metilo (19,6 ml, 314 mmol) en N,N-dimetilformamida (250 ml). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadié agua (500 ml) y se agitdé durante 15 minutos.
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Los sélidos oscuros se filtraron y secaron a vacio para dar 42,3 g del producto deseado. El filirado se extrajo con
EtOAc (4x). Los filtrados combinados se lavaron con agua (2x) y salmuera, se sec6 (MgSOs), se filtr6 y se concentro.
Los sélidos se secaron a vacio para dar un 37,2 g adicional del producto deseado. El producto se utilizé sin
purificacién adicional. CLEM calculado para C1oH11CliO2 (M+H)*: m/z = 324,9; Encontrado: 325,0. '"H RMN (300
MHz, CDCls):8 7,62 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,62 (s, 3H) ppm.

Paso 3. 3-(3-acetilo- 5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)azetidina-1-carboxilato

OYO

N

Cl

(1,71 g, 26,2 mmol) se suspendié en Cinc N,N-dimetilformamida (45,0 ml) y 1,2-dibromoetano (210 m se
anadio L, 2,5 mmol). La mezcla se calent6 a 60°C durante 10 minutos y después se enfrié a temperatura ambiente.
Clorotrimetilsilano (330 m L, 2,6 mmol) se anadi6 y se agité a 60°C durante 10 minutos y se enfrié a temperatura
ambiente. Una solucién terc-Butilo 3-yodoazetidina-1-carboxilato (de Oakwood, 6,25 g, 22,1 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5,0 ml) se afadié y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. 1-(5-cloro-3-yodo-
2-metoxi-4-metilfenilo)etanona (5,00 g, 15,4 mmol), tri-(2-furilo)fosfina (358 mg, 1,54 mmol), vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,70 g, 0,77 mmol) se afhadieron en el orden y la mezcla de reaccién se calenté
a 70°C y se agitd durante la noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se repartié entre acetato de etilo
(EtOACc) y solucion sat. NH4Cl. Las capas se separaron y la acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (2x). Los
organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSOs y se concentraron. El residuo se
purificé sobre gel de silice, eluyendo con 0-30% de EtOAc en hexanos para dar 3,0 g (55%) del producto deseado
como un sdlido naranja. CLEM calculado para C18H24CINO4Na (M+Na)*: m/z = 376,1; Encontrado: 376,0. '"H RMN
(400 MHz, CDCl3):6 7,52 (s, 1H), 4,32, (m, 2H), 4,16 (m, 3H), 3,66 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,45 (s, 9H)
ppm.

Paso 4. terc-Butilo 3-[3-cloro-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxi-2-metilfenilo]azetidina-1-carboxilato

OYO

N

o<

Cl
OH

A una solucién terc-butilo 3-(3-acetilo-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)azetidina-1-carboxilato (1,3 g, 3,7 mmol)
en metanol (20 ml), agitandose a 0°C, se afadio tetrahidroborato de sodio (0,167 g, 4,41 mmol). La mezcla se agitd
a 0 ~5°C durante 1 hora. La reaccién se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc (3x). Los extractos combinados se
secaron sobre MgSQs, se filtraron y se concentraron para dar 1,3 g (100%) del producto deseado. CLEM calculado
para C18H26CINO4Na (M+Na)*: m/z = 378,2; Encontrado: 378,1. '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,37 (s, 1H), 5,10 (q,
1H), 4,30 (m, 2H), 4,14 (m, 3H), 3,63 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,48 (d, 3H), 1,44 (s, 9H) ppm.
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Paso 5. terc-Butilo 3-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-metilfenilojazetidina- 1-carboxilato

\‘/

Oy, 0
Y
N

N

Cl
Cl

El cloruro cianurico (de Aldrich, 1,22 g, 6,62 mmol) se pesé en un matraz y se afadié N,N-dimetilformamida
(0,512 ml, 6,62 mmol). Después de agitarsese durante unos pocos minutos una solucion de terc-Butilo 3-[3-cloro-5-
(1-hidroxietilo)-6- metoxi-2-metilfenilo]azetidina-1-carboxilato (1,5 g, 4,2 mmol) se afadié en cloruro de metileno (30
ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua, y después se diluyd
con diclorometano Las capas se separaron y los extractos organicos se lavaron con solucion sat. NaHCOs, agua,
salmuera, se secaron sobre MgSQO4 y se concentraron. El residuo resultante se purificé sobre gel de silice, eluyendo
con 0-35% de EtOAc en hexanos para dar el producto deseado (1,36 g, 86%). CLEM calculado para C13H17CINO (M-
Cl-Boc+H)*: m/z = 238,1; Encontrado: 238,1. '"H RMN (400 MHz, CDClz):8 7,46 (s, 1H), 5,44, (g, 1H), 4,32 (m, 2H),
4.18 a4.10 (m, 3H), 3,67 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,79 (d, 3H), 1,44 (s, 9H) ppm.

Paso 6. 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilojazetidina-1-

carboxilato
OYO

N

o<

cl
N
’ N
NG Y
=N
H,N

A temperatura ambiente, hidruro de sodio (0,32 g, 8,0 mmol) se afiadié a una suspension de 3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (de ChemBridge, 0,59 g, 4,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml). La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 25 minutos de tiempo durante el cual la suspensién se convirtié
en una solucion casi clara. A la mezcla resultante se afadié una solucién terc-Butilo 3-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-
metoxi-2-metilfenilo]azetidina-1-carboxilato (1,35 g, 3,61 mmol, a partir del ejemplo 1, paso 5) en N,N-
dimetilformamida (10 ml). La mezcla se agité a 50°C durante la noche. Después de enfriarse, la mezcla se diluy6 con
agua y se extrajo con EtOAc (2x). Los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secd sobre MgSQO4
y se concentrd. El residuo resultante se purificd sobre gel de silice, se eluyé con MeOH al 0-10% en diclorometano
para dar 1,03 g (59%) del producto deseado como una goma amarilla. Los productos racémicos se aplicaron sobre
una columna Phenomenex Lux-Cellulose 2 (21.1x250 mm, tamafio de particula de 5 micras), eluyendo con 10% de
etanol en hexanos a un caudal de 18 mL/min, 4 mg/inyeccion, para proporcionar dos enantiémeros. El tiempo de
retencion del primer pico era 8,34 min y el tiempo de retencion para el segundo pico era 10,92 min. Pico 1 (463 mg),
CLEM calculado para C2sH32CINeO3 (M+H)*: m/z = 487,2; Encontrado: 487,1. '"H RMN (400 MHz, CDCls):5 8,21 (s,
1H), 7,37 (s, 1H), 6,30, (g, 1H), 5,40 (s, 2H), 4,23 (m, 2H), 4,17 ~4,00 (m, 3H), 3,57 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 2,16 (s, 3H),
1,76 (d, 3H), 1,37 (s, 9H) ppm.
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Paso 7. 1-[1-(3-Azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo) et  hyl]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4
diclorhidrato de amina

ZT

o

Cl
N

N; /N\7
N=N

HzN 2 - HCl

A una solucion terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-
6-metilfenilo}azetidina-1-carboxilato (318 mg, 0,653 mmol) (pico 1 del anterior) en cloruro de metileno (3,2 ml) se
anadio cloruro de hidrégemo 4,0 M en 1,4-dioxano (1,6 ml, 6,5 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 75 minutos. Los disolventes se evaporaron y el residuo se secod a vacio para dar 0,30 g del
producto deseado como la sal de bis-HCI. CLEM calculado para C1sH24CINsO (M+H)*: m/z = 387,2; Encontrado:
387,1.

Paso 8. 1-{1-[5-Ch/oro-3-(1-isopropilo/azetidina-3-il)-2-metoxi-4-metilfenilo]etilol}-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
djpirimidina-4-amina bis(trifluoroacetato)

Cl

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina (58 mg, 0,13 mmol), acetona (18,5 uL, 0,252 mmol) y trietilamina (54,5 pL,
0,391 mmol) en cloruro de metileno (1,0 ml) se afnadi6é resina de triacetoxiborohidruro de sodio (108 mg, 0,249
mmol). La mezcla resultante se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla se filiré y se concentré. El
producto bruto se purificé usando RP-HPLC (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua
que contiene 0,05% de TFA, a un caudal de 30 mL/min) para dar 50 mg (60%) del producto deseado como sal de
TFA. CLEM calculado para Cz2HsoCINeO (M+H)*: m/z = 429,2; Encontrado: 429,1. El producto se aislé en forma de
un Unico enantiémero. 'H RMN (500 MHz, DMSO-de):8 8,47 (s, 1H), 7,46 (s, 'H), 6,29 (g, J=6,9 Hz, 1H), 4,52 (m,
2H), 4,21 (m, 1H), 4,15 (t, J=9,8Hz, 1H), 4,06 (t, J=9,7 Hz, 1H), 3 0,53 (s, 3H), 3,39 ~3,27 (m, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,11
(s, 3H), 1,75 (d, J=6,8Hz, 3H), 1,11 (dd, J=6,0, 3,8Hz, 6H) ppm.
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Ejemplo de Referencia 2 1-{1-[3-(1-Acetiloazetidina-3-il)-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo]etilo}-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-trifluoroacetato de amina

Y

N

Cl
N

- N
N i \)
=N

HaN TFA

Paso 1. 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-diclorhidrato
de amina

ZI

o<

Cl
N

DA
—N

HoN 2-HClI

A una solucién de terc-Butilo racémico 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-
cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-carboxilato (146 mg, 0,300 mmol) (intermedio racémico del Ejemplo 1 Paso
6) en cloruro de metileno (1,5 ml) se anadi6é cloruro de hidrégemo 4,0 M en 1,4-dioxano (0,75 ml, 3,0 mmol).
Después de agitarsese a TA durante 2 h, los disolventes se evaporaron y el residuo resultante se secé a vacio para
dar 138 mg del producto deseado como sal de HCI. CLEM calculado para Ci19H24CINsO (M+H)*: m/z = 387,2;
Encontrado: 387,1.

Paso 2. 1-{1-[3-(1-Acetiloazetidina-3-il)-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo]etilo}-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
trifluoroacetato de amina

g

N

o<

Ci
N
‘ N
NG Y
=N
HoN

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina (20,0 mg, 0,0435 mmol, del Ejemplo 2, paso 1) y trietilamina (30,3 mL, 0,217
mmol) en cloruro de metileno (0,20 ml) se afadié cloruro de acetilo (6,18 pL, 0,0870 mmol). La mezcla resultante se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. Los disolventes se evaporaron y el producto bruto se purificé usando
RP-HPLC (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA, a un
caudal de 30 ml/min) para dar el producto deseado como la sal de TFA. El producto se aislé como una mezcla
racémica. CLEM calculado para Cz21H26CINsO2 (M+H)*: m/z = 429,2; Encontrado: 429,1. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de):0 8,35 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 6,26 (q, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,28 ~4,20 (m, 2H), 4,01 (m, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,52 (s,
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3H), 2,58 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,75 ~1,71 (m, 6H) ppm.

Ejemplo de Referencia 3. 1-{1-[5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-(1-propionilazetidina-3-il)fenilo]etilo}-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-trifluoroacetato de amina

o)

N

O

Cl
N

N( 7 N\7
=N

HzN TFA

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los del Ejemplo 2, con cloruro de propanoilo
en lugar de cloruro de acetilo. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para C22H2sCINsO2
(M+H)*: m/z = 443,2; Encontrado: 443,2. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,30 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 6,25 (g, 1H),
4,49 (m, 1H), 4,27 ~4,18 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,54 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,05 (q, 2H),
1,72 (d, 3H), 0,93 (t, 3H) ppm.

Ejemplo de Referencia 4. 1-(1-{5-cloro-3-[1-(ciclopropilmetilo)azetidina-3-il]-2-metoxi-4-metilfenilo}etilo)-3-
metilo-1H-pirazolo[3, 4-d]pirimidina-4-amina bis (trifluoroacetato)

%

N

o<

cl
N
. N
N' ™
=N
HzN 2 -TFA

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a los del ejemplo 1, con racémico 1-[1-(3-
azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina a
partir del Ejemplo 2, Paso 1 y ciclopropancarboxaldehido (de Aldrich) en lugar de acetona. El producto se aislé6 como
una mezcla racémica. CLEM calculado para C23H3oCINeO (M+H)*: m/z = 441,2; Encontrado: 441,1. "H RMN (400
MHz, DMSO-de):d 8,06 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 5,96 (q, 1H), 4,22 (m, 2H), 4,07 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,80 (m, 1H),
3,24 (s, 3H), 2,68 (t, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,80 (s, 3H), 1,45 (d, 3H), 0,64 (m, 1H), 0,24 (m, 2H), 0,01 (m, 2H) ppm.

Ejemplo de Referencia 5 1-{1-[5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-(1-metilazetidin-3-il)fenilo]etilo}-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

Cl
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Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a los del ejemplo 1, con racémico 1-[1-(3-
azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina a
partir del Ejemplo 2, Paso 1 y formaldehido en lugar de acetona. El bruto se purific6 mediante RP-HPLC (columna
XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal
de 30 mL/min) para dar el producto deseado. El producto se aislé6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
C20H26CINeO (M+H)*: m/z = 401,2; Encontrado: 401,2.

Ejemplo de Referencia 6. 1-{1-[5-cloro-3-(1-etilo azetidina 3-il)-2-metoxi-4-metilfenilo]etilo}-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

~

Cl

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a los del ejemplo 1, con racémico 1-[1-(3-
azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina a
partir del Ejemplo 2, Paso 1 y acetaldehido en lugar de acetona. El bruto se purific6 mediante RP-HPLC (columna
XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal
de 30 mL/min) para dar el producto deseado. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
C21H28CINsO (M+H)*: m/z = 415,2; Encontrado: 415,1.

Ejemplo de Referencia 7. 1-{1-[5-cloro-3-(1-isobutilazetidina-3-il)-2-metoxi-4-metilfenilo]etilo}-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

BN

N

O~

Cl
N

N\' 7 N\>
=N

H,N

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a los del ejemplo 1, con racémico 1-[1-(3-
azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina a
partir de isobutiraldehido el Ejemplo 2, Paso 1 y en lugar de acetona. El bruto se purific6 mediante RP-HPLC
(columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a
un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM
calculado para C23Hz2CINeO (M+H)*: m/z = 443,2; Encontrado: 443,1. "H RMN (400 MHz, CDCl3):5 8,29 (s, 1H), 7,38
(s, 1H), 6,37 (g, 1H), 5,37 (s, 2H), 4,01 (m, 2H), 3,87 (m, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,05 (t, 1H), 2,86 (t, 1H), 2,64 (s, 3H),
2,18 (d, 2H), 2,11 (s, 3H), 1,82 (d, 3H), 1,62 (m, 1H), 0,89 (d, 6H) ppm.
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Ejemplo de Referencia 8 1-{1-[3-(1-sec-butilazetidina-3-il)-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo]etilo}-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

Ci

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a los del ejemplo 1, con racémico 1-[1-(3-
azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina a
partir del Ejemplo 2, Paso 1 y 2-butanona en lugar de acetona. El producto bruto se purificé utilizando RP-HPLC
(columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a
un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado. El producto se aislé como una mezcla de diastereémeros.
CLEM calculado para C23H32CINeO (M+H)*: m/z = 443,2; Encontrado: 443,1.

Ejemplo de Referencia 9. 1-(1-{5-cloro-2-metoxi-3-[1-(2-metoxietilo)azetidina-3-il]-4-metilfenilo}etilo)-3-metilo-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

Cl

Este compuesto se prepard usando procedimientos andlogos a los del ejemplo 1, con racémico 1-[1-(3-
azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina de
metoxiacetaldehido el Ejemplo 2, Paso 1 y en lugar de acetona. El producto bruto se purificod utilizando RP-HPLC
(columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a
un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM
calculado para C22H30CINsO2 (M+H)*: m/z = 445,2; Encontrado: 445,2.

Ejemplo de Referencia 10. 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilo-fenilo}-N-metilazetidina-1-carboxamida

Cl

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los del Ejemplo 2, con el isocianato de
metilo en lugar de cloruro de acetilo. El producto en bruto se purific6 usando RP-HPLC (columna XBridge C18,
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eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30
mL/min) para dar el producto deseado. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
C21H27CIN7O2 (M+H)*: m/z = 444,2; Encontrado: 444,2.

Ejemplo de Referencia 11. 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilo-fenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis (trifluoroacetato)

2-TFA

Paso 1. 1-(3-Bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etanona

N

Cl

Se anadié a una solucién agitada de 1-(5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etanona (5,00 g, 25,2 mmol, de
Oakwood) en &cido acético (100 ml) de N-bromosuccinimida (4,93 g, 27,7 mmol) y la mezcla resultante se calent6 a
100°C durante 18 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentrd a vacio,
después se neutraliza con sat. bicarbonato de sodio, se filtr6 succinimida insoluble. El filtrado se extrajo con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, y después se concentrd
a sequedad bajo presion reducida. El residuo se purificé sobre gel de silice, aluyendo con 0-50% de EtOAc en
hexanos, para dar los productos deseados (2,66 g, 38%). CLEM calculado para C10H11BrClOz2 (M+H)*: m/z = 277,0;
Encontrado: 277,0. '"H RMN (DMSO-ds, 300 MHz):5 7,70 (1H, s), 3,77 (3H, s), 2,57 (3H, s), 2,50 (3H, s) ppm.

Paso 2. 5-(3-acetilo- 5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

A una mezcla de 1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etanona (0,38 g, 1,4 mmol) y N,N-dimetilo-5-
(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)piridina-2-carboxamida (de Peptech, 0,46 g, 1,6 mmol) en 1,4-dioxano (6
ml), carbonato de potasio (0,38 g, 2,7 mmol se anadid) en agua (2 ml). La mezcla de reaccion se burbujeé con Na.
Se afiadi6 tetraquis(trifenilfosfina)(0)paladio (0,095 g, 0,082 mmol) y la reaccién se agité6 durante la noche a 100°C.
La reaccion se diluyé con agua, se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOQOa,
se concentraron y se purificaron sobre gel de silice (eluyendo con 0-100% de EtOAc en hexanos) para dar el
producto deseado. CLEM calculado para C18H20CIN20s (M+H)*: m/z = 347,1; Encontrado: 347,1
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Paso 3. 5-[3-cloro-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxi-2-metilfenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

A una solucion de 5-(3-acetilo-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)- N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida (106 mg,
0,306 mmol) en metanol (2 ml) enfriado a 0°C se afadié tetrahidroborato de sodio (14 mg, 0,37 mmol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora, después se inactivd con agua, se extrajo con EtOAc. Las capas
orgénicas se secaron sobre MgSOs y se concentraron para dar el alcohol crudo. CLEM calculado para
C18H22CIN203 (M+H)*: m/z = 349,1; Encontrado: 349,1.

Paso 4. 5-(3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-metilfenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

Se afadié cloruro ciandrico (85 mg, 0,46 mmol) a N,N-dimetilformamida (0,036 ml, 0,46 mmol) a
temperatura ambiente. Después de la formacion de un sélido blanco (10 minutos), se afiadié cloruro de metileno (2
ml), seguido de 5-[3--5- cloro (1-hidroxietilo)-6-metoxi-2-metilfenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (115 mg,
0,330 mmol, del Ejemplo 11, paso 3). Después de la adicion, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Se anadidé agua, y después se diluy6 con diclorometano. La fase organica se lavd con solucion sat. NaHCOs,
agua y salmuera, después se sec6 sobre MgSQs, se concentrd. El residuo se purificd sobre gel de silice (eluyendo
con 0-80% de EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado (76 mg, 63%). CLEM calculado para C1gH21Cl2 N2O2
(M+H)*: m/z = 367,1; Encontrado: 367,0.

Paso 5. 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}  bis-N,N-
dimetilpiridina-2-carboxamida (trifluoroacetato)

A una solucion de 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (6,1 mg, 0,041 mmol) en N,Ahidruro de
sodio se anadié dimetilformamida (0,4 ml) (60 %, 2,0 mg, 0,082 mmol) a 0°C y la mezcla se agit6 a temperatura
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ambiente durante 10 minutos. A la mezcla resultante se afiadié una solucién de 5-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-
metilfenilo]-N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida (15,0 mg, 0,0408 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,2 ml). La mezcla
fue agitada a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla en bruto se purific6 en RP-HPLC (columna XBridge
Ci1s, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA, a un caudal de 30 mL/min) para dar
el producto deseado en forma de la sal bis-TFA. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado
para Czs H27CIN7O2 (M+H)*: m/z = 480,2; Encontrado: 480,1.

Ejemplo de Referencia 12. 5-{3-[1-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilfenilo}-N, Trifluoroacetato de N-dimetilpiridina-2-carboxamida

TFA

A una mezcla de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-amina sulfato (de Oakwood, 20 mg, 0,086 mmol), carbonato
de cesio (42 mg, 0,13 mmol) y yoduro de potasio (en 1,4 mg, 0,0086 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,91 ml) se
anadié 5-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-metilfenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (32 mg, 0,086 mmol) y la
mezcla resultante se agité6 a 140°C durante 1 hora. La mezcla se diluyé con metanol y se purific6 en RP-HPLC
(columna XBridge C1s, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA, a un caudal de
30 mL/min) para dar el producto deseado. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para Cz24
H26CIN6O2 (M+H)*: m/z = 465,2; Encontrado: 465,1.

Ejemplo de Referencia 13. 1-{1-[5-cloro-4-fluoro-3-(1-isopropilazetidina-3-il)-2-metoxifenilo]etilo}-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4 bis d]pirimidina-4-amina bis(trifluoroacetato)

Y3
N HO/U\KE

F

F 0w 0
F
cl . HO/U\1<|:
F
LN
/A
V=N
HN

Paso 1. 1-(5-cloro-4-fluoro-2-hidroxifenilo)etanona

F OH

Cl
0]

A 4-cloro-3-fluorofenol (de Aldrich, 20 g, 100 mmol) se anadié cloruro de acetilo (14,1 ml, 199 mmol) bajo N2
con agitacién. La mezcla resultante se convirtié en una solucion clara a temperatura ambiente de forma rapida y se
calent6 a 60°C durante 2 horas. A la mezcla resultante se afiadié tricloruro de aluminio (25,0 g, 187 mmol) en
porciones y la mezcla de reaccion se calenté a 180°C durante 30 minutos. Los soélidos se disolvieron lentamente a
alta temperatura. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente mientras que el matraz se agit6 con
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cuidado para que el sélido forme una capa delgada en el interior del matraz y después se inactivé lentamente con
1,0 N HCI (300 ml) mientras que se enfriaba en un bafo de hielo y se agité durante la noche. El precipitado amarillo
se lavé con agua y se secé a vacio para dar el producto deseado como un soélido amarillo (23,8 g), que se uso6
directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Paso 2. 1-(5-cloro-4-fluoro-2-hidroxi-3-yodofenilo)etanona

Cl
0]

Una solucion de 1-(5-cloro-4-fluoro-2-hidroxifenilo)etanona (23,8 g, 126 mmol) en acido acético (100 ml) se
traté con N-yodosuccinimida (34,1 g, 151 mmol) y se agité a 70°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
concentrd, se diluyé con EtOAc y se inactivd con una solucion sat. NaHCO3 hasta que el burbujeo se detuvo. Las
capas organicas se separaron, se lavaron con agua, se secaron sobre MgSOa4 y se evaporaron para dar el producto
deseado que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Paso 3. 1-(5-cloro-4-fluoro-3-yodo-2-metoxifenilo)etanona

F (0N

Cl
0o

1-(5-cloro-4-fluoro-2-hidroxi-3-yodofenilo)etanona (13 g, 41 mmol) se disolvié en N,N-dimetilformamida (41,3
ml). Se afiadi6é yoduro de metilo (3,9 ml, 62 mmol) seguido de carbonato de potasio (11 g, 83 mmol). La reaccion se
calenté a 60°C durante 1 hora. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, diluido con éter. Las capas organicas se
separaron y se combinaron, se lavaron con agua, se secaron sobre MgSOs, se concentraron y se purificaron sobre
gel de silice (eluyendo con 0-10% de EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado (10 g, 70%). CLEM
calculado para CgHsCIFIO2 (M+H)*: m/z = 328,9; Encontrado: 328,9.

Paso 4. 3-(3-acetilo-5-cloro-6-fluoro-2-metoxifenilo)azetidina-1-carboxilato

\I/
OYO

N

F (ONg

ci _
0

Cinc (0,682 g, 10,4 mmol) se suspendié con 1,2-dibromoetano (0,0598 ml, 0,694 mmol) en N,N-dimetilo-
formamida (12 ml). La mezcla se calent6 a 70°C durante 10 minutos y después se enfrié a temperatura ambiente. Se
anadio clorotrimetilsilano (0,088 ml, 0,69 mmol) gota a gota y la agitacion se continu6 durante 1 hora. Una solucién
terc-Butilo 3-yodoazetidina-1-carboxilato (2,5 g, 8,7 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) después se afnadié y la
mezcla se calenté a 40°C durante 1 hora antes de una mezcla de 1-(5-cloro-4-fluoro-3-yodo-2-metoxifenilo)etanona
(3,0 g, 9,1 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,16 g, 0,17 mmol) y tri-(2-furilo)fosfina (0,081 g, 0,35 mmol)
en N,N-dimetilformamida (20 ml) se afadi6. La mezcla de reaccion se calenté a 70°C y se agit6 durante la noche. La
mezcla se enfri6 después a la temperatura ambiente y se repartié entre éter y solucion sat. NH4Cl. Las capas
orgénicas se lavaron con agua, se secaron sobre MgSQOs4, se concentraron y se purificaron sobre gel de silice
(eluyendo con 0-25% de EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado (0,8 g). CLEM calculado para
C11H21CIFNO4Na (M+Na)*: m/z = 380,1; Encontrado: 380,1.
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Paso 5. 3-[3-cloro-2-fluoro-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxifenilojazetidina- 1-carboxilato

Cl
OH

A una solucion terc-Butilo 3-(3-acetilo-5-cloro-6-fluoro-2-metoxifenilo)azetidina-1-carboxilato (0,17 g, 0,48
mmol) en metanol (3 ml) enfriado a 0°C se afiadi6 tetrahidroborato de sodio (0,022 g, 0,57 mmol). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora, después se inactivé con agua, se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
se combinaron, se secaron sobre MgSQO4 y se concentraron para dar el alcohol en bruto (0,19 g). CLEM calculado
para C17H23CIFNOsNa (M+Na)*: m/z = 382,1; Encontrado: 382,0.

Paso 6. 3-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-2-fluoro-6-metoxifenilo]azetidina-1-carboxilato

Cl
Cl

Se afadi6é cloruro cianarico (140 mg, 0,78 mmol) a N,N-dimetilformamida (0,059 ml, 0,77 mmol) a
temperatura ambiente. Después de la formacion de un sélido blanco (ca. 10 minutos), cloruro de metileno (4 ml) se
anadio, seguido por terc-Butilo 3-[3-cloro-2-fluoro-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxifenilo]azetidina-1-carboxilato (197 mg,
0,547 mmol). Después de la adicién, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afadié agua, y
después se diluy6 con diclorometano. Las fases organicas se lavaron con solucion sat. NaHCOs, agua y salmuera,
se sech sobre MgSOa4 y se concentrd. El residuo resultante se purificé sobre gel de silice (eluyendo con 0-30% de
EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado (110 mg, 53%).

Paso 7. 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-fluoro-2-metoxifenilojazetidina-1-
carboxilato

OYO
N
F O
c
N
. N
=N
HoN

A una solucion de 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (7,9 mg, 0,053 mmol) en N,N-hidruro de
sodio se afadié dimetilformamida (0,6 ml) (60 %, 2,5 mg, 0,11 mmol) a 0°C y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 10 minutos. A la mezcla se afiadié una solucién terc-Butilo 3-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-2-fluoro-6-
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metoxifenilo]azetidina-1-carboxilato (20 mg, 0,053 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,3 ml). La mezcla de reaccion
se agité a 35°C durante la noche, después se inactivd con agua, se exirajo con éter. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSQOas y se concentrd para proporcionar el producto deseado que se utilizé en el
siguiente paso directamente. CLEM calculado para C2sH29CIFNsO3 (M+H)*: m/z = 491,2; Encontrado: 491,1.

Paso 8. 1-{1-[5-cloro-4-fluoro-3-(1-isopropilazetidina-3-il)-2-metoxifenilo]etilo}-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
amina bis(trifluoroacetato)

Y 0
N HO&E
F
o (o]
F
Cl HOJ\KF
N F
N’ N
/A
=N

Una mezcla terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-fluoro-2-
metoxifenilo}azetidina-1-carboxilato (14 mg, 0,028 mmol) en cloruro de metileno (0,2 ml) se traté con cloruro de 4,0
M de hidrégeno en dioxano (0,2 ml, 0,8 mmol) a temperatura ambiente durante 1 hora y a continuacion, el disolvente
se retird para dar 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
amina sal de HCI. A una mezcla de sal HCI en bruto en acetonitrilo (0,1 ml)/metanol (0,1 ml)/tetrahidrofurano (0,1 ml)
se afnadié N,N-diisopropiletilamina (0,1 ml, 0,6 mmol), seguido de acetona (0,050 ml, 0,68 mmol). La mezcla se agitd
durante 30 minutos antes de la adicién de triacetoxiborohidruro de sodio (0,030 g, 0,14 mmol). La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche, después se inactivd y se purifico en RP-HPLC (columna XBridge C18,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA, a un caudal de 30 mL/min) para dar el
producto deseado como sal de TFA. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
C21H27CIFNsO (M+H)*: m/z = 433,2; Encontrado: 433,1.

Ejemplo de Referencia 14. 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
metilfenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis (trifluoroacetato)

Paso 1. 1-(5-cloro-2-etoxi-3-yodo-4-metilfenilo)etanona

o

Cl
o

1-(5-cloro-2-hidroxi-3-yodo-4-metilfenilo)etanona (18,9 g, 60,9 mmol) (del Ejemplo 1, Paso 1) se disolvié en

N,N-dimetilformamida (60,8 ml). Se afiadié yodoetano (7,3 ml, 91 mmol) seguido de carbonato de potasio (17 g, 120
mmol). La reaccion se calenté a 60°C durante 1 hora. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con
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éter. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua, se secaron sobre MgSOs, se concentraron y se
purificaron sobre gel de silice (eluyendo con 0-10% de EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado (18,9 g,
91,7%). CLEM calculado para C11H13CliO2 (M+H)*: m/z = 339,0; Encontrado: 339,0.

Paso 2. 5-(3-acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

A una mezcla de 1-(5-cloro-2-etoxi-3-yodo-4-metilfenilo)etanona (0,69 g, 2,0 mmol) y N,Ndimetilo-5-(4,4,5,5-
tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)piridina-2-carboxamida (0,68 g, 2,4 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml), carbonato de
potasio (0,56 g, 4,1 mmol) en agua se afadié (3 ml, 200 mmol). La reacciéon se burbujed con Na.
Tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) se anadi6é (0,24 g, 0,20 mmol) y N2 se burbujed. La reaccion se agité durante la
noche a 95°C. La reaccién se diluyé con agua, se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSOs4, se concentraron y se purificaron sobre gel de silice (eluyendo con 0-90% de EtOAc en hexanos) para
dar el producto deseado (0,6 g, 82%). CLEM calculado para C19H22CIN203s (M+H)*: m/z = 361,1; Encontrado: 361,0.

Paso 3. 5-[3-cloro-6-etoxi-5-(1-hidroxietilo)-2-metilfenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

A una solucién de 5-(3-acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo)- N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida (0,60 g, 1,7
mmol) en metanol (10 ml) enfriado a 0°C se afadié tetrahidroborato de sodio (0,075 g, 2,0 mmol). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora, después se inactivd con agua, se extrajo con EtOAc. Los exiractos se
secaron sobre MgSQa4 y se concentraron para dar el alcohol en bruto (0,6 g). CLEM calculado para CisH24CIN203
(M+H)*: m/z = 363,1; Encontrado: 363,0.

Paso 4. 5-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-etoxi- 1-metilfenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

Se afadié cloruro ciandrico (0,43 g, 2,3 mmol) a N,N-dimetilformamida (0,18 ml, 2,3 mmol) a temperatura
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ambiente. Después de la formacion de un sélido blanco (10 minutos), se afadié cloruro de metileno (10 ml), seguido
de 5-[3- cloro-6-etoxi-5-(1-hidroxietilo)-2-metilfenilo]-N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida (0,6 g, 2 mmol). Después de
la adicién, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, después se diluyé con diclorometano y se
lavé con solucion sat. NaHCOs. Las capas organicas se secaron sobre MgSQs, se concentraron. El residuo se
purificé sobre gel de silice (eluyendo con 0-50% de EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado (0,58, 90%).
CLEM calculado para C1gH23Cl2 NO2 (M+H)*: m/z = 381,1; Encontrado: 381,0.

Paso 5. 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo}-N, N-
dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

A una solucién de 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (47 mg, 0,31 mmol) en N,N-
dimetilformamida (3 ml) se afadié hidruro de sodio (60 %, 12,6 mg, 0,524 mmol) a 0°C y la mezcla resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. A la mezcla se le afadié una solucién de 5-[3-cloro-5-(1-
cloroetilo)-6-etoxi-2-metilfenilo]-N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida (100 mg, 0,3 mmol, del Ejemplo 14, Paso 4) en
N,N-dimetilformamida (1 ml). La reaccién se agitdé a 35°C durante la noche. La reaccién se interrumpié y se aplicara
sobre RP-HPLC (columna XBridge Cis, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA,
a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado en forma de la sal bis-TFA. El producto se aislé como una
mezcla racémica. CLEM calculado para C2sH29CIN7O2 (M+H)*: m/z = 494,2; Encontrado: 494,1.

Ejemplo 15. 5-{3-[1-(4-Amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo}-N,N-
dimetilpiridina-2-carboxamida

A una mezcla de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (de CNH Technologies, 120 mg, 0,46 mmol),
carbonato de cesio (200 mg, 0.62 mmol) y potasio yoduro (7,0 mg, 0,042 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) se
anadi6 5-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-etoxi-2-metilfenilo]- N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida (160 mg, 0,42 mmol, del
Ejemplo 14, Paso 4) y la mezcla se agité a 140°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluyé con agua, se
extrajo con éter. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se concentraron y se purificaron sobre
gel de silice (eluyendo con 0-10% de MeOH en diclorometano) para dar el producto deseado (0,12 g, 47%). El
producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para C24H26CIIN7O2 (M+H)*: m/z = 606,1;
Encontrado: 606,0.
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Ejemplo de Referencia 16. 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilo-fenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

Cl

Paso 1. 1-(3-Bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etanol

O~

Cl
OH

Tetrahidroborato de sodio (0,31 g, 8,1 mmol) se afadié6 a una mezcla de 1-3-bromo)-5-cloro-2-metoxi-4-
metilfenilo)etanona (del Ejemplo 11, Paso 1) (1,5 g, 5,4 mmol) en metanol (25 ml) a 0°C y la mezcla de reaccion
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé y el residuo resultante se diluyd
con acetato de etilo, se lava con sat. NaHCOs, agua, salmuera, después se seco sobre Na2S0s, se filtrd y se
concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia en gel de silice, eluyendo con 0-40% de EtOAc en
hexanos (0,30 g, 90%).

Paso 2 4-[(1-hidroxietilo)-6-metoxi-2-metilfenilo-5-3-cloro]piridina-2-carbonitrilo

Una mezcla de 1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etanol (0,30 g, 1,1 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametilo-
1,3, 2-dioxaborolano-2-il)piridina-2-carbonitrilo (de Combi-Blocks, 0,27 g, 1,2 mmol), carbonato de sodio (230 mg, 2,1
mmol) y [1,1'-bis (difenilfosfino) ferroceno] dicloropaladio (Il), complejo con diclorometano (1:1) (100 mg, 0,13 mmol)
en acetonitrilo (8 ml)/agua (2 ml) se desgasificd y después se volvid a llenar con N2. La reaccion se agité a 95°C
durante 2 horas, después se enfrié y se diluyd con acetato de etilo, se lava con sat. NaHCOs3, agua, salmuera, se
secO sobre Na2SQOs, se filtro y se concentr6. El producto en bruto se purificd por cromatografia en gel de silice,
eluyendo con 0-40% de EtOAc en hexanos (0,249 g, 75%). CLEM calculado para CieH16CIN202 (M+H)*: m/z =
303,1; Encontrado: 303,0.
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Paso 3. 4-[(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-metilfenilo-5- 3-cloro]piridina-2-carbonitrilo

Cl
Cl

Una mezcla de cloruro cianurico (170 mg, 0,94 mmol) y N,N-dimetilformamida (73 pL, 0,94 mmol) se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos y después una solucion de 4-[3-cloro-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxi-2-
metilfenilo]piridina-2-carbonitrilo (190 mg, 0,628 mmol) se afadié en cloruro de metileno (4 ml) y la reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con cloruro de metileno, se lava con sat. NaHCOs,
agua, salmuera, se secOd sobre Na2SOs4, se filtrd6 y se concentr6. El producto bruto se us6 directamente en la
siguiente etapa sin purificacion (121 mg, 60%). CLEM calculado para CisHisCla N2O (M+H)*: m/z = 321,0;
Encontrado: 321,0.

Paso 4. 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-1-metoxi-6-metilfenilo]piridina-2-
carbonitrilo

Cl

Se afnadié hidruro sddico (20 mg, 0,50 mmol) a una mezcla de 4-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-
metilfenilo]piridina-2-carbonitrilo (90 mg, 0,28 mmol), 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (63 mg, 0,42
mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) y la reaccién se agit6 a 30°C durante la noche. La mezcla se enfrio, se tratd
con agua y después se filtrd para proporcionar el producto deseado. CLEM calculado para C22H21CIN7O (M+H)*: m/z
= 434,1; Encontrado: 434,2.

Paso 5. 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo} acido piridina-
2-carboxilico

Se anadié hidréxido de sodio (1,0 M) en agua (0,70 ml, 0,70 mmol) a una mezcla de 4-{3-[1-(4-amino-3-
metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}piridina-2-carbonitrilo (0,060 g, 0,14 mmol)
en etanol (1,0 ml) y la mezcla resultante se calent6 a 95°C durante 6 horas. En este momento, conc. HCI se anadio
para ajustar el pH a ~3. Se eliminé el disolvente y el residuo se utilizo en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
CLEM calculado para C22H22CINeOs (M+H)*: m/z = 453,1; Encontrado: 453,2.

57



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2873001 T3

Paso 6. 4-{3-[1-(4-Amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}-N, N-
dimetilpiridina-2-carboxamida

N -
N N\>
=N

H,N

2,0 M dimetilamina en THF (0,14 ml, 0,28 mmol) se afadié a una solucion de 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}piridina-2-acido carboxilico (9,6 mg, 0,021 mmol) y
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (10 mg, 0,03 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,7
ml) a temperatura ambiente seguido de la adicién de trietilamina (8,8 pL, 0,064 mmol). La reaccién se agit6é durante
1 hora. La mezcla bruta se purific6 utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto
deseado. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para C24 H21CIN1O2 (M+H)*: m/z = 480,2;
Encontrado: 480,2.

Ejemplo 17. 4-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-metoxi-6-metilo-fenilo)-
N -metilpicolinamida

Cl

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a los del ejemplo 16, Paso 6, con una
solucion de metilamina 2,0 M en sustitucion THF de dimetilamina 2,0 M en THF. El producto se aislé6 como una
mezcla racémica. CLEM calculado para C23H2sCIN7O2 (M+H)*: m/z = 466,2; Encontrado: 466,2.

Ejemplo de Referencia 18 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilo-fenilo}-N-(2-hidroxietilo)piridina-2-carboxamida

Cl
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Este compuesto se prepar6 usando procedimientos andlogos a los del ejemplo 16, Paso 6, con la
sustitucion de etanolamina 2,0 M de dimetilamina en THF. El producto se aislé como una mezcla racémica. CLEM
calculado para Cz24 H27CIN7O3 (M+H)*: m/z = 496,2; Encontrado: 496,2.

Ejemplo de Referencia 19. 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilo-fenilo}-N-(2-hidroxietilo)-N -metilpiridina-2-carboxamida

OH
IS

N N
I |

Cl

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos anélogos a los del ejemplo 16, Paso 6, con 2-etanol
(amino metilo) sustitucion de dimetilamina 2,0 M en THF. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM
calculado para C2sH29CIN7O3 (M+H)*: m/z = 510,2; Encontrado: 510,2.

Ejemplo de Referencia 20 2-(4-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-metoxi-
6-metilfenilo)-1H-pirazol-1-il)etanol

Ci

Paso 1. 3-Bromo-1-cloro-5-(1-cloroetilo)-4-metoxi-2-metilbenceno

O\

Cl
Cl

Una mezcla de cloruro cianurico (1,7 g, 9,2 mmol) y N,N-dimetilformamida (710 pL, 9,2 mmol) se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos y después una soluciébn de 1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-
metilfenilo)etanol (del Ejemplo 16, Paso 1) (1,72 g, 6,15 mmol) en cloruro de metileno (34 ml) se afadid y la reaccion
se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluy6é con cloruro de metileno, se lava con sat.
NaHCOs, agua, salmuera, se secod sobre Na2SQq4, se filtr6 y se concentrd. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en gel de silice, eluyendo con 0-10% de EtOAc en hexanos (1,01 g, 60%).

59



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2873001 T3

Paso 2. 1-[1-(3-Bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

T
0\

Ci
N

N( 7 N\7
=N

H,N

Se afadié hidruro de sodio (36 mg, 0,91 mmol) a una mezcla de 3-bromo-1-cloro-5-(1-cloroetilo)-4-metoxi-
2-metilbenceno (150 mg, 0,503 mmol), 3 metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (110 mg, 0,76 mmol) en N,N-
dimetilformamida (8 ml) y la reaccion se agitdé a 30°C durante la noche. La mezcla se diluy6 con cloruro de metileno,
se lava con sat. NaHCOs, agua, salmuera, se sec6 sobre Na2SOs, se filtré y se concentrd. El producto en bruto se
purific6 por cromatografia en gel de silice, eluyendo con 0-70% de EtOAc en CH2Cl2 (103 mg, 50%). CLEM
calculado para C1sH1sBrCINsO (M+H)*: m/z = 410,0; Encontrado: 410. Los productos racémicos se aplicaron sobre
una columna Phenomene Lux-cellulose (21,1x250 mm, tamano de particula 5 micras), eluyendo con etanol al 5% en
hexanos a una velocidad de flujo de 18mL/min, ~13 mg/inyeccion, para proporcionar dos enantibmeros.

Paso 3. 1-(2-{[terc-Butilo (dimetilo) silil] oxi}etilo)-4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H pirazol

El potasio tert-butéxido (1,0 M) en THF (0,60 ml, 0,60 mmol) se afadié6 a una solucion de 4-(4,4,5,5-
tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol (0,1 g, 0,5 mmol) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) a 0°C. La mezcla
de reaccidn se agit6 a temperatura ambiente durante 5 minutos, después se enfri6 a 0°C y se traté con (2-
bromoetoxi) (terc-Butilo)dimetilosilano de (0,2 ml, 0,8 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante la
noche, después se diluyé con acetato de etilo, se lava con sat. NaHCOs, agua, salmuera, se seco sobre Na2SOs, se
filtr6 y se concentré para proporcionar el producto bruto que se purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo
con 0-30% de EtOAc en hexanos. Calculado para C17H34BN203Si (M+H)*: m/z = 353,2; Encontrado: 353,1.

Paso 4. 1-(4-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo)-5-cloro- 1-metoxi-6-metilfenilo)- 1H-pirazol-
1-il)etanol

Una mezcla de 1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
amina (0,026 g, 0,062 mmol) (quiral puro, primer pico del Paso 2), 1-(2-{[terc-Butilo(dimetilo)sililo]oxi}etilo)-4-(4,4,5,5-
tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol (0,024 g, 0,069 mmol), carbonato de sodio (13 mg, 0,12 mmol) y
[1,1-bis (difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (6,1 mg, 0,0075 mmol) en
acetonitrilo (0,5 ml)/agua (0,1 ml) se desgasificéd y después vuelve a llenar con N2. La mezcla de reaccién se agité a
95°C durante 2 horas, después se traté con HCI conc. HCI (0,1 ml) y después se agitd6 a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla bruta se purifico utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente
de acetonitrilo/agua que contiene 0,1% de hidréxido de amonio, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto
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deseado. El producto se aisl6 en forma de un Gnico enantiomero. CLEM calculado para C21H2sCIN7O2 (M+H)*: m/z =
442 2; Encontrado: 442,2.

Ejemplo de Referencia 21. 3’-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5'-cloro-3-fluoro-2’-
metoxi- N,N,6’-trimetilbifenilo-4-trifluoroacetato de carboxamida

Paso 1. Metilo 3-(7-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5'-cloro-3-fluoro-2’-metoxi-6"-metilo-
bifenilo-4-carboxilato de metilo

N

Cl

I
0,0
T
N
‘ N

=N
HoN

Una mezcla de 1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
amina (60 mg, 0,15 mmol, quiral puro, primer pico del Ejemplo 20, Paso 2), 3-fluoro]-4-[(metoxicarbonil)fenilo]acido
borénico (de Combi-Blocks, 0,041 g, 0,20 mmol), carbonato de sodio (36 mg, 0,34 mmol) y [1,1-bis
(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (6 mg, 0,007 mmol) en acetonitrilo (1,2
ml)/agua (0,3 ml) se aspiraron y después se volvieron a llenar con N2. La reaccion se agité a 95°C durante 2 horas. A
continuacion, se eliminé el disolvente y la mezcla en bruto se purificd por cromatografia en gel de silice, eluyendo
con 0-70% de EtOAc en CHz Clz, para dar el producto deseado (54 mg, 75%). CLEM calculado para C24 H24CIFNsO3
(M+H)*: m/z = 484,2; Encontrado: 484,1

Paso 2. 3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5'-cloro-3-fluoro-2’-metoxi-6"-metilbifenilo-4-
dcido carboxilico

H,N
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El hidréxido de litio, se afadié monohidrato (13 mg, 0,31 mmol) a una solucién de metilo 3’-[1-(4-amino-3-
metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5'-cloro-3-fluoro-2’-metoxi-6'-metilbifenilo-4-carboxilato de etilo hecho
anteriormente (0,030 g, 0,062 mmol) en metanol (0,2 ml)/tetrahidrofurano (0,2 ml)/agua (0,09 ml). La reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 1,5 h, después se traté con HCI conc. HCI (60 uL) para ajustar el pH a 2. Se
separo el disolvente para proporcionar el producto bruto que se utilizdé en el siguiente paso sin purificacion adicional.
CLEM calculado para C23H22CIFNsO3 (M+H)*: m/z = 470,1; Encontrado: 470,2.

Paso 3. 3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5"-cloro-3-fluoro-2’-metoxi-N, N, 6 -trimetilo-
bifenilo-4-trifluoroacetato de carboxamida

Se afadi6é 2,0 M de dimetilamina en THF (0,1 ml, 0,2 mmol) a una solucién de 3’-[1-(4-amino-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5'-carboxilico-cloro-3-fluoro-2’-metoxi-6'-metilbifenilo-4-acido carboxilico (12 mg,
0,026 mmol) hecha anteriormente y benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)hexafluorofosfato de fosfonio (20 mg, 0,04
mmol) en N,N-dimetilformamida (0,7 ml) a temperatura ambiente seguido de la adicién de trietilamina (11 uL, 0,077
mmol). La reaccion se agitd durante 1 hora, se inactivd con agua. La mezcla bruta se aplic6 sobre RP-HPLC
(columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA, a un caudal de
30 mL/min) para dar el producto deseado como sal de TFA. El producto se aislé en forma de un Unico enantiomero.
CLEM calculado para C2sH27CIFNeO2 (M+H)*: m/z = 497,2; Encontrado: 497,2.

Ejemplo de Referencia 22. 3’-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5'-cloro-3-fluoro-2’-
metoxi-N,6’-dimetilbifenilo-4-trifluoroacetato de carboxamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los del Ejemplo 21, Paso 3, con 2,0 M
metilamina en sustitucion THF de 2,0 M dimetilamina en THF. El producto se aisl6 en forma de un Unico
enantiémero. CLEM calculado para Cz4 H25CIFNsO2 (M+H)*: m/z = 483,2; Encontrado: 483,2.
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Ejemplo de Referencia 23. 5-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-metoxi-6-
metilo-fenilo)-N-(2-hidroxietilo)trifluoroacetato de picolinamida

H
O N~

OH
B
F
= HO :
F

(2N

Ci

Paso 1. 5-3-cloro]-5-[(1-hidroxietilo)-6-metoxi-2-metilfenilo-piridina-2-carbonitrilo

Cl
OH

Una mezcla de 1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etanol (0,15 g, 0,54 mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametilo-
1, 3,2-dioxaborolano-2-il)piridina-2-carbonitrilo (de Frontier, 0,14 g, 0,59 mmol), carbonato de sodio (110 mg, 1,1
mmol) y [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (52 mg, 0,064 mmol) en
acetonitrilo (4 ml)/agua (1 ml) se desgasifico y después vuelve a llenarse con N2. La reaccion se agité a 95°C
durante 2 h, se enfrid, se diluyd con acetato de etilo, se lava con sat. NaHCOs, agua, salmuera, y después se secéd
sobre Na2SOs4, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia en gel de silice, eluyendo
con 0-40% de EtOAc en hexanos, para dar el producto deseado (114 mg, 70%). CLEM calculado para C1sH16CIN202
(M+H)*: m/z = 303,1; Encontrado: 303,0.

Paso 2. 5-[(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-metilfenilo-5- 3-clorojpiridina-2-carbonitrilo

Cl
Cl

Una mezcla de cloruro cianurico (170 mg, 0,94 mmol) y N,N-dimetilformamida (73 pL, 0,94 mmol) se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos y después una solucion de 5-[3-cloro-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxi-2-
metilfenilo]piridina-2-carbonitrilo (190 mg, 0,628 mmol) se afadié en cloruro de metileno (4 ml) y la reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con cloruro de metileno, se lava con sat. NaHCOs,
agua, salmuera, se seco sobre Na2SO4, después se filtr6 y se concentrd. El producto bruto resultante se utilizé
directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional (110 mg, 55%). CLEM calculado para C1sH1sCl2 N2O
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(M+H)*: m/z = 321,0; Encontrado: 321,0
Paso 3. 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo]piridina-2-
carbonitrilo

4
Z

o<

cl
N

’ N

=N
H,N

Se afnadié hidruro sddico (20 mg, 0,50 mmol) a una mezcla de 5-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-
metilfenilo]piridina-2-carbonitrilo (90 mg, 0,28 mmol), 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (63 mg, 0,42
mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) y la reaccién se agit6 a 30°C durante la noche. La mezcla se tratdé con agua y
después se filtré para proporcionar el producto deseado. CLEM calculado para C22H21CIN7O (M+H)*: m/z = 434,1;
Encontrado: 434,2

Paso 4. 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}piridina-2-acido
carboxilico

Se anadié hidréxido de sodio (1,0 M) en agua (0,70 ml, 0,70 mmol) a una mezcla de 5-{3-[1-(4-amino-3-
metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}piridina-2-carbonitrilo (0,060 g, 0,14 mmol)
en etanol (1,0 ml). La reaccion se calentdé a 95°C durante 6 horas, seguido por la adicion de HCI conc. HCI para
ajustar el pH a ~3. Se elimind el disolvente y el residuo resultante se us6 en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. CLEM calculado para C22H22CINsOs (M+H)*: m/z = 453,1; Encontrado: 453,2

Paso 5. 5-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)-N-(2-
hidroxietilo)trifluoroacetato de picolinamida

H
-O N\/\OH

Hoj\ﬁi
F
o]
N
‘ N
\ [ \)
=N
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Etanolamina (15 pL, 0,25 mmol) se afadié a una solucién de 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}piridina-2-acido carboxilico (9,6 mg, 0,021 mmol) y benzotriazol-
1-il-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (10 mg, 0,03 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,7 ml) a temperatura ambiente
seguido de la adicion de trietilamina (8,8 pL, 0,064 mmol). La reaccién se agitdé durante 1 hora, y después se inactivo
con agua. La mezcla bruta se aplicé sobre RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado como sal de
TFA. El producto se aislé6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para Cz4H27CIN7O3 (M+H)*: m/z = 496,2;
Encontrado: 496,2.

Ejemplo de Referencia 24. 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-

metilo-fenilo}-N-(2-hidroxietilo)-N-metilpiridina-2-trifluoroacetato de carboxamida

|
O N\/\OH

Cl

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a los del Ejemplo 23, con etanolamina de
sustitucion de 2-(metilamino)etanol. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
Ca25H29CIN7O3 (M+H)*: m/z = 510,2; Encontrado: 510,2.

Ejemplo de Referencia 25. 5-{3-[1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilfenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

Una mezcla de cloruro ciandrico (de Aldrich, 690 mg, 3,7 mmol) y N,N-dimetilformamida (290 pL, 3,7 mmol)
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se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos y después una solucion de 5-[3--cloro-5-(1-hidroxietilo)-6-
metoxi-2-metilfenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (869 mg, 2,49 mmol) en cloruro de metileno (14 ml) se
anadié y la reaccion se agitd a ambiente durante la noche la temperatura. La mezcla se diluyé con cloruro de
metileno, se lava con sat. NaHCOs3, agua, salmuera, se sec6 sobre Na2SOq, se filtrd y se concentré. El producto se
purificé por gel de silice cromatografia, eluyendo con 0-100% de EtOAc en hexanos.

Paso 2. 5-{3-[1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}-N, N-dimetilpiridina-
2-carboxamida

A una mezcla de 4-aminopirido[2,3-d]pirimidina-5(8H)-ona (de VWR, 4,8 mg, 0,030 mmol), carbonato de
cesio (14 mg, 0,044 mmol) y yoduro de potasio (0,50 mg, 0,0030 mmol) en N,N- se anadi6 dimetilformamida (0,1 ml)
5-[3- cloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-metilfenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (11 mg, 0,030 mmol). La mezcla
se agitd a 140°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se aplic6 sobre RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo
con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar
el producto deseado. CLEM calculado para C2sH26CINsOs (M+H)*: m/z = 493,2; Encontrado: 493,1. Los productos
racémicos se aplicaron sobre una columna Phenomene Lux-cellulose (21,1x250 mm, tamafo de particula de 5
micras), eluyendo con 30% de etanol en hexanos a un caudal de 18 mL/min, 4,2 mg/inyeccién, para proporcionar
dos aislados enantiémeros. Este primer pico aislado tenia un tiempo de retencion de 15,39 min y el segundo pico
tenia un tiempo de retencion de 22,98. Para el segundo pico: '"H RMN (CDCls 400 MHz) & 9,86 (d, J=5,6 Hz, 1H),
8,36 (m, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,65 ~7,58 (m, 2H), 7,37 (m, 2H), 6,84 (q, J=7,2 Hz, 1H), 6,22 (d, J=8,0 Hz), 5,95 (d,
J=5,2 Hz, 1H), 3,08 (s, 3H), 3,05 (s, 3H), 2,93 (m, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,68 (d, J=7,2 Hz, 3H) ppm.

Ejemplo de Referencia 26.  4-Amino-8-(1-{5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-[5-(metilsulfonilo)piridina-3-
illfenilo}etilo)pirido[2,3-d]pirimidina-5 (8H)-ona bis(trifluoroacetato)

|
O=§ T
ol
P4
o
Cl
NNy
Y )

=N

O NHz 2.TFA

Paso 1. 3-Bromo-1-cloro-5-(1-cloroetilo)-4-metoxi-2-metilbenceno

o<

Ci
Cl

Una mezcla de cloruro cianurico (1,7 g, 9,2 mmol) y N,N-dimetilformamida (710 pL, 9,2 mmol) se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos y después una solucién de 1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-
metilfenilo)etanol (1,72 g, 6,15 mmol) en cloruro de metileno (34 ml) se afadid y la reaccién se agité6 a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se diluy6 con cloruro de metileno, se lava con sat. NaHCO3, agua, salmuera,
se secd sobre Na=S0s, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia en gel de silice,
eluyendo con 0-10% de EtOAc en hexanos.
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Paso 2. 4-amino-8- [1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]piridof2,3-d]pirimidina-5 (8H)-ona

Br
O
Cl
NNy
1)
NZ N
O NH,

A una mezcla de 4-aminopirido[2,3-d]pirimidina-5(8H)-ona (0,80 g, 4,9 mmol), carbonato de cesio (2,4 g, 7,3
mmol) y yoduro de potasio (82 mg, 0,49 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se afadié 3-bromo-1-cloro-5-(1-
cloroetilo)-4-metoxi-2-metilbenceno (1,47 g, 4,93 mmol) y la mezcla se agité a 140°C durante 1 hora. La mezcla se
diluyé con agua y acetato de etilo. El precipitado se recogid y se secé para producir el compuesto deseado. CLEM
calculado para C17H17BrCIN4O2 (M+H)*: m/z = 423,0; Encontrado: 423,0.

Paso 3. 4-amino-8-(1-{5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-[5-(metilsulfonilo)piridina-3-illfenilojetilo)pirido[2,3-d]pirimidina-5
(8H)-ona bis(trifluoroacetato)

|
0=5_
ol I
=
(2N
cl )
NNy
BB
ZN
O NH; 2-TFA

Una mezcla de 4-amino-8- [1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]pirido[2,3-d]pirimidina-5(8H)-ona
(25 mg, 0,059 mmol), 3-(metilsulfonilo)-5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)piridina (de Peptech, 18 mg,
0,065 mmol), carbonato de sodio (13 mg, 0,12 mmol) y [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloruropaladio(ll), complejo
con diclorometano (1:1) (5,8 mg, 0,0071 mmol) en acetonitrilo (0,5 ml)/agua (0,1 ml) se desgasificd con N2y después
se agité a 90°C durante 2 horas. La mezcla en bruto se enfrié y se purifico6 por RP-HPLC (columna C18 XBridge,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene &cido trifluoroacético al 0,05%, a un caudal de 30
mL/min) para dar el producto deseado. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
C23H23CIN504S (M+H)*: m/z = 500,1; Encontrado: 500,0.

Ejemplo de Referencia 27. 5-{3-[1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilfenilo} bis de nicotinonitrilo (trifluoroacetato)

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos andlogos a los del Ejemplo 26, con éster de 3-
cianopiridina-5-acido boronico pinacol de acido (de Frontier), sustituyendo el 3-(metilsulfonilo)-5-(4,4,5,5-tetrametilo-
1,3,2-dioxaborolano-2-il)piridina. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
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Ca23H20CIN6O2 (M+H)*: m/z = 447,1; Encontrado: 447,1.
Ejemplo de Referencia 28. 4-amino-8-[1-(5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-piridina-3-ilfenilo)etilo]pirido[2,3-
d]pirimidina-5(8H)-ona bis(trifluoroacetato)

cl

O NH2 2.TFA

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a los del Ejemplo 26, con piridina-3-acido
borénico (de Aldrich) en lugar de 3-(metilsulfonilo)-5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)piridina. El producto
se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para Cz22H21CINsO2 (M+H)*: m/z = 422,1; Encontrado: 422,0.

Ejemplo de Referencia 29. 4-amino-8-[1-(5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-pirimidina-5-ilfenilo)etilo]pirido[2,3-
d]pirimidina-5(8H)-ona bis(trifluoroacetato)

?

\

12N
cl
NNy
B
=N

O NHz 2.TFA

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a los del Ejemplo 26, con pirimidina-5-acido
borénico (de Frontier), sustituyendo el 3-(metilsulfonilo)-5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)piridina. El
producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para C21H20CINsO2 (M+H)*: m/z = 423,1; Encontrado:
423,0.

Ejemplo de Referencia 30 3’-[1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)-il)etilo]-5'-cloro-2'-metoxi-N,N,6'-
trimetilo-bifenilo-3-carboxamida bis(trifluoroacetato)

(o}

O NH; 2.TFA

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a los del Ejemplo 26, con 3-(N,N-
dimetilaminocarbonilo)acido borénico de benceno (de Frontier), sustituyendo el 3-(metilsulfonilo)-5-(4,4,5,5-
tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)piridina. El producto se aislé como una mezcla racémica. CLEM calculado para
Ca26H27CINsO3 (M+H)*: m/z = 492,2; Encontrado: 492,1.
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Ejemplo de Referencia 31. 4-amino-8-{1-[5-cloro-3-(5-fluoropiridin-3-il)-2-metoxi-4-metilfenilo]etilo}pirido[2,3-
d]pirimidina-5(8H)-ona bis(trifluoroacetato)

O NHz 2.TFA

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a los del Ejemplo 26, con 5-fluoropiridina-3-
acido boronico (de Combi-Blocks), sustituyendo el 3-(metilsulfonilo)-5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-
il)piridina. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para C2e2H20CIFNsO2 (M+H)*: m/z =
440,1; Encontrado: 440,0.

Ejemplo de Referencia 32. 3’-[1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5 H)-il)etilo]-5"-cloro-2'-metoxi-N,N,6'-
trimetilo-bifenilo-3-sulfonamida bis(trifluoroacetato)

~
Ozg O
N
pe

N._-N
BB
=N

O NHz 2.TFA

Este compuesto se preparé usando procedimientos andlogos a los del Ejemplo 26, con N,N-dimetilo 3-
boronobencenosulfonamida (de Combi-Blocks), sustituyendo el 3-(metilsulfonilo)-5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-
dioxaborolano-2-il)piridina. El producto se aislé como una mezcla racémica. CLEM calculado para C2sH27CINsO4S
(M+H)*: m/z = 528,1; Encontrado: 528,1.

Ejemplo de Referencia 33 5-{3-[1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilfenilo}-N-metilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

Cl

O NH; 2.TFA

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a los del Ejemplo 26, con 2-(N-
metilamidocarboxi)-5-éster de pincol de acido boroénico de piridina (de Frontier), sustituyendo el 3-(metilsulfonilo)-5-
(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)piridina. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM
calculado para C24H24CINsO3 (M+H)*: m/z = 479,2; Encontrado: 479,1.
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Ejemplo de Referencia 34. 4-amino-8-{1-[5-cloro-3-(1-isopropilazetidina-3-il)-2-metoxi-4-
metilfenilo]etilo}pirido[2,3-d]pirimidina-5(8H)-ona

o]]

Paso 1. terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilfenilo}azetidina-1-carboxilato

OYOK

Cl

A una mezcla de 4-aminopirido[2,3-d]pirimidina-5(8H)-ona (de VWR) (8,6 mg, 0,053 mmol), carbonato de
cesio (26 mg, 0,080 mmol) y yoduro de potasio (0,89 mg, 0,0053 mmol) en N,N- se anadi6é dimetilformamida (0,2 ml)
terc-Butilo 3-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-metilfenilo]azetidina-1-carboxilato (20 mg, 0,05 mmol, a partir del
Ejemplo 1, paso 5, el compuesto intermedio racémico). La mezcla se agitd6 a 140°C durante 1 hora, después se
enfrid y se diluyé con agua, se extrajo con éter. Las capas organicas se secaron sobre MgSOas y se concentraron
para proporcionar el producto bruto que se usé en la siguiente etapa directamente. CLEM calculado para
C25H31CINsO4 (M+H)*: m/z = 500,2; Encontrado: 500,1.

Paso 2. 4-amino-8-{1-[5-cloro-3-(1-isopropilazetidina-3-il)-2-metoxi-4-metilfenilo]etilo}pirido[2,3-d]pirimidina-5(8H)-ona

Y

N
O
cl
NNy
B
~N
O NH,

Una solucién terc-Butilo  3-{3-[1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilfenilo}azetidina-1-carboxilato (27 mg, 0,053 mmol) en cloruro de metileno (0,25 ml) se traté con 4,0 M cloruro de
hidrégeno en dioxano (0,13 ml, 0,50 mmol) a temperatura ambiente durante 1 hora, a continuacion, después se
destilé a sequedad para dar 4-amino-8-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]pirido[2,3-d]pirimidina-
5(8H)-ona en forma de sal HCI.

A una mezcla de la sal HCI en bruto en acetonitrilo (0,2 ml)/metanol (0,2 ml)/se afadié6 tetrahidrofurano (0,2 ml) N,N-
diisopropiletilamina (0,046 ml, 0,27 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente hasta que el sélido se
disolvio, después se trata con acetona (0,032 ml, 0,43 mmol). La mezcla resultante se agité durante 30 minutos
antes de la adiciéon de triacetoxiborohidruro de sodio (0,034 g, 0,16 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas, después se inactivé y se aplicara sobre RP-HPLC (columna C18 XBridge,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30
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mL/min) para dar el producto deseado. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
Ca23H29CINsO2 (M+H)*: m/z = 442,2; Encontrado: 442,1.

Ejemplo de Referencia 35. 4-amino-8-{1-[5-cloro-2-etoxi-3-(1-isopropilazetidina-3-il)-4-
metilfenilo]etilo}pirido[2,3-d]pirimidina-5(8H )-ona bis(trifluoroacetato)

e
O~
Cl .
N N
B
=N

O NH; 2.TFA

Paso 1. Bencilo 3-(3-acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo)azetidina- 1-carboxilato
,OYO\/Q
N

O~

Cl

Cinc (0,967 g, 14,8 mmol) se suspendié con 1,2-dibromoetano (0,085 ml, 0,98 mmol) en N,N-
dimetilformamida (17 ml). La mezcla se calenté a 70°C durante 10 minutos y después se enfrié a temperatura
ambiente. Se anadio clorotrimetilsilano (0,125 ml, 0,984 mmol) gota a gota y la agitacion se continu6 durante 1 hora.
Una solucién de bencilo 3-yodoazetidina-1-carboxilato (de PharmaBlock) (3,9 g, 12 mmol) en N,N-dimetilformamida
(10 ml) a continuacién se anadié y la mezcla se calenté a 40°C durante 1 hora antes de una mezcla de 1-(5-cloro-2-
etoxi-3-yodo-4-metilfenilo)etanona (4,4 g, 13 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,22 g, 0,24 mmol) y tri-(2-
furilo)fosfina (0,12 g, 0,50 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 ml) se afadi6. La mezcla de reaccion se calent6 a
70°C y se agitd durante la noche. La mezcla se enfrid después a la temperatura ambiente y se repartié entre éter y
soluciones sat. NH4Cl. Las capas organicas se lavaron con agua, se secaron sobre MgSQs4, se concentraron y se
purificaron sobre gel de silice (eluyendo con 0-20% de EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado (3,87 g,
78%). CLEM calculado para C22H2sCINO4 (M+H)*: m/z = 402,1; Encontrado: 402,1.

Paso 2. Bencilo 3-[3-cloro-6-etoxi-5-(1-hidroxietilo)-2-metilfenilojazetidina-1-carboxilato

oo A

N

O~

Cl
OH

A una solucién de bencilo 3-(3-acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo)azetidina-1-carboxilato (0,35 g, 0,87
mmol) en metanol (5 ml) enfriada a 0°C tetrahidroborato de sodio se afiadi6 (0,040 g, 1,0 mmol). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora, después se diluy6 con agua, se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se
secaron sobre MgSOs y se concentraron para dar el alcohol en bruto (0,31 g, 88%). CLEM calculado para
C22H27CINO4 (M+H)*: m/z = 404,2; Encontrado: 404,0.
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Paso 3. Bencilo 3-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-etoxi-2-metilfenilojazetidina-1-carboxilato
OYO\/Q
N .

O~

Cl
Cl

Se afiadié cloruro ciandrico (200 mg, 1,1 mmol) a N,N-dimetilformamida (0,083 ml, 1,1 mmol) a temperatura
ambiente. Después de la formacion de un soélido blanco (ca. 10 minutos), cloruro de metileno (5 ml) se anadio,
seguido de bencilo 3-[3-cloro-6-etoxi-5-(1-hidroxietilo)-2-metilfenilo]azetidina-1-carboxilato (310 mg, 0,77 mmol).
Después de la adicion, la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Se anadié agua, y
después se diluy6 con diclorometano. Las fases organicas se lavaron con solucion sat. NaHCOs, agua y salmuera,
se secaron sobre MgSQs4, se concentraron y se purificaron sobre gel de silice (eluyendo con 0-40% EtOAc/hexanos)
para dar el producto deseado (140 mg, 43%). CLEM calculado para Cz2H26Cl2 NO3 (M+H)*: m/z = 422,1; Encontrado:
422,0.

Paso 4. Bencilo 3-{3-[1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-

carboxilato

oYo
N
o~
cl
N N
N
(1)
A
O NH,

A una mezcla de 4-aminopirido[2,3-d]pirimidina-5(8H)-ona (11,5 mg, 0,0708 mmol), carbonato de cesio (34
mg, 0,10 mmol) y yoduro de potasio (1,2 mg, 0,0071 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,2 ml) se afiadié bencilo 3-[3-
cloro-5-(1-cloroetilo)-6-etoxi-2-metilfenilo]azetidina-1-carboxilato (30 mg, 0,07 mmol). La mezcla se agité a 140°C
durante 1 hora, se enfrié y después se diluyé con agua, se extrajo con éter. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSOas y se concentraron para proporcionar el producto bruto que se us6 en la siguiente etapa
directamente. CLEM calculado para C29H31CINsO4 (M+H)*: m/z = 548,2; Encontrado: 548,2.

Paso 5. 4-amino-8-{1-[5-cloro-2-etoxi-3-(1-isopropilazetidina-3-il)-4-metilfenilo]etilo}pirido[2,3-d]pirimidina-5(8H)-ona
bis(trifluoroacetato)

Y

N
1O NG
Cl
NNy
B
=N

O NH; 2_TFA
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A una mezcla de bencilo 3-{3-[1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
metilfenilo}azetidina-1-carboxilato (23 mg, 0,042 mmol) y 5% de paladio sobre carbono (10 mg) en metanol (1,6 ml)
se anadi6 0,25 M de cloruro de hidrégeno en agua (0,42 ml, 0,10 mmol). La suspension se hidrogend bajo presion
de balén de H2 a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de la filtracién del catalizador, el filtrado se
neutraliza con solucién sat. NaHCOs, extraida con diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSOQO4 y se concentraron para dar 4-amino-8-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-etoxi-4-metilfenilo)etilo]pirido[2,3-
d]pirimidina-5(8H)-ona (7 mg, 40%). A una mezcla de la amina en bruto en acetonitrilo (0,1 ml)/metanol (0,1
ml)/tetrahidrofurano (0,1 ml) se afadioé N,N-diisopropiletilamina (0,02 ml, 0,1 mmol), seguido de acetona (0,03 ml, 0,4
mmol). La mezcla se agité durante 30 minutos antes de la adicion de triacetoxiborohidruro de sodio (0,044 g, 0,21
mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, después se inactivé con agua y se purificé en
RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA, a un
caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado como sal de TFA. El producto se aisl6 como una mezcla
racémica. CLEM calculado para C24 H31CINsO2 (M+H)*: m/z = 456,2; Encontrado: 456,1.

Ejemplo de Referencia 36. 5-{3-[1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
metilfenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

A una mezcla de 4-aminopirido[2,3-d]pirimidina-5(8H)-ona (47 mg, 0,29 mmol), carbonato de cesio (130 mg,
0,39 mmol) y yoduro de potasio (4,4 mg, 0,026 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,8 ml) se afadié 5-[3-cloro-5-(1-
cloroetilo)-6-etoxi-2-metilfenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (100 mg, 0,3 mmol, del Ejemplo 14, Paso 4, el
compuesto intermedio racémico) y la mezcla se agit6 a 140°C durante 1 hora. La mezcla resultante se diluy6 con
MeOH, se filtir6 y el filirado se purificé sobre RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado como sal de
TFA. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para CieH2sCINeO3 (M+H)*: m/z = 507,2;
Encontrado: 507,1.

Ejemplo de Referencia 37. 6-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-4-cloro-N-etilo-3’,5’-
difluoro-3-metilbifenilo-2-carboxamida
F

Cl
.N
N
=N
HN
Paso 1. 3-acetilo-5-cloro-2-hidroxi-6-metilbenzonitrilo
N
1]
OH
Cl
(0]
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Una mezcla de 1-(3-bromo-5-cloro-2-hidroxi-4-metilfenilo)etanona (4,85 g, 18,4 mmol) y cianuro de cobre
(2,47 g, 27,6 mmol) en N-metilpirrolidinona (15 ml) se calenté a 200°C durante 1 h. Después de enfriarse a TA, la
mezcla se diluyé con EtOAc y 1N HCI. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua, después con salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio,
después se concentré para secarse bajo presion reducida. El residuo se utilizé directamente en el siguiente paso
(3,7 g, 96%). CLEM calculado para C10HsCINO2 (M+H)*: m/z = 210,0; Encontrado: 210,1.

Paso 2. 6-Acetilo-4-cloro-2-ciano-3-trifluorometanosulfonato de metilfenilo

Cl

A una mezcla de 3-acetilo-5-cloro-2-hidroxi-6-metilbenzonitrilo (3,70 g, 17,6 mmol) en cloruro de metileno
(70 ml) se anadié trietilamina (7,4 ml, 53 mmol) seguido de anhidrido trifluorometanosulfénico (4,4 ml, 26 mmol) a -
78°C. La reaccién se dej6 calentar a temperatura ambiente gradualmente y se agité a TA durante 30 min. Después
de inactivarse con agua, la mezcla se extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, y se concentré para secarse. El residuo se purificé sobre gel de silice,
eluyendo con 0-40% de EtOAc en hexanos, para dar el producto deseado (2,54 g, 42%). CLEM calculado para
C11HsCIF3NO4S (M+H)*: m/z = 342,0; Encontrado: 342,1.

Paso 3. 6-acetilo-4-cloro-3’,5-difluoro-3-metilo-bifenilo-2-carbonitrilo

Una solucion bifasica de trifluorometanosulfonato de 6-acetilo-4-cloro-2-ciano-3-metilfenilo (3,07 g, 8,98
mmol) y (3,5-difluorofenilo)acido borénico (1,70 g, 10,8 mmol) en tolueno (30 ml)/0,8 M de hidrogenecarbonate de
sodio en agua (30 ml, 30 mmol) (esto era NaHCOs saturado en agua) se desgasific6 con Nz. Se anadi6
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,414 g, 0,359 mmol). La mezcla se desgasificd con N2 durante 5 min. y se calenté
a 80°C durante 2 h. Después de enfriarse a TA, la mezcla se diluyé con EtOAc. Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con mas EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SOg,
se filtraron, y se concentraron a solido crudo, oscuro. El material se disolvié en CHClIs y se purificé en columna de gel
de silice, eluyendo con 0-20% de EtOAc en hexanos, para dar el producto deseado (2,71 g, 99%). CLEM calculado
para C1eH11CIF2NO (M+H)*: m/z = 306,0; Encontrado: 306,1.

Paso 4. 4-cloro-3’,5™-difluoro-6-(1-hidroxietilo)-3-metilo-bifenilo-2-carbaldehido

A una mezcla de 6’-acetilo-4-cloro-3-,5'-difluoro-3-metilbifenilo-2-carbonitrilo (2,43 g, 7,95 mmol) en cloruro
de metileno (50 ml) se anadi6 1,0 M de hidruro de diisobutilaluminio en hexano (19,9 ml, 19,9 mmol) a -78°C. La
reaccion se calenté a TA durante 2 h con agitacion. Se anadié 5,0 M de cloruro de hidrégeno en agua (70 ml)
lentamente, y la agitacion se continué durante 1 h. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y después se concentraron para secarse. El
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residuo se purificé sobre gel de silice, eluyendo con 0-50% de EtOAc en hexanos, para dar el producto deseado (2,4
g, 97%). CLEM calculado para C16H12CIF20 (M-OH)*: m/z = 293,1; Encontrado: 293,1.

Paso 5. 4-Cloro-3’,5-difluoro-6-(1-hidroxietilo)-3-metilo-bifenilo-2-acido carboxilico

OH

A una solucion de 4-cloro-3’,5'-difluoro-6-(1-hidroxietilo)-3-metilo-bifenilo-2-carbaldehido (1,00 g, 3,22 mmol)
en metanol (40 ml) se afadié 1,0 M de hidroxido sédico en agua (16 ml, 16 mmol), seguido de hidréxido de sodio 1,0
M en agua. Después de agitarsese a TA durante una noche, la mezcla se acidificé lentamente a pH 5 con 1 N HCI,
después se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
de magnesio, y se concentraron para secarse bajo presion reducida. El residuo bruto se utilizé directamente en el
siguiente paso (1,05 g, 100%).

Paso 6. 4-cloro-N-etilo-3’,5’-difluoro-6-(1-hidroxietilo)-3-metilo-bifenilo-2-carboxamida

OH

Una mezcla de 4-cloro-3’,5'-difluoro-6-(1-hidroxietilo)-3-metilo-bifenilo-2-acido carboxilico (250 mg, 0,76
mmol), clorhidrato de etilamina (94 mg, 1,1 mmol) vy hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)hexafluorofosfato de fosfonio (0,51 g, 1,1 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) se agit6 a TA
durante 10 min. Se afadié a la mezcla resultante N,N-diisopropiletilamina (0,40 ml, 2,3 mmol). Después de
agitarsese a TA durante una noche, la reaccién se inactivé con agua, se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, y después se concentraron para
secarse. El residuo se purificé sobre gel de silice, eluyendo con 0-80% de EtOAc en hexanos, para dar el producto
deseado (185 mg, 68%). CLEM calculado para C1sH19CIF2NO2 (M+H)*: m/z = 354,1; Encontrado: 354,0.

Paso 7. 1- {4-cloro-6-[(etilamino)carbonilo]-3’,5’-difluoro-5-metilo-bifenilo-2-iljmetanosulfonato de etilo

H F

S Oh

N

{50

A una mezcla de 4-cloro-N-etilo-3’,5-difluoro-6-(1-hidroxietilo)-3-metilo-bifenilo-2-carboxamida (185 mg,
0,523 mmol) en cloruro de metileno (3 ml) se afadié N,N-diisopropiletilamina (0,18 ml, 1,0 mmol), seguido de cloruro
de metanosulfonilo (0,061 ml, 0,78 mmol). La reaccion se agité a TA durante 10 min, se inactivé vertiéndola en agua
helada, y se extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con bicabonate de sodio ac., se
seco sobre sulfato de magnesio, y se evapor6 hasta secarse. El residuo se utilizé directamente en el siguiente paso
(0,226 g, 100%). CLEM calculado para C19H21CIF2NO4S (M+H)*: m/z = 432,1; Encontrado: 432,1.

Ct
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Paso 8. 6-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-4-cloro-N-etilo-3’,5 -difluoro-3-metilbifenilo-2-
carboxamida

H F
X O

A una mezcla de 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (de ChemBridge) (26 mg, 0,17 mmol) en
N,N-dimetilformamida (0,5 ml) se afiadié hidruro de sodio (14 mg, 0,35 mmol). Después de agitarsese a temperatura
ambiente durante 30 minutos, a la mezcla resultante se afadié a una mezcla de 1-{4-cloro-6-[(etilamino)carbonilo]-
3’,5’-difluoro-5-metilbifenilo-2-il} metanosulfonato de etilo (50 mg, 0,1 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,5 ml). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche y después se inactivd con agua. La mezcla resultante se
purifico en RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidroxido
de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado. El producto se aislé como una mezcla
racémica. CLEM calculado para C24H24CIF2NeO (M+H)*: m/z = 485,2; Encontrado: 485,1

Ejemplo de Referencia 38. 4-{3-[1-(4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilfenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

Cl

Paso 1 4-{3-[1-(4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}piridina-2-carboxamida

N\\ N\
I Z
O\
Cl
N
’ N
/A
=N
H,N

Se afadié hidruro sodico (20 mg, 0,50 mmol) a una mezcla de 4-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-
metilfenilo]piridina-2-carbonitrilo (del Ejemplo 16, Paso 3) (90 mg, 0,28 mmol), 4-aminopirazolo[3,4-d]pirimidina (de
Acros Organics) (57 mg, 0,42 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) y la reaccién se agité a 30°C durante la noche.
La mezcla se traté con agua y después se filtr6 para proporcionar el producto deseado. CLEM calculado para
C21H19CIN7O (M+H)*: m/z = 420,1; Encontrado: 420,1.
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Paso 2 4-{3-[1-(4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}piridina-2-acido
carboxilico

(0]
HO I N\
Pr
o<
Cl
N
‘ N
N\ / \7
=N
H2N

1,0 M de hidréxido de sodio en agua (0,3 ml, 0,3 mmol) se afadié a una mezcla de 4-{3-[1-(4-amino-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}piridina-2-carbonitrilo (60 mg, 0,14 mmol) en etanol
(0,3 ml). La mezcla de reaccién se calentd a 95°C durante 6 h, después se traté con HCI conc. para ajustar el pH a
~3. El disolvente se elimin6 a presion reducida y el residuo resultante se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. calculado para C21H20CINeOs (M+H)*: m/z = 439,1; Encontrado: 439,2.

Paso 3. 4-{3-[1-(4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-
carboxamida

(¢] .
~ N
N | =
' =
o<
Ci
N
’ N
/A
—N
HoN

Se afadié dimetilamina (2,0 M) en THF (0,14 ml, 0,28 mmol) a una solucién de 4-{3-[1-(4-amino-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}piridina-2-acido carboxilico (18,6 mg, 0,042 mmol) y
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (10 mg, 0,03 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,7
ml) a temperatura ambiente seguido de la adicién de trietilamina (8,8 pL, 0,064 mmol). La reaccién se agit6é durante
1 hora, después se inactivd con agua. La mezcla se purificdé en RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un
gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el
producto deseado. El producto se aislé6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para C23H2sCIN7O2 (M+H)*: m/z
= 466,2; Encontrado: 466,2.

Ejemplo de Referencia 39. 4-{3-[1-(4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilfenilo}-N-(2-hidroxietilo)piridina-2-carboxamida

HOIO'
N

N
Ho |l

/

o<

Cl
N

=N

H N
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Se afadi6 etanolamina (2,0 M) en THF (0,14 ml, 0,28 mmol) a una soluciéon de 4-{3-[1-(4-amino-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}piridina-2-acido carboxilico (del Ejemplo 38, Paso 2)
(18,6 mg, 0,042 mmol), benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio hexafluorofosfato (10 mg, 0,03 mmol) en N,N-
dimetilformamida (0,7 ml) a temperatura ambiente, seguido de la adicion de trietilamina (8,8 pL, 0,064 mmol). La
reaccion se agité durante 1 hora, después se inactivd con agua. La mezcla se purifico en RP-HPLC (columna C18
XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de
30 mL/min) para dar el producto deseado. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
Ca23H25CIN7O3 (M+H)*: m/z = 482,2; Encontrado: 482,2.

Ejemplo de Referencia 40. 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-ciano-2-metoxi-6-
metilo-fenilo}-N-(2-hidroxietilo)-N -metilpiridina-2-carboxamida

HO
I N
N

Preformacion de catalizador: Dimetilacetamida anhidra (DMA) se purgd con una corriente suave de N2
durante 30 minutos antes de su uso. Una solucién de 50 mM de H2SQO4 se prepar6 con 10 ml de dimetilacetamida y
26,8 uL de HCI conc. H2SO4 y después se purgd con N2 durante 10 minutos. Para un vial de 8 ml equipado con una
barra de agitacion magnética y tapa de septo se afiadieron Pd(OAc)z (22,5 mg, 100 umol) y 2-diciclohexilfosfino-
2’4’ 6’-triisopropilo-bifenilo (95,3 mg, 200 umol). El vial se evacud y se llen6 con N2 tres veces, se purgd con una
corriente suave de Nz durante 10 minutos. H2SO4 se afadi6 (2,0 ml, 50 mM en DMA), y la mezcla de catalizador se
agité en un bafo de aceite a 80°C durante 30 minutos para dar una solucion homogénea de color café-marrén.

Se afiadié el catalizador anterior (0,05 ml) a una mezcla de 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}-N-(2-hidroxietilo)-N-metilpiridina-2-carboxamida (del Ejemplo 19)
(4,0 mg, 0,0078 mmol), cinc (0,22 mg, 0,0034 mmol) y cianuro de cinc (0,92 mg, 0,0078 mmol) en N,N-
dimetilacetamida (0,1 ml). La mezcla se desgasificé y después la reaccién se calenté a 120°C durante 1,5 horas. La
mezcla bruta se aplic6 sobre RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que
contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado. El producto se aislo
como una mezcla racémica. CLEM calculado para C2sH29NsO3 (M+H)*: m/z = 501,2; Encontrado: 501,2.

Ejemplo de Referencia 41. 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[4,3-c]piridina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilfenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

CONMe;
N
2TFA Z
OMe

Cl

=N
H,N
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Paso 1:N-(2,4-dimetoxibencilo)-3-metilo-1H-pirazolo[4,3-c]piridina-4-amina

1N \
N, |l
N =N OMe
HN

OMe

Una solucion de 4-cloro-3-metilo-1H-pirazolo[4,3-c]piridina (330 mg, 1,9 mmol) y 1-(2,4-
dimetoxifenilo)metanamina (0,58 ml, 3,9 mmol) en 1-butanol se calenté6 en el microondas a 150°C durante 40
minutos. La purificacion por CLEM preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 60 ml/min) dio el producto deseado (240
mg, 42%). CLEM para C1sH19N4O2 (M+H)*: m/z = 299,1; Encontrado: 299,2.

Paso 2:  5-[3-cloro-5-(1-{4-[(2,4-dimetoxibencilo)amino]-3-metilo-1H-pirazolo[4,3-c]piridina- 1-il}etilo)-6-metoxi-2-
metilfenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

CONMe,

OMe

Cl

HN OMe

Una solucién de N-(2,4-dimetoxibencilo)-3-metilo-1H-pirazolo[4,3-c]piridina-4-amina (110 mg, 0,37 mmol) en
N,N-dimetilformamida (2 ml) se traté con hidruro de sodio (30 mg, 0,75 mmol) y se agité a 20°C durante 30 minutos.
La mezcla de reaccion se trat6 con una solucién de 5-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-metilfenilo]-N,N-
dimetilpiridina-2-carboxamida (130 mg, 0,34 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) y se calenté a 50°C durante la
noche. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo (2x). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron
hasta un residuo bruto. La purificacién por CLEM preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contenia hidroxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 60 ml/min) dio el producto deseado (110
mg, 49%). CLEM para C34H3sCINeO4 (M+H)*: m/z = 629,3; Encontrado: 629,1.

Paso 3:5-{3-[1-(4-amino-3-metilo- 1H-pirazolo[4,3-c]piridina- 1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}-N, N-
dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

Una solucién de 5-[3-cloro-5-(1-{4-[(2,4-dimetoxibencilo)amino]-3-metilo-1H-pirazolo[4,3-c]piridina-1-il}etilo)-
6-metoxi-2-metilfenilo]-N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida (85 mg, 0,14 mmol) en cloruro de metileno (2 ml) se tratd
con acido trifluoroacético (2 ml) y se agité a 20°C durante 3 horas y a 40°C durante 20 minutos. La purificacion por
CLEM preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene &acido
trifluoroacético al 0,1%, a un caudal de 60 ml/min) dio el producto deseado (44 mg, 46%). El producto se aisl6 como
una mezcla racémica. CLEM para C2sH2sCINeO2 (M+H)*: m/z = 479,2; Encontrado: 479,0. '"H RMN (300 MHz,
DMSO-ds):6 12,8 (s ancho, 0,5 H), 8,50 (br s, 0,5 H), 8,37 (br s, 2H), 7,91-7,86 (m, 0,5 H), 7,80-7,75 (m, 0,5 H), 7,68-
7,58 (m,3H), 7,17 (d, J=7,3 Hz, 1H), 6,19 (q, J=6,9 Hz, 1H), 3,04 (s,3H), 3,01 (s,3H), 2,94 (s,3H), 2,61 (s,3H), 2,05
(s,3H), 1,83 (d, J=6,9 Hz,3H).
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Ejemplo de Referencia 42. 5-{3-[1-(4-amino-5-metilo-7H-pirrolo[2,3-d Jpirimidina-7-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilo-fenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

CONMe,
N
: =
OMe

Cl
N

5_(:\7
—N

HoN

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 41, Paso 2, utilizando 5-
metilo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-amina [ACES Pharma, 57974] como material inicial en un rendimiento del 18%.
El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM para C2sH2s8CINsO2 (M+H)*: m/z = 479,2; Encontrado: 479,3.
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds):5 8,46 (s br, 1H), 8,31 (br s, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,87-7,83 (m, 1H), 7,65-7,61 (m, 1H),
7,51 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 6,24 (q, J=7,0 Hz, 1H), 3,08 (s,3H), 3,01 (s,3H), 2,95 (s,3H), 2,40 (s,3H), 2,05 (s,3H), 1,78
(d, J=7,2 Hz,3H).

Ejemplo de Referencia 43. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo[-6-cloro-3-etoxi-2-[5-
(metilsulfonilo)piridina-3-il]lbenzonitrilo

0y 0
rd A N
Z
N\\ o
cl
N
TS
=N
NH,
Paso 1. 1-(3-bromo-5-cloro-4-fluoro-2-hidroxifenilo)etanona
r
F OH
Cl
(0]

1-(5-Cloro-4-fluoro-2-hidroxifenilo)etanona (por ejemplo, del Ejemplo 13, paso 1) (20,0 g, 101 mmol, 1,00
eq) y un acido sulfurico acuoso al 50% (120 ml) se afadieron al matraz. La mezcla resultante se calent6é a 60°C en
un bafo de agua con agitacion. N se afadié bromosuccinimida (21,52 g, 120,9 mmol, 1,20 eq) en tres porciones [7,0
g+7,0 g+7,52 g] en intervalos de 8 minutos. Después la mezcla de reaccién se calenté a 60°C durante 3 horas, la
reaccion era completa. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (160 ml) y diclorometano (DCM) (300 ml), y la
mezcla se agité durante 0,5 horas. La capa orgéanica se separé y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (100
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con 1N HCI (100 ml x 2), agua (100 ml), salmuera (60 ml), y se
concentraron a presion reducida para dar el producto bruto (29,1 g) como un sélido amarillento. El producto bruto se
disolvio en HOAc (100 ml) y después se diluyé con agua (200 ml) con agitacion. La mezcla resultante se agité
durante 20 min a temperatura ambiente y el producto se recogio por filtraciéon y se secé para dar 1-(3-bromo-5-cloro-
4-fluoro-2-hidroxifenilo)etanona (21,8 g, 80,9 %) como un solido amarillento. "H-RMN (300 MHz, CDCls) & 13,18 (s,
1H, -OH), 7,78 (d, J=7,78Hz, 1H), 2,63 (s, 3H).

Paso 2. 4-Acetilo-2-bromo-6-cloro-3-etoxibenzonitrilo

N NG

Cl
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1-(3-Bromo-5-cloro-4-fluoro-2-hidroxifenilo)etanona (2,0 g, 7,5 mmol) se combiné con el cianuro de potasio
(0,58 g, 9,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (16 ml, 210 mmol) y se calentd a 85°C en un bafio de aceite. Después
de calentarse durante 18 horas, la reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y yodoetano (0,90 ml, 11 mmol) y
carbonato de potasio (2,1 g, 15 mmol) se afiadieron. La reacién se calent6 a 65°C y se control6 por LC/MS. Después
de calentarse durante 3 horas la reaccién se completd y se dej6 enfriar a temperatura ambiente, después se recogié
en acetato de etilo y se lavd con agua, salmuera, y se secd sobre sulfato de magnesio. La solucion resultante se
concentré para dar el producto bruto como un aceite oscuro. El producto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice utilizando hexano: gradiente de acetato de etilo para dar 4-acetilo-2-bromo-6-cloro-3-
etoxibenzonitrilo (1,15 g, 50%) como un residuo sélido, CLEM calculado para C11HeBrCINO2 (M+H)*: m/z = 301,9,
303,9; Encontrado: (sin ionizacion)

Paso 3. 2-Bromo-6-cloro-3-etoxi-4-(1-hidroxietilo)benzonitrilo

O~
OH

Tetrahidroborato de sodio (38 mg, 0,99 mmol) se afadié a una mezcla de 4-acetilo-2-bromo-6-cloro-3-etoxi
benzonitrilo (200 mg, 0,7 mmol) en metanol (5 ml, 100 mmol) a 0°C. La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora, se concentrd y se repartié entre agua y EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSQOs, se filtraron y se concentraron para dar 2-bromo-6-cloro-3-etoxi-4-(1-
hidroxietilo)benzonitril crudo como un aceite claro (0,15 g, 100%), CLEM calculado para C11H11BrCINO2 (M+H)*: m/z
= 303,9, 305,9; Encontrado: 304,0, 305,9.

Paso 4. 2-Bromo-6-cloro-4-(1-cloroetilo)-3-etoxibenzonitrilo

N\\ O~

Ci
Cl

El cloruro cianurico (0,11 g, 0,59 mmol) se disolvié en N,N-dimetilformamida (3 ml, 40 mmol). Después de
agitarsese durante unos pocos minutos, una solucion de 2-bromo-6-cloro-3-etoxi-4-(1-hidroxietilo)benzonitrilo (150
mg, 0,49 mmol) en cloruro de metileno (3 ml, 50 mmol) se anadié. La mezcla resultante se agité6 a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccion se repartid entre agua y diclorometano. La capa organica se lavd con
solucion sat. NaHCOs, agua, salmuera, se secaron sobre MgSQas y se concentraron. El producto en bruto se purifico
por cromatografia en columna flash, eluyendo un gradiente de 0-30% de EtOAc/Hexano para dar 2-bromo-6-cloro-4-
(1-cloroetilo)-3-etoxibenzonitrilo (0,12 g, 75%) como un semisolido, CLEM calculado para C11H10BrClz NO (M+H)*:
m/z = 323,9, 320,9; Encontrado: (mala ionizacion).

Paso 5. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-2-bromo-6-cloro-3-etoxibenzonitrilo

N\\ o

|
N N
Ny
=N
NH,

Se afadié hidruro sodico (16 mg, 0,41 mmol) a una mezcla de 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina
(33 mg, 0,22 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml, 40 mmol) y se agit6 durante 10 minutos. 2-bromo-6-cloro-4-(1-

C
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cloroetilo)-3-etoxibenzonitrilo (60 mg, 0,2 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) y la reaccion se agit6 a 50°C
durante la noche. La mezcla se diluy6 con cloruro de metileno, se lavd con solucion saturada de NaHCOs, agua,
salmuera, se secd sobre Na2SO4, se filtrd y se concentrd. El producto se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida eluyendo con CHz Cl2/MeOH 0-10%, para dar 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-
il)etilo]-2-bromo-6-cloro-3-etoxibenzonitrilo (0,05 g, 60%) como un sélido, CLEM calculado para Ci7H16BrCINeO
(M+H)*: m/z = 437,0, 435,0; Encontrado: 436,9, 434,7.

Paso 6. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-cloro-3-etoxi-2-[5-(metilsulfonilo)piridina-3-
illbenzonitrilo

Os
2L SN
I P
N\\ o\/
Cl
N
TS
=N
NH;

A una mezcla de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-2-bromo-6-cloro-3-
ethoxibenzonitril (20 mg, 0,04 mmol) y 3-(metilsulfonilo)-5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)piridina (19
mg, 0,069 mmol) en acetonitrilo (2 ml, 40 mmol) se afadi6é carbonato de sodio (10 mg, 0,09 mmol) en agua (0,5 ml,
30 mmol). La reaccion se desgasificd con burbujeo de nitrégeno. 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)
complejo con diclorometano (1:1) (2 mg, 0,002 mmol) se anadi6 y se desgasificé con méas Nz: La reaccion se calentoé
a 100°C durante 2 horas. El producto bruto se purificd sobre preparativa LC-MS (acetonitrilo, agua, TFA) para dar el
producto deseado (0,004 g, 20%) como un so6lido blanco amorfo. El producto se aisl6 como una mezcla racémica.
CLEM calculado para C23H22CIN7O3S (M+H)*: m/z = 512,1; Encontrado: 512,2. 'TH RMN (500 MHz, DMSO) & 9,20 (d,
J=2,1 Hz, 1H), 9,12 (d, J=1,9 Hz, 1H), 8,61 (t, J=2,0 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 6,36 (q, J=7,0 Hz, 1H), 3,54
(dt, J=14,0, 7,0 Hz, 1H), 3,37 (s, 3H), 3,36-3,30 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 1,81 (d, J=7,0 Hz, 3H), 0,92 (t, J=6 0,9 Hz, 3H).

Ejemplo de Referencia 44. 5-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-6-ciano-2-
etoxifenilo)-N,N-dimetilpicolinamida

NH,

El compuesto de titulo se prepar6é de una manera analoga a la del Ejemplo 43, Paso 6, pero utilizando N,N-
dimetilo-5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)picolinamida (Peptech, Catn®BE1622) para dar el producto
bruto que se purificé en preparativa LC-MS (acetonitrilo, agua, TFA) para dar el producto deseado (0,005 g, 22%)
como un solido blanco amorfo. El producto se aislé como una mezcla racémica. CLEM calculado para CzsH25CINsO2
(M+H)*: m/z = 505,1; Encontrado: 505,1. '"H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,72 (dd, J=2,1, 0,7 Hz, 1H), 8,14 a 8,12 (m,
1H), 8,11 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,71 (dd, J=8,0, 0,7 Hz, 1H), 6,35 (q, J=7,0 Hz, 1H), 3,61-3,48 (m, 1H), 3,42-3,31 (m,
1H), 3,03 (s, 3H), 2,95 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 1,80 (d, J=7,1 Hz, 3H), 0,92 (t, J=7,0 Hz, 3H).
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Ejemplo de Referencia 45. 5-{3-[1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)-il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-
ethoxifenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

NNy
B
ZN

0O NH;

Paso 1. 4-[1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)-il)etilo]-2-bromo-6-cloro-3-etoxibenzonitrilo

N
N o~
Cl
NNy
1)
=N
O NH;

Se anadi6 hidruro sédico (16 mg, 0,41 mmol) a una mezcla de 4-aminopirido[2,3-d]pirimidina-5(8H)-ona (36
mg, 0,22 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml, 40 mmol) y se agit6 durante 10 minutos. 2-Bromo-6-cloro-4-(1-
cloroetilo)-3-etoxibenzonitrilo (Ejemplo 43, Paso 4) (60 mg, 0,2 mmol en N,N-dimetilformamida (2 ml) se afiadié y la
reaccion se agitdé a 50°C durante la noche. La mezcla se diluyd con cloruro de metileno, se lavo con solucion
saturada de NaHCOs, agua, salmuera, se secd sobre Na2SOs4, se filtré y se concentrd. El producto se purifico por
FCC eluyendo con CH:Cl/MeOH (0-10%), para dar 4-[1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)-il)etilo]-2-
bromo-6-cloro-3-ethoxi-benzonitrilo (0,04 g, 50%) como un sélido, CLEM calculado para C1sH1sBrCINsOz2 (M+H)*:
m/z = 450,0, 448,0; Encontrado: 450,0, 448,0.

Paso 2. 5-{3-[1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)-il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-etoxifenilo}-N, N-dimetilo-
piridina-2-carboxamida

A una mezcla de 4-[1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)-il)etilo]-2-bromo-6-cloro-3-
etoxibenzonitrilo (20 mg, 0,04 mmol) y {6-[(dimetilamino)carbonilo]piridina-3-il}acido borénico (13 mg, 0,069 mmol)
en acetonitrilo (2 ml, 40 mmol) se afadi6é carbonato de sodio (10 mg, 0.09 mmol) en agua (0,5 ml, 30 mmol). La
reaccion se desgasificd con burbujeo de nitrégeno. El complejo 1,1'-bis(difenilfosfino)[ferroceno] dicloropaladio(ll)
con diclorometano (1:1) (2 mg, 0,002 mmol) se anadié y se desgasific6 mas con N2. La reaccion se calent6 a 100°C
durante 1 h. El producto bruto se purificé sobre preparativa LC-MS (acetonitrilo, agua, TFA) para dar el producto
deseado (0,005 g, 20%) como un s6lido blanco amorfo. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM
calculado para C2sH24CIN7O3 (M+H)*: m/z = 518,1; Encontrado: 518,1.
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Ejemplo de Referencia 46. 4-(1-(4-amino-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)-il)etilo)-6-cloro-3-etoxi-2-(5-
(metilsulfonilo)piridina-3-il)benzonitrilo

Qf
/S SN
I
=
NS o
Cl
NNy
1)
=N
O NH,

El compuesto de titulo se prepard de una manera analoga a la del Ejemplo 45, Paso 2, pero usando 3-
(metilsulfonilo)-5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)piridina (de Anisyn Inc., Catn®CT601515-3) para dar el
producto bruto que se purificé en preparativa LC-MS (acetonitrilo, agua, TFA) para dar el producto deseado (0,005 g,
22%) como solido blanco amorfo. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para Czs4
H21CINeO2S (M+H)*: m/z = 525,1; Encontrado: 525,2.

Ejemplo de Referencia 47. 5-(3-{1-[4-amino-3-(3-fluorofenilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il]etilo}-5-cloro-2-
etoxi-6-metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

A una soluciéon de 5-{3-[1-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-metilo-
fenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (del Ejemplo 15) (15 mg, 0,025 mmol), (3-fluorofenilo)acido borénico (de
Aldrich) (6,9 mg, 0,050 mmol), carbonato de sodio (16 mg, 0,15 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,1 ml)/agua (74
pL) bajo N2 se anadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (2,9 mg, 0,0025 mmol). La mezcla se calenté a 100°C
durante la noche. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se filtrd y el filtrado se purificé sobre RP-
HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene &cido trifluoroacético al
0,05%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado como sal de bis-TFA. El producto se aislé6 como
una mezcla racémica. CLEM calculado para CaoHsoCIFN7O2 (M+H)*: m/z = 574,2; Encontrado: 574,2.
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Ejemplo de Referencia 48. 5-(3-{1-[4-amino-3-(1H-pirazol-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il]etilo}-5 -cloro-
2-etoxi-6-metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 47, usando 4-(4,4,5,5-
tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol (de Aldrich) en lugar de (3-fluorofenilo) acido borénico. El producto se
aislé como una mezcla racémica. CLEM calculado para C27H29CINgO2 (M+H)*: m/z = 546,2; Encontrado: 546,2.

Ejemplo de Referencia 49. 5-(3-{1-[4-amino-3-(1-metilo-1H-pirazol-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il]etilo}-
5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 47, utilizando 1-metilo-
4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1 H-pirazol (de Aldrich) en lugar de (3-fluorofenilo) de acido borénico.
El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para C2gHz1CINgO2 (M+H)*: m/z = 560,2;

Encontrado: 560,2.

Ejemplo de Referencia 50. 5-(3-{1-[4-amino-3-(1-metilo-1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il]etilo}-

5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

N«

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 47, utilizando 1-metilo-
3-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1 H-pirazol (de Frontier) en lugar de (3-fluorofenilo) de acido borénico.

El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para Ca2sH31CINgO2 (M+H)*: m/z

Encontrado: 560,2.
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Ejemplo de Referencia 51. 5-(3-{1-[4-amino-3-(1H-pirazol-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il]etilo}-5-cloro-2-
etoxi-6-metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 47, utilizando 1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-3-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol (de Aldrich) en lugar de (3-
fluorofenilo)acido borénico. La mezcla en bruto se traté con HCI conc. HCI (0,1 ml) a temperatura ambiente durante 1
hora antes de la purificacién. El producto se aislé6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para C27H29CINgO2
(M+H)*: m/z = 546,2; Encontrado: 546,2.

Ejemplo de Referencia 52. 5-[3-(1-{4-amino-3-[1-(2-hidroxietilo)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina 1-
il}etilo)-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo]- N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 47, utilizando 1-(2-
{[terc-Butilo(dimetil)sililo]oxi}etilo)-4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1 H-pirazol (del Ejemplo 20, Paso 3)
en lugar de (3- fluorofenilo)acido boroénico. La mezcla en bruto se tratd6 con HC/ conc. HCI (0,1 ml) a temperatura
ambiente durante 1 hora antes de la purificacion. El producto se aislé6 como una mezcla racémica. CLEM calculado
para Cz9H33CINeO3 (M+H)*: m/z = 590,2; Encontrado: 590,2.

Ejemplo de Referencia 53. 5-{3-[1-(4-amino-3-ciclopropilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-
etoxi-6-metilfenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)
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Una mezcla de 5-{3-[1-(4-amino-3-yodo-1H-5-cloro-2-etoxi-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-metilfenilo}-
N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (11 mg, 0,018 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 15),
ciclopropiltrifluoroborato de potasio (3,2 mg, 0,022 mmol), fosfato de potasio (12 mg, 0,054 mmol) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,42 mg, 0,00036 mmol) en tolueno (0,05 ml)/agua (0,02 ml) (v/v, 3/1) se calenté a
reflujo durante la noche. La mezcla se diluyé con MeOH, y después se filtrd. El filtrado se purific6 en RP-HPLC
(columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene acido trifluoroacético al 0,05%,
a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado en forma de la sal bis-TFA. El producto se aislé6 como una
mezcla racémica. CLEM calculado para C27H31CIN7O2 (M+H)*: m/z = 520,2; Encontrado: 520,2.

Ejemplo de Referencia 54. 5-{3-[1-(4-amino-3-ciano-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
metilfenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

N

Una mezcla de 5-{3-[1-(4-amino-3-yodo-1H-5-cloro-2-etoxi-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-metilfenilo}-
N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (13 mg, 0,021 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 15) y cianuro de cobre (12
mg, 0,13 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,2 ml) se calent6 a 120°C durante la noche. La mezcla se filtr6 y se
purificé en RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido
de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado. El producto se aislé como una mezcla
racémica. CLEM calculado para C2sH26CINsO2 (M+H)*: m/z = 505,2; Encontrado: 505,2.

Ejemplo de Referencia 55. 5-(3-{1-[4-amino-3-(4-fluorofenilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il]etilo}-5-cloro-2-
etoxi -6-metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 47, utilizando 4-acido
fluorofenilborénico (de Aldrich) en lugar de (3-fluorofenilo)acido borénico. El producto se aisl6 como una mezcla
racémica. CLEM calculé para C3oH30CIFN7O2 (M+H)*: m/z = 574,2; Encontrado: 574,2.
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Ejemplo de Referencia 56. 5-{4-amino-1-[1-(5-cloro-3-{6-[(dimetilamino)carbonilo]piridina-3-il}-2-etoxi-4-
metilfenilo)etilo]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-il}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida tris(trifluoroacetato)

Este compuesto se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 47, usando N,N-
dimetilo-5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)piridina-2-carboxamida (de Peptech) en lugar de (3-
fluorofenilo)acido borénico. El producto se aislé como una mezcla racémica. CLEM calculado para Cz2H3sCINgO3
(M+H)*: m/z = 628,3; Encontrado: 628,3.

Ejemplo de Referencia 57. 5-(3-{1-[4-amino-3-(5-cianopiridina-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il]etilo}-5-
cloro-2-etoxi-6-metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida tris(trifluoroacetato)

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 47, usando 5-(4,4,5,5-
tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)nicotinonitrilo (de Frontier) en lugar de (3-fluorofenilo)acido borénico. El producto
se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para CzoH29CINeO2 (M+H)*: m/z = 582,2; Encontrado: 582,2.

Ejemplo de Referencia 58. 5-(3-{1-[4-amino-3-(2-aminopirimidin-5-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il]etilo}-5-
cloro-2-etoxi-6-metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida tris(trifluoroacetato)
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Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 47, usando 5-(4,4,5,5-
tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)pirimidina-2-amina en lugar de (3-fluorofenilo)acido borénico. El producto se aisld
como una mezcla racémica. CLEM calculado para C2sH30CIN10O2 (M+H)*: m/z = 573,2; Encontrado: 573,2.

Ejemplo de Referencia 59. 5-{3-[1-(4-amino-3-{6-[(metilamino)carbonilo]piridina-3-il}-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo}- N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida tris(trifluoroacetato)

Este compuesto se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 47, usando N-metilo-5-
(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)piridina-2-carboxamida (de Frontier) en lugar de (3-fluorofenilo)acido
borénico. El producto se aislé como una mezcla racémica. CLEM calculado para C31H33CINgOs (M+H)*: m/z = 614,2;
Encontrado: 614,2.

Ejemplo de Referencia 60. 5-{3-[1-(4-amino-3-piridina-4-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-
etoxi-6-metilfenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida tris(trifluoroacetato)

Cl

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 47, utilizando 4-acido
piridinilborénico (de Aldrich) en lugar de (3-fluorofenilo)acido borénico. El producto se aisl6 como una mezcla
racémica. CLEM calculé para C2sH30CINsO2 (M+H)*: m/z = 557,2; Encontrado: 557,2.
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Ejemplo de Referencia 61. 5-{3-[1-(4-amino-3-piridina-3-il-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-
etoxi-6-metilfenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida tris(trifluoroacetato)

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 47, usando acido 3-
piridinilborénico (de Aldrich) en lugar de (3-fluorofenilo)acido boroénico. El producto se aisl6 como una mezcla
racémica. CLEM calculé para C2sH30CINsO2 (M+H)*: m/z = 557,2; Encontrado: 557,2.

Ejemplo de Referencia 62. 5-{3-[1-(4-amino-3-{5-[(dimetilamino)carbonilo]piridina-3-il}-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo}- N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida tris(trifluoroacetato)

Este compuesto se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 47, usando N,N-
dimetilo-5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)nicotinamida (de Peptech) en lugar de (3-fluorofenilo acido
borénico). El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para Cs2H3sCINgOs (M+H)*: m/z =
628,3; Encontrado: 628,3.

Ejemplo de Referencia 63. 1-{1-[5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-(1-oxetan-3-ilazetidina-3-il)fenilo]etilo}-3-metilo-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

%())
N
o\
cl
N .
‘ N
NG N
=N
H,N

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina (21 mg, 0,046 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 2, Paso 1), oxetan-3-
ona (del Synthonix, 3,6 mg, 0,050 mmol), y trietilamina (20 uL, 0,14 mmol) en cloruro de metileno (0,32 ml) se anadio
resina de triacetoxiborohidruro de sodio (40 mg, 0,091 mmol). La mezcla resultante se agitd durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla se filtré y se concentr6 y después se purificé por RP-HPLC (columna C18 XBridge,
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eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0,1% de hidroxido de amonio, a un caudal de 30
mL/min) para dar el producto deseado (2 mg, 9,9%). El producto se aislé como una mezcla racémica. CLEM
calculado para C22H28CINsO2 (M+H)*: m/z = 443,2; Encontrado: 443,1.

Ejemplo de Referencia 64. 1-(1-{5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)azetidina-3-
illfenilo}etilo)-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

o)

Cl

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina (21 mg, 0,046 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 2, Paso 1)), tetrahidro-
4 H-piran-4-ona (de Aldrich, 4,6 pL, 0,050 mmol), y trietilamina (20 pL, 0,14 mmol) en cloruro de metileno (0,32 ml) se
anadio resina de triacetoxiborohidruro de sodio (40 mg, 0,091 mmol). La mezcla resultante se agité durante la noche
a TA. La mezcla se filtrd y se concentrd y después se purificé por RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un
gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el
producto deseado. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para C2s4 H32CINeO2 (M+H)*:
m/z = 471,2; Encontrado: 471,2.

Ejemplo de Referencia 65. 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilo-fenilo}-N,N-dimetilnicotinamida

HoN

Una mezcla de 1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
amina (25 mg, 0,061 mmol) (quiral puro, primer pico del Ejemplo 20, Paso 2), N,N-dimetilo-5-(4,4,5,5-tetrametilo-
1,3,2-dioxaborolano-2 il)nicotinamida (de Peptech) (25 mg, 0,091 mmol), carbonato de sodio (13 mg, 0,12 mmol) y
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (9,9 mg, 0,012 mmol) en
acetonitrilo (0,8 ml)/agua (0,3 ml) se desgasificé con N2y después se agité a 95°C durante 2 h. La mezcla se filtro y
el filirado se purific6 mediante RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que
contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado. El producto se aislo
en forma de un Gnico enantiémero. CLEM calculado para Cz4 H27CIN7O2 (M+H)*: m/z = 480,2; Encontrado: 480,2. 'H
RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,64 (1H, s), 8,54 (1H, br s), 8,13 (1H, s), 7,82 (1H, m), 7,53 (1H, s), 7,42 (2H, s
ancho), 6,28 (1H, q, J=6,5 Hz), 3,22 (3H, s), 2,95 (6H, m), 2,58 (3H, s), 2,04 (3H, s), 1,77 (3H, d, J=6,5 Hz) ppm.
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Ejemplo de Referencia 66. 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilo-fenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

Una mezcla de 1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
amina (25 mg, 0,061 mmol) (quiral puro, primer pico del Ejemplo 20, Paso 2), N,N-dimetilo-5-(4,4,5,5-tetrametilo-
1,3,2-dioxaborolano-2-il)piridina-2-carboxamida (25 mg, 0,091 mmol), carbonato de sodio (13 mg, 0,12 mmol) y [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (9,9 mg, 0,012 mmol) en acetonitrilo
(0,8 ml)/agua (0,3 ml) se desgasifico con N2 y después se agité a 95°C durante 2 horas. Después de enfriarse a
temperatura ambiente, la mezcla se filtré y el filtrado se purificé sobre RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo
con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene acido trifluoroacético al 0,05%, a un caudal de 30 mL/min) para
dar el producto deseado como bis- sal TFA. El producto se aisl6 en forma de un Unico enantiomero. CLEM calculado
para Cz4 H27CIN7O2 (M+H)*: m/z = 480,2; Encontrado: 480,2. '"H RMN (500 MHz, DMSO-de) 5:8,78 (2H, br s), 8,48
(1H, m), 8,36 (1H, s), 7,86 (1H, br s), 7,65 (1H, br s), 7,58 (1H, s), 6,33 (1H, q, J=7,0 Hz), 3,19 (3H, s), 3,03 (3H, s),
2,97 (3H, s), 2,62 (3H, s), 2,06 (3H, s), 1,81 (3H, d, J=7,0 Hz) ppm.

Ejemplo de Referencia 67. 1-{1-[5-cloro-4-fluoro-3-(1-isopropilazetidina-3-il)-2-metoxifenilo]etilo}-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

Paso 1. 1-[1-(3-Azetidina-3-il-5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenilo)etilo]-3-metilo- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-diclorhidrato
de amina

terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-fluoro-2-
metoxifenilo}azetidina-1-carboxilato (1,6 g, 3,2 mmol, del Ejemplo 13, paso 7) se traté con cloruro de 4,0 M de
hidrégeno en dioxano (8,15 ml, 32,6 mmol) en cloruro de metileno (17 ml) a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla se concentro a sequedad para dar el producto deseado. CLEM calculado para C1sH21CIFNeO (M+H)*: m/z =
391,1; Encontrado: 391,1.

Paso 2. 1-{1-[5-cloro-4-fluoro-3-(1-isopropilazetidina-3-il)-2-metoxifenilo]etilo}-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
amina

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina (0,90 g, 1,9 mmol, Ejemplo 67, paso 1), acetona (1,0 ml, 14 mmol) y
trietilamina (2,5 ml, 18 mmol) en cloruro de metileno (20 ml) se afiadi6 resina de triacetoxiborohidruro de sodio (2,5
g, 5,8 mmol). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 2 h, después se filtrd, se lavd con agua, se seco
sobre MgSQs4, se filtr6 y se concentr6 para dar el producto crudo (870 mg, 100%). CLEM calculado para
C21H27CIFNsO (M+H)*: m/z = 433,2; Encontrado: 433,1
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Paso 3. Enantiémero individual de 1-{1-[5-cloro-4-fluoro-3-(1-isopropilazetidina-3-il)-2-metoxifenilo]etilo}-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

Los enantiomeros de 1-{1-[5-cloro-4-fluoro-3-(1-isopropilazetidina-3-il)-2-metoxifenilo]etilo}-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4- djpirimidina-4-amina (870 mg, 2,0 mmol) se separaron en una columna Phenomenex Lux Cellulose-2,
eluyendo con etanol al 10% en hexanos, a un caudal de 18mL/min, y la carga de la columna de ~8 mg/inyeccion
para separar dos enantibmeros. En primer pico de tiempo de retenciéon de 10,9 min; segundo pico de tiempo de
retencion 13,6 min. Las fracciones de la primera cresta (110 mg, 13%) se concentraron y se purificaron usando RP-
HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de un acetonitrilo/agua que contiene hidréxido de amonio
0,1%, a un caudal de 30 ml/min) para dar el producto deseado. El producto se aislé en forma de un unico
enantiomero. CLEM calculado para C21H21CIFNsO (M+H)*: m/z = 433,2; Encontrado: 433,1

Ejemplo de Referencia 68. (2 S)-71-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-
fluoro-2-metoxifenilo}azetidina-1-il)propano-2-ol

N
cl
N
’ N
=N
HoN

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina (15 mg, 0,032 mmol, del Ejemplo 67, Paso 1) y trietilamina (18 pL, 0,13 mmol)
en etanol (0,53 ml) se anadié (S)-(-)-metiloxirano (6,8 pL, 0,097 mmol). La mezcla resultante se calenté a 90°C
durante 3 h, después se purific6 en RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto
deseado. Los enantidmeros se separaron en una columna Phenomenex Lux Cellulose C-4 (5 um, 21,2 x 250 mm),
eluyendo con etanol al 20% en hexanos, a un caudal de 18mL/min, para dar dos enantiomeros. El primer pico (2,7
mg, 18%) tiempo de retencién 8,9 min; CLEM calculado para Cz21H27CIFNeO2 (M+H)*: m/z = 449,2; Encontrado:
449,1. '"H RMN (DMSO-ds, 500 MHz) & 8,11 (1H, s), 7,42 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,25 (2H, br s), 6,21 (1H, q, J=7.,5 Hz),
4,28 (1H, d, J=4,0 Hz), 3,82 (3H, m), 3,62 (3H, s), 3,55 (1H, m), 3,05 (1H, m), 2,97 (1H, m), 2,55 (3H, s), 2,28 (2H,
m), 1,70 (2H, d, J=7,5 Hz), 1,00 (3H, d, J=6,0 Hz) ppm. En el segundo pico de tiempo de retencion 10,0 min.

Ejemplo de Referencia 71. 2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-il)etilo[-5-cloro-6-fluoro-
2-metoxi-fenilo}azetidina-1-il)etanol

(" oH

N
F N
ci
N
NN
=N
H,N

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina (19 mg, 0,041 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 67, Paso 1) y
trietilamina (28 pL, 0,20 mmol) en metanol (0,1 ml)/acetonitrilo (0,1 ml)/tetrahidrofurano (0,1 ml) se anadi6 {[terc-
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Butilo(dimetilo)sililo]Joxi}acetaldehido (39 uL, 0,20 mmol), seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (22 mg, 0,10
mmol). La mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se traté con cloruro de
6,0 M de hidrégeno en agua (0,07 ml, 0,4 mmol) a temperatura ambiente durante 10 min y después se purifico en
RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidroxido de amonio
al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado (2,5 mg, 13%). El producto se aisl6 como una
mezcla racémica. CLEM calculado para C20H25CIFNsO2 (M+H)*: m/z = 435,2; Encontrado: 435,1.

Ejemplo de Referencia 72. 1-{1-[5-cloro-4-fluoro-2-metoxi-3-(1-oxetan-3-ilazetidina-3-il)fenilo]etilo}-3-metilo-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

N
Cl
N
‘ N
—N
. HaN

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina (19 mg, 0,041 mmol intermedio racémico del Ejemplo 67, Paso 1) y
trietilamina (28 pL, 0,20 mmol) en metanol (0,1 ml)/acetonitrilo (0,1 ml)/tetrahidrofurano (0,1 ml) se afnadié
formaldehido al 37% (15 uL, 0,20 mmol), seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (22 mg, 0,10 mmol). La mezcla
resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se purificé en RP-HPLC (columna C18
XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de
30 mL/min) para dar el producto deseado (1,2 mg, 6,3%). El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM
calculado para C19H23CIFNeO (M+H)*: m/z = 405,2; Encontrado: 405,1.

Ejemplo de Referencia 73. 1-{1-[5-cloro-4-fluoro-3-(1-isopropilazetidina-3-il)-2-metoxifenilo]etilo}-3-
(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

N
o
N
N
NCY N
F =N
F HoN

Paso 1. 3-{3-[1-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-fluoro-2-metoxifenilo)azetidina-1-
carboxilato

A una mezcla terc-Butilo 3-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-2-fluoro-6-metoxifenilo]azetidina-1-carboxilato (0,77 g,
2,0 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 13, Paso 6,), 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (0,58 g, 2,2
mmol) en N,N-dimetilformamida (6,9 ml) se afadié yoduro de potasio (34 mg, 0,20 mmol) y carbonato de cesio (0,99
g, 3,0 mmol). La mezcla resultante se calenté a 140°C y se agit6 durante 3 h. Después de enfriarse, la solucién clara
se tomé en agua y acetato de etilo (EtOAc). El sélido se diluy6é con agua y EtOAc, y se agitdé hasta que se disolvié.
Las capas organicas se combinaron, se concentraron y se purificaron sobre gel de silice (eluyendo con 0 a 100%
EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado (0,55 g, 45%). CLEM calculado para C22H26CIFINeOs (M+H)*: m/z
=603,1; Encontrado: 602,9.
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Paso 2. 3-{3-[1-(4-amino-3-vinilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-fluoro-2-metoxifenilo}azetidina-1-
carboxilato

A una solucién terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-fluoro-2-

metoxifenilo}azetidina-1-carboxilato (0,55 g, 0,91 mmol), 4,4,5,5-tetrametilo-2-vinilo-1,3,2-dioxaborolano (0,281 g,
1,82 mmol), carbonato de sodio (0,580 g, 5,47 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml)/agua (2,73 ml) en N2 se afadio
tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0) (0,105 g, 0,0910 mmol). La mezcla se calenté a 100°C durante la noche.
Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con agua, y se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se concentraron y se purificaron sobre gel de silice (eluyendo con 0-100% de EtOAc en
hexanos, seguido de 0-10% de MeOH en diclorometano) para dar el producto deseado (0,34 g, 74%). CLEM
calculado para Ca24 H29CIFNeO3s (M+H)*: m/z = 503,2; Encontrado: 503,1.

Paso 3. 3-(3-{1-[4-amino-3-(1,2-dihidroxietilo)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-ilJetilo}-5-cloro-6-fluoro-2-
metoxifenilo)azetidina-1-carboxilato

A una solucioén terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-vinilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro]-6-fluoro-2-
metoxifenilo}azetidina-1-carboxilato (340 mg, 0,680 mmol) en terc- butilo alcohol (5 ml) se afiadid N-metilmorfolina N-
oxido (87 mg, 0,74 mmol) y agua (2,1 ml). A esta solucion se afiadié a continuacién 4% de tetréxido de osmio (0,21
ml, 0,034 mmol). Después de agitarsese durante 3 h, se afadié otro equivalente de N-metilmorfolina N-6xido. La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La solucién se diluy6 con agua, y se extrajo con EtOAc.
Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre MgSOs4, se filtraron y se concentraron para dar el producto bruto
(0,4 g, 100%) que se usaron directamente en la siguiente etapa. CLEM calculado para C24 H31CIFNeOs(M+H)*: m/z =
537,2; Encontrado: 537,2.

Paso 4. 3-{3-[1-(4-amino-3-formilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-fluoro-1-metoxifenilo}azetidina-1-
carboxilato

A una solucién de terc-Butilo 3-(3-{1-[4-amino-3-(1,2-dihidroxietilo)-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-il]etilo}-5-
cloro-6-fluoro-2-metoxifenilo)azetidina-1-carboxilato (0,40 g, 0,74 mmol) en tetrahidrofurano (5,6 ml)/agua (3,4 ml) se
anadi6 acido acético (0,011 ml, 0,19 mmol) y peryodato de sodio (0,478 g, 2,23 mmol) a 0°C. Después de agitarsese
durante 2 h, la mezcla de reaccién se diluy6é con agua, y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOQs, se filtraron y se concentraron para dar el producto deseado (0,35
g, 92%) que se us6 directamente en la siguiente etapa. CLEM calculado para Cz3H27CIFNeO4 (M+H)*: m/z = 505,2;
Encontrado: 505,1.

Paso 5. 3-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-illetilo}-5-cloro-6-fluoro-2-
metoxifenil)azetidina-1-carboxilato

A una solucién terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-formilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-fluoro-
2-metoxifenilo}azetidina-1-carboxilato (0,35 g, 0,69 mmol) en cloruro de metileno (4 ml) se enfrié a 0°C se anadid
gota a gota trifluoruro de dietilaminoazufre (0,23 ml, 1,7 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
h, después se diluyé con diclorometano, se lavd con agua, se secé sobre MgSQOs, se filtrd y después se concentrd y
se purificé sobre gel de silice (eluyendo con 0 a 100% EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado (0,21 g,
57%). CLEM calculado para C23H27CIF3sNsO3 (M+H)*: m/z = 527:2; Encontrado: 527,2.

Paso 6. 1-[1-(3-Azetidina-3-il-5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenilo)etilo]-3-(difluorometilo)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
dihidrocloruro de 4-amina

terc-Butilo 3-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d pirimidina-1-il]etilo}-5-cloro-6-fluoro-2-
metoxifenilo)azetidina-1-carboxilato (0,21 g, 0,40 mmol) se traté con cloruro de 4,0 M de hidrégeno en dioxano (1 ml,
4 mmol) en cloruro de metileno (4 ml) a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentr6 para dar el
producto deseado (0,177 g, 89%). CLEM calculado para C1sH19CIFsNeO (M+H)*: m/z = 427,1; Encontrado:427,1.

Paso 7. 1-{1-[5-cloro-4-fluoro-3-(1-isopropilazetidina-3-il)-2-metoxifenilo]etilo}-3-(difluorometilo)- 1 H-pirazolo[3,4-
dpirimidina-4-amina

A  una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenilo)etilo]-3-(difluorometilo)-1H-
pirazolo[3,4- d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina (45 mg, 0,090 mmol), acetona (37 mg, 0,63 mmol) y trietilamina
(63 pL, 0,45 mmol) en cloruro de metileno (0,9 ml) se afadio resina de triacetoxiborohidruro de sodio (0,12 g, 0,27
mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h, después se filtraron, se concentraron y se
purificaron en RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia
hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado (2,5 mg, 6,8%). El producto
se aislé como una mezcla racémica. CLEM calculado para C21H2sCIFsNsO (M+H)*: m/z = 469,2; Encontrado: 469,2.
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Ejemplo de Referencia 74. 2-[3-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-il]etilo}-5-
cloro-6-fluoro-2-metoxifenilo)-azetidina-1-ilJetanol

5

N
F O
Cl
N
i N
N\ 7 \>
F —N
F HoN

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenilo)etilo]-3-(difluorometilo)-1H-
pirazolo[3,4- dJpirimidina-4-dihidrocloruro de amina (45 mg, 0,090 mmol), {[terc-butilo(dimetilo)sililo]oxi}acetaldehido
(110 mg, 0,63 mmol) y trietilamina (63 pL, 0,45 mmol) en cloruro de metileno (0,9 ml) se afadi6 resina de
triacetoxiborohidruro de sodio (0,12 g, 0,27 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h, después
se filtr6. El filtrado se tratd con cloruro de 6,0 M de hidrégeno en agua (0,2 ml, 0,9 mmol), y se purifico en RP-HPLC
(columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a
un caudal de 30 ml/min) para dar el producto deseado (2,5 mg, 5,6%). CLEM calculado para Cz0H23CIF3NsO2
(M+H)*: m/z = 471,1; Encontrado: 471,2. El producto racémico se separdé en una columna Phenomenex Lux
Cellulose-4, eluyendo con etanol al 20% en hexanos, a un caudal de 18mL/min, y la carga de la columna de ~4
mg/inyeccion para separar dos enantiomeros. En primer pico de tiempo de retenciéon 13,1 min; segundo pico de
tiempo de retencion 16,3 min.

Ejemplo de Referencia 76. (2S)-1-[3-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-illetilo}-5-
cloro-6-fluoro-2-metoxifenilo)azetidina-1-ilJpropano-2-ol

N
F o
of
N
. N
NCY \
F =N
F HoN

A  una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-4-fluoro-2-metoxifenilo)etilo]-3-(difluorometilo)-1H-
pirazolo[3,4- djpirimidina-dihidrocloruro de 4-amina (51 mg, 0,10 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 73, Paso 6)
y trietilamina (57 pL, 0,41 mmol) en etanol (1,7 ml) se afadié (S)-(-)-metiloxirano (18 uL, 0,26 mmol). La mezcla
resultante se calenté a 90°C durante 3 h, y se purific6 en RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un
gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el
producto deseado (2,7 mg, 5,3%). El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
C21H25CIF3NeO2 (M+H)*: m/z = 485,2; Encontrado: 485,1.
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Ejemplo de Referencia 77. 5-(1-(4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-2-fluoro-3-

(1-((S)-2-hi- droxipropyl)azetidina-3-il)-4-metoxibenzonitrilo

N
N
N’N N
/i \)
F =N
F HoN

A un vial de microondas que contiene (2 S)-1-[3-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-1-il]etilo}-5-cloro-6-fluoro-2-metoxifenilo)azetidina-1-iljpropano-2-ol (16 mg, 0,032 mmol, del Ejemplo 76)
se anadi6 (1,0 mg, 0,016 mmol), bis (tri-t-butilfosfina)paladio (6,5 mg, 0,013 mmol) y N-metilpirrolidinona (0,20 ml, 2,0
mmol). La mezcla se desgasificé con Nz por unos pocos minutos antes de la adicion de cianuro de cinc (7,5 mg,
0,064 mmol). La mezcla resultante se agité a 130°C durante la noche y después se enfrié y se purificé en RP-HPLC
(columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a
un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado (1,8 mg, 11,2%). El producto se aislé6 como una mezcla
racémica. CLEM calculado para C22H2sF3N702 (M+H)*: m/z = 476,2; Encontrado: 476,2

Ejemplo de Referencia 79. 5-[3-(1-{4-amino-3-[(3 R)-3-hidroxibut-1-in-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-
il}etilo)-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo]- N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

Una mezcla de 5-{3-[1-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo}-
N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (9,8 mg, 0,016 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 15) y cobre (l) yoduro (0,6
mg, 0,003 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,32 ml) se trat6 con (2R)-but-3-in-2-ol (11,3 mg, 0,162 mmol),
trietilamina (4,5 pL, 0,032 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (1,9 mg, 0,0016 mmol) en atmosfera de Ne. La
mezcla se agité bajo N2 a temperatura ambiente durante 1 h. Después, la mezcla se purific6 sobre RP-HPLC
(columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA, a un caudal de
30 mL/min) para dar el producto deseado como una sal de bis-TFA (4,3 mg, 44%). El producto se aislé como una
mezcla racémica. CLEM calculado para C2sH31CIN7Os (M+H)*: m/z = 548,2; Encontrado: 548,1.
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Ejemplo de Referencia 80. 5-[3-(1-{4-amino-3-[(3S)-3-hidroxibut-1-in-1-il]-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-
il}etilo)-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

Cl

Este compuesto se prepar6é usando procedimientos analogos al Ejemplo 79, con (2 S)-but-3-in-2-ol por
sustitucion de (2R)-but-3-in-2-ol. El producto se aislé como una mezcla de diasteredmeros. CLEM calculado para
C2gH31CIN7O3 (M+H)*: m/z = 548,2; Encontrado: 548,1.

Ejemplo de Referencia 81. 5-{3-[1-(4-amino-3-etilo-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
metilfenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

Paso l. 5-{3-[1-(4-amino-3-vinilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro- 1-etoxi-6-metilfenilo}-N, N-
dimetilpiridina-2-carboxamida

A una soluciébn de 5-{3-[1-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
metilfenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (130 mg, 0,21 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 15), 4,4,5,5-
tetrametilo-2-vinilo-1,3,2-dioxaborolano (66 mg, 0,43 mmol), carbonato de sodio (136 mg, 1,29 mmol) en N,N-
dimetilformamida (1 ml)/agua (0,64 ml) en N2 se anadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (25 mg, 0,021 mmol). La
mezcla se calenté a 100°C durante la noche. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se diluy6 con
agua, y se extrajo con diclorometano. Las capas organicas se concentraron y se purificaron sobre gel de silice
(eluyendo con 0-100% de EtOAc en hexanos, seguido de 0-10% de MeOH en diclorometano) para dar el producto
deseado (94 mg, 86%). CLEM calculado para CzsH29CIN7O2 (M+H)*: m/z = 506,2; Encontrado: 506,2.

Paso 2. 5-{3-[1-(4-amino-3-etilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro- 1-etoxi-6-metilfenilo}-N,N-
dimetilpiridina-2-carboxamida

5-{3-[1-(4-amino-3-vinilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo}- N, N-
dimetilpiridina-2-carboxamida (14 mg, 0,028 mmol) y 5% de platino sobre carbono (14 mg) se combind en metanol (1
ml), al que se anadio cloruro de hidrogeno 0,25 M en agua (0,28 ml, 0,069 mmol). La suspension se hidrogend bajo
presion de bal6n de Hz a temperatura ambiente durante 3 h. La suspension se filtr6 y el filtrado se purificé sobre RP-
HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al
0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado (3,9 mg, 28 %). El producto se aislé6 como una
mezcla racémica. CLEM calculado para C2sH31CIN7O2 (M+H)*: m/z = 508,2; Encontrado: 508,3.
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Ejemplo de Referencia 82. 5-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-il]etilo}-5-cloro-2-
etoxi-6-metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

F HN

Paso 1. 5-(3-{1-[4-amino-3-(1,2-dihidroxietilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-ilJetilo}-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo)-N,N-
dimetilpiridina-2-carboxamida

A una solucion de 5-{3-[1-(4-amino-3-vinilo-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
metilfenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (80 mg, 0,16 mmol, del Ejemplo 81, Paso 1) en terc-Butilo alcohol (1
ml) se afadi6 N-metilmorfolina N -6xido (20 mg, 0,17 mmol) y agua (0,50 ml). A esta solucion se afnadié a
continuacion 4% de tetréxido de osmio (5,0 pL, 0,00079 mmol). Después de agitarsese durante 3 h, otro equivalente
de N-metilmorfolina N-6xido se afiadi6. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. La solucion
se diluy6 con agua, y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOa4 y se filtraron,
se concentraron para dar el producto deseado (0,64 g, 95%). CLEM calculado para CzsH31CIN7O4 (M+H)*: m/z =
540,2; Encontrado: 540,2.

Paso 2. 5-{3-[1-(4-amino-3-formilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo}-N, N-
dimetilpiridina-2-carboxamida

A una solucion de 5-(3-{1-[4-amino-3-(1,2-dihidroxietilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il]etilo}-5-cloro-2-
etoxi-6-metilfenilo)-N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida (70 mg, 0,13 mmol) en tetrahidrofurano (0,98 ml) y agua (0,59
ml) se afiadié acido acético (1,9 pL, 0,034 mmol) y peryodato de sodio (83 mg, 0,39 mmol) a 0°C. Después de
agitarsese durante 2 h, la mezcla de reaccion se diluyé con agua, y se extrajo con diclorometano. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron para dar el
producto deseado (0,059 g, 90%). CLEM calculado para C2sH27CIN7Os (M+H)*: m/z = 508,2; Encontrado: 508,1.

Paso 3. 5-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-ilJetilo}-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo)-N,N-
dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

A una solucion de 5-{3-[1-(4-amino-3-forinyl-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
metilfenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (8,8 mg, 0,017 mmol) en cloruro de metileno (0,1 ml) se enfrié a 0°C
se anadi6 gota a gota trifluoruro de dietilaminoazufre (5,7 pL, 0,043 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 h, se diluyé con MeOH y se purific6 en RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un
gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado
como una sal de bis-TFA (0,7 mg, 8%). El producto se aislé como una mezcla racémica. CLEM calculado para
Ca25H27CIF2N7O2 (M+H)*: m/z = 530,2; Encontrado: 530,0.

Ejemplo de Referencia 83. 5-(3-{1-[4-amino-3-(hidroximetil)-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-il]etilo}-5-cloro-2-
etoxi-6-metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

A
cl ; OH
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5-{3-[1-(4-amino-3-formilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo}- N, N-
dimetilpiridina-2-carboxamida (5,6 mg, 0,011 mmol, del Ejemplo 82, Paso 2) se traté con tetrahidroborato de sodio
(0,5 mg, 0,01 mmol) en metanol (0,09 ml) a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se purificé en RP-HPLC
(columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA, a un caudal de
30 mL/min) para dar el producto deseado en forma de la sal bis-TFA (2,5 mg, 45 %). El producto se aislé6 como una
mezcla racémica. CLEM calculado para C2sH29CIN7O3 (M+H)*: m/z = 510,2; Encontrado: 510,0.

Ejemplo de Referencia 84. 5-[3-(1-{4-amino-3-[(metilamino)metilo]-1H-pirazolo[,4-d]irimidina-1-il}etilo)-5-cloro-
2-etoxi-6-metilfenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida tris(trifluoroacetato)

F})k
c) - OH

A una solucion de 5-{3-[1-(4-amino-3-formilo-1H-pirazolo[3,4-d jpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-metilo-
fenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (8,8 mg, 0,017 mmol, del Ejemplo 82, Paso 2) en metanol (1 ml) se afadié
2,0 m de metilamina en THF (43 uL, 0,087 mmol). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante la noche
antes de la adicién de tetrahidroborato de sodio (1,3 mg, 0,035 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 h, después se diluyé con MeOH y se purific6 en RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un
gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado
como sal de TFA (4,2 mg, 48%). El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
Ca26H32CINsO2 (M+H)*: m/z = 5283,2; Encontrado: 523,0

Ejemplo de Referencia 85. 5-[3-(1-{4-amino-3 -] (dimetilamino)metilo]-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-il}etilo)-5-
cloro-2-etoxi-6-metilfenilo]- N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida tris(trifluoroacetato)

s A
cl o OH

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos al Ejemplo 84, con 2,0 dimetilamina en THF
sustitucion de metilamina 2,0 M en THF. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
C27H34CINgO2 (M+H)*: m/z = 537,2; Encontrado: 537,1.
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Ejemplo de Referencia 86. 5-(3-{1-[4-amino-3-(fluorometil)-1H-pirazolo[3,4-d]Jpirimidina-1-il]etilo}-5-cloro-2-
etoxi-6-metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)

A una soluciéon de 5-(3-{1-[4-amino-3-(hidroximetil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il]etilo}-5-cloro-2-etoxi-6-
metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (22 mg, 0,043 mmol, del Ejemplo 83) en cloruro de metileno (0,1 ml)
enfriado a 0°C se afiadi6 lentamente 2-metoxi-N-(2-metoxietilo)-N-(trifluoro-A(4)-sulfanil)etanamina (12 pL, 0,065
mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 h, se diluyé6 con MeOH y se purific6 en RP-HPLC
(columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA, a un caudal de
30 mL/min) para dar el producto deseado como sal de TFA (3,9 mg, 18%). El producto se aislé como una mezcla
racémica. CLEM calculado para C2sH2sCIFN7O2 (M+H)*: m/z = 512,2; Encontrado: 512,0.

Ejemplo de Referencia 87. 3-{1-[4-amino-3-(1H-pirazol-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-illetilo}-5-cloro-2-
etoxi-N-etilo-6-metilbenzamida

\

Oy ~NH
o

Paso 1. 1-(5-cloro-2-etoxi-4-metilo-3-vinilfenilo)etanona

Una mezcla de 1-(5-cloro-2-etoxi-3-yodo-4-metilfenilo)etanona (1,1 g, 3,2 mmol, del Ejemplo 14, Paso 1),
4,45 ,5-tetrametilo-2-vinilo-1,3;2-dioxaborolano (0,66 ml, 3,9 mmol), [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloruropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (0,26 g, 0,32 mmol) y carbonato de
potasio (1,3 g, 9,4 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml)/agua (5 ml) se desgasificd con N2y se calent6 a 80°C durante la
noche. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOs, se filtraron, se concentraron y se
purificaron sobre gel de silice (eluyendo con 0-10% de EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado (0,64 g,
82%). CLEM calculado para C13H16CIO2 (M+H)*: m/z = 239,1; Encontrado: 239,1.

Paso 2. 1-[5-cloro-3-(1,2-dihidroxietilo)-2-etoxi-4-metilfenilojetanona

A una solucién de 1-(5-cloro-2-etoxi-4-metilo-3-vinilfenilo)etanona (0,59 g, 2,5 mmol) en alcohol terc-butilo
(20 ml) se afnadié6 N-metilmorfolina N-6xido (0,318 g, 2,72 mmol) y agua (7,8 ml). A esta solucién se anadi6 a
continuacion 4% de tetroxido de osmio (0,078 ml, 0,012 mmol). Después de 3 h, otro equivalente de N-metilmorfolina
N-6xido se afiadio. La reaccion se agité durante otras 3 h. La solucion se diluy6é con agua, se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOas y se concentraron para dar el producto deseado (0,64 g,
95%). CLEM calculado para C13H17ClOsNa (M+Na)*: m/z = 295,1; Encontrado: 295,1.
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Paso 3. 3-Acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-metilbenzaldehido

A una solucién de 1-[5-cloro-3-(1,2-dihidroxietilo)-2-etoxi-4-metilfeniloletanona (0,64 g, 2,3 mmol) en
tetrahidrofurano (18 ml) y agua (11 ml) se afadi6é acido acético (35 L, 0,61 mmol) y peryodato de sodio (1,50 g,
7,04 mmol) a 0°C. Después de agitarsese durante 30 min, la mezcla de reaccién se diluyé con agua, y se extrajo con
EtOAc. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOQu, se filtraron y se concentraron
para dar el producto deseado (0,58 g, 100%). CLEM calculado para Ci2H #CIOs (M+H)*: m/z = 241,1; Encontrado:
241,1.

Paso 4. 3-acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-acido metilbenzoico

Una solucién de 3-acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-metilbenzaldehido (0,58 g, 2,4 mmol) y monobasico monohidrato
de fosfato de sodio (116 mg, 0,844 mmol) en acetonitrilo (11,8 ml) y agua (2,5 ml) se enfri6 en un bafo de hielo. El
peréxido de hidrégeno 30% (0,98 ml, 9,6 mmol) seguido por el clorito de sodio solido (0,545 g, 4,82 mmol). La
mezcla se agité durante 1 h. La mezcla se diluy6 con solucion 1 M HCI, y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSQu, se filtraron y se concentraron para dar el producto deseado (0,67 g, 100%).
CLEM calculado para C12H13ClOsNa (M+Na)*: m/z = 279,1; Encontrado: 279,0.

Paso 5. 3-Acetilo-5-cloro-2-etoxi-N-etilo-6-metilbenzamida

A una solucibn de 3-acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-acido metilbenzoico (0,26 g, 1,0 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) se afadié benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)hexafluorofosfato de fosfonio (0,67 g, 1,5
mmol). Después de agitarsese durante 10 min, N,N-diisopropiletilamina (0,35 ml, 2,0 mmol) y 2,0 M de etilamina en
THF (2,5 ml, 5,1 mmol) se afadié. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. La solucion de
reaccion se diluy6 con agua, y se extrajo con diclorometano Las capas organicas combinadas se concentraron y se
purificaron en columna de gel de silice (eluyendo con 0% As0% de EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado
(0,2 g, 70%). CLEM calculado para C14H19CINOs (M+H)*: m/z = 284,1; Encontrado: 284,1.

Paso 6. 3-Cloro-6-etoxi-N-etilo-5-(1-hidroxietilo)-2-metilbenzamida

3-Acetilo-5-cloro-2-etoxi- N-etilo-6-metilbenzamida (0,2 g, 0,7 mmol) se traté con tetrahidroborato de sodio
(0,032 g, 0,84 mmol) en metanol (6 ml) a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se diluyé con agua, se
extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOxs y se filtraron, se concentraron
para dar el producto deseado. CLEM calculado para C14H21CINOs (M+H)*: m/z = 286,1; Encontrado: 286,1.

Paso 7. 3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-etoxi-N-etilo-2-metilbenzamida

Una mezcla de cloruro ciandrico (0,15 g, 0:84 mmol) y N,N-dimetilformamida (0,065 ml, 0,84 mmol) se agité
a temperatura ambiente durante 10 min y después una solucién de 3-cloro-6-etoxi-N-etilo-5-(1-hidroxietilo)-2-
metilbenzamida (0,16 g, 0,56 mmol) en cloruro de metileno (3,1 ml) se afadié y la reaccion se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con cloruro de metileno, se lav6 con agua, se concentrd y se purificd
sobre gel de silice (eluyendo con 0-40% de EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado (0,13 g, 76%). CLEM
calculado para C14H20CI2NO2 (M+H)*: m/z = 304,1; Encontrado: 304,1.

Paso 8. 3-[1-(4-Amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-N-etilo-6- metilbenzamida

Una mezcla de 3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-etoxi-N-etilo-2-metilbenzamida (130 mg, 0,43 mmol), 3-yodo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (120 mg, 0,47 mmol), carbonato de cesio (210 mg, 0,64 mmol) y yoduro de potasio
(7,1 mg, 0,043 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) se calenté a 140°C durante 1 h. La mezcla se diluy6 con éter,
se lavé con agua, y se concentrd. El residuo se purificd sobre gel de silice (eluyendo con 0 a 100% EtOAc en
hexanos) para dar el producto deseado (0,14 g, 62%). CLEM calculado para C19H23CIINeO2 (M+H)*: m/z = 529,1;
Encontrado: 528,9.

Paso 9. 3-{1-[4-amino-3-(1H-pirazol-4-il)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-ilJetilo}-5-cloro-2-etoxi-N-etilo-6-metilo-
benzamida

A una solucion de 3-[1-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi- N-etilo-6-
metilbenzamida (9,0 mg, 0,017 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol (6,6 mg, 0,034
mmol), carbonato de sodio (11 mg, 0,10 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,1 ml)/agua (51 pL) bajo N2 se anadio
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (2,0 mg, 0,0017 mmol). La mezcla se calenté a 100°C durante la noche. Después
de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se filtré y se purificé en RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo
con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar
el producto deseado (0,9 mg, 10%). El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
C22H26CINgO2 (M+H)*: m/z = 469,2; Encontrado: 469,0.
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Ejemplo de Referencia 88. 3-{1-[4-amino-3-(3-fluoro-5-hidroxifenilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-illetilo}-5-
cloro-2-etoxi-N-etilo-6-metilbenzamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos al Ejemplo 87, Paso 9 (intermedio racémico),
con (3-fluoro-5-hidroxifenilo)acido bordnico, sustituyendo 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol.
El producto se aislé como una mezcla racémica. CLEM calculado para C2sH27CIFNsO3 (M+H)*: m/z = 513,2;
Encontrado: 513,0.

Ejemplo de Referencia 89. 3-(1-(4-amino-3-(2-aminobenzo[d]oxazol-5-il)-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-
il)etilo)-5-cloro-2-etoxi-N-etilo-6-metilbenzamida

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos al Ejemplo 87, Paso 9 (intermedio racémico),
con 5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1,3-benzoxazol-2-amina, sustituyendo 4-(4,4,5,5-tetrametilo-
1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
Ca26H28CINgO3 (M+H)*: m/z = 535,2; Encontrado: 535,0.

Ejemplo de Referencia 90. 3-{1-[4-amino-3-(2-amino-1,3-benzotiazol-6-il)-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-
ilJetilo}-5-cloro-2-etoxi-N-etilo-6-metilbenzamida

\l

Ox-NH

O\/
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Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos al Ejemplo 87, Paso 9 (intermedio racémico),
con 6-(4,4,55-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1,3-benzotiazol-2-amina, sustituyendo 4-(4,4,5,5-tetrametilo-
1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
Ca26H28CINgO2 S (M+H)*: m/z = 551,2; Encontrado: 551,0.

Ejemplo de Referencia 91. 3-{1-[4-amino-3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-
illetilo}-5-cloro-2-etoxi-N-etilo-6-metilbenzamida

OxNH

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos al Ejemplo 87, Paso 9 (intermedio racémico),
con 5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina, sustituyendo 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-
dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol. El producto se aislé como una mezcla racémica. CLEM calculado para C2sH2sCINgO2
(M+H)*: m/z = 519,2; Encontrado: 519,0.

Ejemplo de Referencia 92. 3-{1-[4-amino-3-(1H-indazol-6-il)-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-illetilo}-5-cloro-2-
etoxi-N-etilo-6-metilbenzamida

Ox,~NH

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos al Ejemplo 87, Paso 9 (intermedio racémico),
con 6-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1 H-pirazol sustituyendo 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-
dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol. El producto se aislé como una mezcla racémica. CLEM calculado para C2sH2sCINgO2
(M+H)*: m/z = 519,2; Encontrado: 519,0.
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Ejemplo de Referencia 93. 3-{1-[4-amino-3-(1H-indol-5-il)-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-il]etilo}-5-cloro-2-
etoxi-N-etilo-6-metilbenzamida

Oy -NH

Este compuesto se prepard usando procedimientos anélogos al Ejemplo 87, Paso 9 (intermedio racémico),
con 5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1-H-indol, sustituyendo 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-
dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol. El producto se aislé como una mezcla racémica. CLEM calculado para C27H29CIN7O2
(M+H)*: m/z = 518,2; Encontrado: 518,0.

Ejemplo de Referencia 94. 1-{1-[5-cloro-2-etoxi-3-(1-isopropilazetidina-3-il)-4-metilfenilo]etilo}-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-djpirimidina-4-amina bis(trifluoroacetato)

F
s Ao
Cl F F
N
‘ N
N\ J \7
=N
H,N
Paso 1. Bencilo 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-

metilfenilo}azetidina-1-carboxilato

Una mezcla de bencilo 3-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-etoxi-2-metilfenilo]azetidina-1-carboxilato (0,375 g, 0,888
mmol, del Ejemplo 35, Paso 3), 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (0,16 g, 1,1 mmol), carbonato de cesio
(0,43 g, 1,3 mmol) y yoduro de potasio (15 mg, 0,089 mmol) en N,N-dimetilformamida (2,8 ml) se calent6 a 140°C
durante 1 h. La mezcla se diluyd con éter, y se lavd con agua. Las capas organicas se concentraron y se purificaron
sobre gel de silice (eluyendo con 0 a 100% EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado (0,24 g, 50%). CLEM
calculado para C2sHs2CINsOs (M+H)*: m/z = 535,2; Encontrado: 535,0. Los enantiomeros se separaron en una
columna Phenomenex Lux Cellulose C-2 (5 um, 21,2 x 250 mm), eluyendo con etanol al 20% en hexanos, a un
caudal de 18mL/min, y la carga de la columna de ~4,5 mg/inyeccion para separar dos enantiomeros. En primer lugar
el tiempo de retencién de pico: 21,2 min; segundo pico de tiempo de retencion: 24,6 min.

Paso 2. 1-[1-(3-Azelidina-3-il-5-cloro-2-etoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

Bencilo 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
metilfenilo}azetidina-1-carboxilato (170 mg, 0,32 mmol, intermedio racémico) y 5% de paladio (80 mg) se combinaron
en metanol (12 ml), al que se ariadi6 0,25 M de cloruro de hidrégeno en agua (3,2 ml, 0,79 mmol). La suspensién se
hidrogen6 bajo presion de balén de Hz a temperatura ambiente durante 2 h. La suspension se filtrd. El filtrado se
neutraliza con solucion sat. NaHCOs, y se extrajo con diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSQOs y se filtraron, se concentraron para dar el producto deseado (117 mg, 92%). CLEM calculado para
C20H26CINeO (M+H)*: m/z = 401,2; Encontrado: 401,1.
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Paso 3. 1-{1-[5-cloro-2-etoxi-3-(1-isopropilazetidina-3-il)-4-metilfenilo]etilo}-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
amina bis(trifluoroacetato)

Acetona (9,3 pL, 0,13 mmol) se anadié a 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-etoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-
1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-amina (10,2 mg, 0,0254 mmol) en metanol (0,1 ml)/tetrahidrofurano (0,1
ml)/acetonitrilo (0,1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 min, antes de la adicién de
triacetoxiborohidruro de sodio (16 mg, 0,076 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
4 h y después se purifico en RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que
contiene 0,05% de TFA, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado como sal de TFA (2,3 mg, 22%).
El producto se aisl6 en forma de un Unico enantiémero. CLEM calculado para CzsHs2CINsO (M+H)*: m/z = 443,2;
Encontrado: 443,1.

Ejemplo de Referencia 95. 2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-
6-metilfenilo}azetidina-1-il)etanol bis(trifluoroacetato)

F
O~ a
o
cl Fe
N
N /N\>
=N
HoN

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-etoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-4-amina (7,9 mg, 0,020 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 94, Paso 2) en tetrahidrofurano (0,09
ml)/acetonitrilo (0,09 ml)/metanol (0,09 ml) se anadié {[terc butilo(dimetilo)sililoJoxi}acetaldehido (19 uL, 0,098 mmol)
y la mezcla se agitdé durante 10 min antes de la adicién de triacetoxiborohidruro de sodio (12 mg, 0,059 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 h, después se tratd con cloruro de 6,0 M de hidrégeno
en agua (30 pL, 0,2 mmol) durante 10 min. La mezcla se purifico6 en RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con
un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto
deseado como sal de TFA (3,2 mg, 40%). El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
C22H30CIN6O2 (M+H)*: m/z = 445,2; Encontrado: 445,1.

Ejemplo de Referencia 96. (2 S)-7(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-
etoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-il)propano-2-ol bis(trifluoroacetato)

(o
N E OH
F
O~
s Ko
F
N
NN
N \
=N

H,N

Cl

Paso 1. Bencilo 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
metilfenilo}azetidina-1-carboxilato

Los enantiomeros del Ejemplo 94, Paso 1 se separaron en una columna Phenomenex Lux Cellulose C-2 (5
pum, 21,2 x 250 mm), eluyendo con 20% de etanol en hexanos, a un caudal de 18mL/min, y carga de la columna de
~4.5 mg/inyeccion para separar dos enantiémeros. En primer lugar el tiempo de retencién de pico:21,2 min; Segundo
pico tiempo de retencién:24,6 min.

Paso 2. 1-[1-(3-Azetidina-3-il-5-cloro-2-etoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina
Bencilo 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
metilfenilo}azetidina-1-carboxilato (intermedio quiral del primer pico del paso anterior) se hidrogené en presencia de

5% de paladio como se describe en el Ejemplo 94, Paso 2 para dar el producto quiral deseado. CLEM calculado
para C20H26CINsO (M+H)*: m/z = 401,2; Encontrado: 401,1.
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Paso 3. (2S)-1-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-5-cloro- 1-etoxi-6-
metilfenilo}azetidina-1-il) bis propano-2-ol (trifluoroacetato)

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-etoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
dJpirimidina-4-amina (10 mg, 0,02 mmol, intermedio quiral del Paso 2) y trietilamina (9 uL, 0,07 mmol) en alcohol
isopropilico (0,05 ml) se afadié (S)-(-)-metiloxirano (4,5 pL, 0,064 mmol). La mezcla resultante se agit6 a 90°C
durante la noche, se enfri6 y se purifico en RP-HPLC (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado como sal de
TFA (3,4 mg, 34%). El producto se aisl6 en forma de un solo diastereémero. CLEM calculado para C23H32CINeO2
(M+H)*: m/z = 459,2; Encontrado: 459,1

Ejemplo de Referencia 99. (2 S)-71-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-
etoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-il)-1-oxopropan-2-ol trifluoroacetato

Cl

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-etoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
djpirimidina-4-amina (9,8 mg, 0,024 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 94, Paso 2), N,N,N’,N-tetrametilo-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)uronio (14 mg, 0,037 mmol) y trietilamina (10 pL, 0,073 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,15
ml) se afadié 85% (2 S)-2-hidroxipropanoico en agua (3,2 uL, 0,037 mmol). La mezcla resultante se agit6 durante 2
h a temperatura ambiente. La mezcla se purific6 en RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado como sal de
acido trifluoroacético (TFA) (2,9 mg, 29%). El producto se aislé como una mezcla racémica. CLEM calculado para
C23H30CINeO3 (M+H)*: m/z = 473,2; Encontrado: 473,1.

Ejemplo de Referencia 101. 1-[1-(5-cloro-2-etoxi-4-metilo-3-{1-[(1-metilo-1H-pirazol-4-il)carbonilo]azetidina-3-
ilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d Jpirimidina-4-trifluoroacetato de amina

N
,N\;\FO 0
N E%OH
F
0\/

Cl
N

N( /N\7
=N

“HoN

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-etoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-4-amina (9,6 mg, 0,024 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 94, Paso 2) y trietilamina (10 uL, 0,072
mmol) en cloruro de metileno (0,2 ml) se afiadié 1-metilo-1H-pirazol cloruro-4-carbonilo (5,2 mg, 0,036 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 h, y se evapora para secarse bajo presion reducida. El residuo
resultante se diluyé con MeOH y se purificé en RP-HPLC (Columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado como sal de
TFA (1,3 mg, 13%). El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para C2sH30CINgO2 (M+H)*:
m/z = 509,2; Encontrado: 509,1.

107



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2873001 T3

Ejemplo de Referencia 102. (2 S)-71-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazol[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-

metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-il)propano-2-ol

cl

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina (21 mg, 0,046 mmol) (Ejemplo 1, Paso 7, intermedio quiral del pico 1) y
trietilamina (20 pL, 0,1 mmol) en alcohol isopropilico (0,10 ml) se afadié (S)-(-)-metiloxirano (3,2 pL, 0,046 mmol). La
mezcla resultante se agité a 90°C. Después de 90 minutos, (S)-metiloxirano (6,4 uL) adicional y se agité a 90°C
durante la noche. Después de enfriarse, la mezcla se diluyé con metanol y se purifico utilizando RP-HPLC (columna
C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal
de 30 mL/min) para dar 6mg (30%) del producto. El producto se aislé en forma de un solo diasteredmero. CLEM
calculado para C22H30CINsO2 (M+H)*: m/z = 445,2; Encontrado: 445,2.

Ejemplo de Referencia 104. 2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]Jpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-il)etanol

(o

N

(2N

Cl
N

~N

H,N

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
djpirimidina-4-dihidrocloruro de amina (20 mg, 0,04 mmol) (Ejemplo 1, Paso 7, intermedio quiral del pico 1), {[terc-
Butilo(dimetilo)sililoJoxi}acetaldehido (8,3 mg, 0,048 mmol), y trietilamina (19 pL, 0,14 mmol) en cloruro de metileno
(0,3 ml) se anadio resina de triacetoxiborohidruro de sodio (38 mg, 0,087 mmol). La mezcla resultante se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 y se concentré. El producto bruto se disolvié en
tetrahidrofurano (1 ml) y se enfri6 a 0°C. 1,0 M Tetra-n-fluoruro de butilamonio en THF (0,44 ml, 0,44 mmol) se
afnadio y se calenté a temperatura ambiente. Después de 3 h, se evaporaron los disolventes. El producto bruto se
purificé utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia
hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar 8,1 mg (40%) del producto deseado. El producto
se aislé en forma de un Unico enantiémero. CLEM calculado para C21H2sCINeO2 (M+H)*: m/z = 431,2; Encontrado:
431,3.

Ejemplo de Referencia 105. (3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-
6 metilofenilo}azetidina-1-il)acetonitrilo

rCN

N

O«

Cl
N

Mﬁ”\)
— N

H,N

108



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2873001 T3

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina (16 mg, 0,085 mmol, intermedio quiral del pico 1 del Ejemplo 1, Paso 7) y
trietilamina (14 pL, 0,10 mmol) en acetonitrilo (0,7 ml) se ahadié bromoacetonitrilo (2,7 L, 0,088 mmol). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 2,5 h. La mezcla se diluyd con acetonitrilo y se purificd mediante
el uso de RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de
TFA, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado como la sal TFA. Las fracciones puras se evaporaron
parcialmente y después se hicieron basicas mediante la adicion de 1 N NaOH. La mezcla acuosa se extrajo con
diclorometano (2x). Los extractos se secaron (MgSOQas), se filtraron, y se concentraron. El sélido se secé a vacio para
dar 6,9 mg (46%) del producto deseado. El producto se aislé en forma de un Unico enantiomero. CLEM calculado
para Cz21H2sCIN7O (M+H)*: m/z = 426,2; Encontrado: 426,0.

Ejemplo de Referencia 108. 1-(1-{5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-[1-(2,2,2-trifluoroetilo)azetidina-3-il]fenilo}etilo)-
3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

Cl

Una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
djpirimidina-4-dihidrocloruro de amina (15 mg, 0,024 mmol, intermedio quiral del primer pico del Ejemplo 1, paso 7),
2,2,2-trifluorometanosulfonato de trifluoroetilo (6,8 mg, 0,029 mmol) y trietilamina (12 pL, 0,085 mmol) en cloruro de
metileno (0,3 ml) se agitdé durante un fin de semana a temperatura ambiente. Los disolventes se evaporaron y el
producto bruto se purificd usando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua
que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar 4,5 mg (39%) del producto deseado.
El producto se aislé en forma de un Unico enantiomero. CLEM calculado para C21H2s5CIFaNeO (M+H)*: m/z = 469,2;
Encontrado: 469,1.

Ejemplo de Referencia 110. (2 R)-2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-il)-N-trifluoroacetato de metilpropanamida

N : 0
. E%OH
o< F
Ct
! .
. N
\ /) \‘)
=N

HoN

Una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
djpirimidina-4-dihidrocloruro de amina (26 mg, 0,067 mmol, intermedio quiral del pico 1 del Ejemplo 1, Paso 7), (2R)-
2-acido bromopropanoico (7,3 pL, 0,081 mmol) y trietilamina (19 pL, 0,13 mmol) en acetonitrilo (0,8 ml) se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La reaccién no se habia completado por lo que se calenté a 50°C.
Después de 4 h, se evaporaron los disolventes. Cloruro de metilamonio se afiadié al residuo en bruto (4,5 mg, 0,067
mmol),  N,N-dimetiformamida (0,2 ml), trietlamina (19 pL, 0,13 mmol), y benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)hexafluorofosfato de fosfonio (45 mg, 0,10 mmol). La mezcla resultante se agité durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se anadi6 a un vial que contiene sat. NaHCOs y se extrajo
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con EtOAc (2x). Los orgénicos se secaron (MgSOQas), se filtraron, y se concentraron. El producto bruto se purificd
utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de
TFA, a un caudal de 30 mL/min) para dar 1,4 mg (3,6%) del producto deseado como la TFA sal. El producto se aislé
en forma de un solo diastereémero. CLEM calculado para C23H31CIN7O2 (M+H)*: m/z = 472,2; Encontrado: 472,2.

Ejemplo de Referencia 113. 2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]Jpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-il)-3,3,3-trifluoropropan-1i-ol

FaC\|/\OH
N

Cl

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
d)pirimidina-4-dihidrocloruro de amina (20 mg, 0,04 mmol, intermedio quiral del pico 1 del Ejemplo 1, paso 7) y
trietilamina (19 pL, 0,13 mmol) en acetonitrilo (0,6 ml) se anadié 2-bromo-3,3,3-trifluoropropan-1-ol (de SynQuest
Labs, 9,2 mg, 0,048 mmol). Se afiadid6 N,N-dimetilformamida (0,3 ml), que cred una solucidn transparente que se
agitdé a 70°C durante la noche. La mezcla se diluyé en agua y se purificé utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30
mL/min) para dar 6,6 mg (30%) del producto deseado. El producto se aisl6 como una mezcla de diastereémeros.
CLEM calculado para C22H27CIF3NeO2 (M+H)*: m/z = 499,2; Encontrado: 499,1.

Ejemplo de Referencia 115. (2R)-3-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo[5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-il)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol

CFs

on

N
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cl
N
. N
=N
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Una mezcla de 1-[1-(8-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
dJpirimidina-4-dihidrocloruro de amina (20 mg, 0,044 mmol, intermedio quiral del pico 1 del Ejemplo 1, Paso 7), (2R)-
2-(trifluorometilo)oxirano (9,4 uL, 0,11 mmol), y trietilamina (18 pL, 0,13 mmol) en etanol (0,3 ml) se calentd en un
microondas a 120°C durante 25 min. La mezcla se diluyé con MeOH y se purific6 por RP-HPLC (columna C18
XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de
30 mL/min) para dar 6,2 mg (28%) del producto deseado. El producto se aisl6 en forma de un Unico enantiomero.
CLEM calculado para C22H27CIF3NeO2 (M+H)*: m/z = 499,2; Encontrado: 499,1.
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Ejemplo de Referencia 117. 1-[1-(5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-{1-[(1-metilo-1H-pirazol-4-il)carbonilo]azetidina-

3-il}fenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]Jpirimidina-4-amina

Cl

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
dpirimidina-4-dihidrocloruro de amina (15 mg, 0,033 mmol) (material quiral, del Ejemplo 1, paso 7, pico 1) y
trietilamina (14 pL, 0,098 mmol) en cloruro de metileno (0,2 ml) se afadié 1 metilo-1H-pirazol-4-cloruro de carbonilo
(de Maybridge, 6,1 mg, 0,042 mmol). La mezcla resultante se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Los
disolventes se evaporaron y el material bruto se purificé utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con
un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar 7,1
mg (44 %) del producto. El producto se aisl6 en forma de un unico enantibmero. CLEM calculado para Cza
H2sCINsO2 (M+H)*: m/z = 495,2; Encontrado: 495,2.

Ejemplo de Referencia 118. (2 S)-1-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo[-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-il)-1-oxopropan-2-ol

Cl

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
djpirimidina-4-dihidrocloruro de amina (15 mg, 0,033 mmol, intermedio quiral del Ejemplo 1, Paso 7, pico 1), mezcla
de (2S)-2-acido hidroxipropanoico (4,3 uL, 0,049 mmol) (L-acido lactico, 85% aq.) y trietilamina (14 pL, 0,098 mmol)
en N,N-dimetilformamida (0,2 ml) se afadié N,N,N’,N-tetrametilo-O-(7-azabenzotriazol-1-il)hexafluorofosfato de
uronio (19 mg, 0,049 mmol). La mezcla resultante se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se
diluyé con MeOH y se purificé utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar 3,0 mg (20%) del
producto deseado. El producto se aislé en forma de un Unico enantiémero. CLEM calculado para C22H2sCINeO3
(M+H)*: m/z = 459,2; Encontrado: 459,2.
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Ejemplo de Referencia 121. (2 R)-71-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-il)-1-oxopropan-2-ol trifluoroacetato

OY\ 0

Cl

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a los del Ejemplo 118 (a partir de material
quiral del Ejemplo 1, Paso 7, el pico 1), con (R)-2-acido hidroxipropanoico en lugar de acido (2S)-2-acido
hidroxipropanoico (4,3 pL, 0,049 mmol) y benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)hexafluorofosfato de fosfonio en lugar
de N,N,N’,N*-tetrametilo-O-(7-azabenzotriazol-1-il)hexafluorofosfato de uronio. El producto bruto se purificé utilizando
RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de TFA, a un
caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado como la sal TFA. El producto se aisl6 en forma de un Unico
enantiomero. CLEM calculado para C22H2sCINsO3 (M+H)*: m/z = 459,2; Encontrado: 459,2.

Ejemplo de Referencia 125. [3-(3-{1-[4-amino-3-(1-metilo-1H-pirazol-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-
ilJetilo}-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)azetidina-1-il] acetonitrilo bis(trifluoroacetato)

CN
r
N
oo
N

E}/ﬁ\OH
F
cl E}/ﬁ\ oH
. N L
NCT Y
/\ =N
Ny H,N

|

Paso 1. 3-{3-[1-(4-amino-3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilojazetidina-1-
carboxilato

A una mezcla terc-Butilo 3-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-metilfenilo]azetidina-1-carboxilato (1,0 g, 2,7
mmol) (del Ejemplo 1, Paso 5, intermedio racémico) y 3-bromo-1H-pirazolo[3,4-djpirimidina-4-amina (0,629 g, 2,94
mmol) en N,N-dimetilformamida (8 ml) se afiadioé yoduro de potasio (44 mg, 0,27 mmol) y carbonato de cesio (1,30 g,
4,01 mmol). La mezcla resultante se calenté a 120°C y se agité durante 4 h. Después de enfriarse, se afiadié agua y
se agitd brevemente antes de filtrarse los solidos. Los sdélidos resultantes se lavaron con agua, se purificaron en gel
de silice (eluyendo con MeOH al 0-10% en diclorometano) para dar 1,11 g (75%) del producto deseado como una
goma amarilla. CLEM calculado para C23sH29BrCINeOs (M+H)*: m/z = 551,1; Encontrado: 551,1.

Paso 2. 1-[1-(3-Azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-bromo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

se afadio acido trifluoroacético (1,2 ml, 16 mmol) a una solucién terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-bromo-1H-
pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)azetidina-1-carboxilato (224 mg, 0,407 mmol) en
cloruro de metileno (2,5 ml) y se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con diclorometano y
se anadié 1 N NaOH y se agita rapidamente durante unos minutos. Las capas se separaron y la acuosa se extrajo
con diclorometano. Los organicos combinados se secaron (MgSQs), se filtraron, y se concentraron. El secado a
vacio dio 163 mg (91%) de la base libre. CLEM calculado para C1sH21BrCINséO (M+H)*: m/z = 451,1; Encontrado:
451,0.
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Paso 3. (3-{3-[1-(4-amino-3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-
il)acetonitrilo

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-bromo-1H-pirazolo[3,4-
dpirimidina-4-amina (100 mg, 0,2 mmol) y ftrietilamina (37 pL, 0,27 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se anadio
bromoacetonitrilo (19 pL, 0,27 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente. Después de una hora,
la mezcla de reaccion era todavia nublada con no todo el material en solucion. Se afadieron varias gotas de DMF
que permitié una solucién clara. La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente y después se evaporé
la mayor parte de los disolventes. El residuo resultante se purificé sobre gel de silice (eluyendo con MeOH al 0-10%
en diclorometano) para dar 29 mg (30%) del producto deseado. CLEM calculado para C20H22BrCIN7O (M+H)*: m/z =
490,1; Encontrado: 490,1.

Paso 4. [3-(3-{1-{4-amino-3-(1-metilo-1H-pirazol-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-ilJetilo}-5-cloro-2-metoxi-6-
metilfenilo)azetidina-1-il] acetonitrilo bis(trifluoroacetato)

En un vial se afadié microondas (3-{3-[1-(4-amino-3-bromo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-il)acetonitrilo (14 mg, 0,029 mmol), 1-metilo-4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-
dioxaborolano -2-il)-1H-pirazol (12 mg, 0,058 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (3,4 mg, 0,0029 mmol), N,N-
dimetilformamida (0,15 ml) y 2,0 M de carbonato de sodio en agua (73 pL, 0,14 mmol). El vial se tap6 y se calenté a
100°C durante 3 h. La mezcla se diluydé con diclorometano, se filtr6, y se concentr6. El material bruto se purificé
usando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene 0,05% de
TFA, a un caudal de 30 mL/min) para dar 4,6 mg (22%) del producto como el TFA sal. El producto se aisl6 como una
mezcla racémica. CLEM calculado para Cas H27CINgO (M+H)*: m/z = 492,2; Encontrado: 492,1.

Ejemplo de Referencia 126. [3-(3-{1-[4-amino-3-(1H-pirazol-4-il)-1H-pirazolo | 3,4-dJpirimidina-1-il]etilo}-5-
cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)azetidina-1-ilJacetonitrilo

Cl

En un vial de microondas se pesé 1-(1-etoxietilo)-4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol
(16 mg, 0,058 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (3,4 mg, 0,0029 mmol). Una solucién de (3-{3-[1-(4-amino-3-
bromo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-il)acetonitrilo (14 mg, 0,029
mmol, intermedio racémico del Ejemplo 125, Paso 3) en N,N-dimetilformamida (0,25 ml) se afadié seguido de
carbonato 2,0 m de sodio en agua (73 pL, 0,14 mmol). La mezcla resultante se agité a 120°C durante 5 h. La mezcla
se filtr6 y se concentr6. A una mezcla del producto de acoplamiento en bruto en tetrahidrofurano (0,3 ml) se afiadié
solucién de éacido clorhidrico 3,0 M en agua (100 pL, 0,3 mmol) y se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. La
mezcla se neutraliza con sat. NaHCOs y se extrajo con diclorometano. La orgénica se secé (MgSQa), se filtrd, y se
concentrd. El producto bruto se purificé utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar 1,0 mg (7,2% para
2 pasos) del producto deseado. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para C23H25CINgO
(M+H)*: m/z = 478,2; Encontrado: 478,1.
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Ejemplos de Referencia 127 y 128. 1-{1-[5-cloro-3-(3-isopropilazetidina-3-il)-2-metoxi-4-metilfenilo]etilo}-3-
(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina y 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-1-illetilo} 3-(1-isopropilazetidina-3-il)-4-metoxi-2-metilbenzonitrilo

D Y
N N
O O O
Ci NC
F =N F =N

F H.N F HoN

Paso 1. 3-{3-[1-(4-amino-3-vinilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-
carboxilato

A una solucion terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-bromo-1H-5-cloro-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-2-metoxi-
6-metilfenilo}azetidina-1-carboxilato (1,1 g, 2,0 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 125, Paso 1) en N,Metraquis
se afnadi6 dimetilformamida (10 ml) (trifenilfosfina)paladio(0) (230 mg, 0,20 mmol) y 4,4,5,5-tetrametilo-2-vinilo-1,3,2-
dioxaborolano (0,68 ml, 4,0 mmol). Carbonato 2,0 M de sodio en agua (5,0 ml, 1,0 mmol) se afadié bajo N2y la
mezcla se calentd a 100°C durante 3 h, después se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se filtro a través de celite y se lavo con EtOAc. Los filtrados se lavaron con agua y salmuera, se secd
(MgSO0a4), se filtro, y se concentrd. El material bruto se purificé sobre gel de silice (eluyendo con 40 a 100% acetato
de etilo en hexanos) para dar 0,75 g (75%) del producto deseado. CLEM calculado para CzsH32CINeO3 (M+H)*: m/z =
499,2; Encontrado: 499,0 (M+H);'H RMN (300 MHz, CDCls):5 8,30 (s, 1H), 7,50-7,40 (m, 1H), 6,99 (dd, J=17,7, 11,3
Hz, 1H), 6,44 (q, J=7,0 Hz, 1H), 5,95 (dd, J=17,7, 1,3 Hz, 1H), 5,83 (br s, 1H), 5,65 (dd, J=11,3, 1,3 Hz, 1H), 4,39-
3,96 (m, 4H), 3,63 (d, J=6,7 Hz, 3H), 2,99-2,78 (m, 1H), 2,22 (s, 4H), 1,84 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,43 (s, 9H).

Paso 2. terc-Butilo 3-(3-{1-[4-amino-3-(1,2-dihidroxietilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-iljetilo}-5-cloro-2-metoxi-6-
metilfenilo)azetidina-1-carboxilato

A una suspensién terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-vinilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-carboxilato (0,87 g, 1,7 mmol) en alcohol terc-butilo (11 ml) se afadié N-
metilmorfolina N-éxido (225 mg, 1,92 mmol), agua (5,5 ml), y tetradxido de osmio (26 mg, 0,10 mmol). La mezcla
resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se afadié agua a la reaccion seguido de EtOAc. Las
capas se separaron y la acuosa se extrajo con EtOAc. Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se seco
(Naz2S0s), se filtro, y se concentrd para dar 0,93 g del producto bruto. CLEM calculado para CzsH34CINsOs(M+H)*:
m/z = 533,2; Encontrado: 533,2.

Paso 3. 3-{3-[1-(4-amino-3-formilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilojazetidina-1-
carboxilato

A una solucion terc-Butilo 3-(3-{1-[4-amino-3-(1,2-dihidroxietilo)-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il]etilo}-5-
cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)azetidina-1-carboxilato (0,93 g, 1,7 mmol) en tetrahidrofurano (13 ml) y agua (8 ml) se
afnadioé acido acético (26 L, 0,45 mmol) y peryodato de sodio (1,12 g, 5,23 mmol) a 0°C. Después de agitarsese
durante 3 h con solamente un ligero calentamiento, la reaccién aun no se habia completado por lo que se coloc6 en
el refrigerador durante la noche. Se afiadié agua a la reaccion y se extrajo con diclorometano (3x). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se sec6 (Na2SQ0a4), se filtraron, y se concentraron. El producto bruto se purifico
sobre gel de silice (eluyendo con acetato de etilo 40-85% en hexanos) para dar 0,47 g (54%) del producto deseado.
CLEM calculado para C24H30CINsO4 (M+H)*: m/z = 501,2; Encontrado: 501,3. '"H RMN (300 M Hz, CDCls) & 10,05 (s,
1H), 8,37 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 6,55 (q, J=7,1 Hz, 1H), 5,89 (s, 1H), 4,42-3,95 (m, 6H), 3,67 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,90
(d, J=7,1 Hz, 3H), 1,44 (s, 9H) ppm.

Paso 4. 3-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-iljetilo}-5-cloro-2-metoxi-6-
metilfenilo)azetidina-1-carboxilato

A una solucién terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-formilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-
6-metilfenilo}azetidina-1-carboxilato (0,96 g, 1,9 mmol) en cloruro de metileno (10 ml) agitandose a 0°C se anadio
trifluoruro de dietilaminoazufre (0,63 ml, 4,8 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante unos pocos minutos y después
se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 2,5 h. Se afadieron agua y diclorometano y se separaron las
capas. La capa organica se lavd con salmuera, se secd (MgSQas), se filird y se concentrd. El producto bruto se
purificd sobre gel de silice (eluyendo con 0-5% de MeOH en diclorometano) para dar el producto deseado. CLEM
calculado para Czs H30CIF2NsO3 (M+H)*: m/z = 523,2; Encontrado: 523,2.
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Paso 5. 1-[1-(3-Azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-(difluorometilo)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina
dihidrocloruro de 4-amina

A una mezcla terc-Butilo 3-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il]etilo}-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo)azetidina-1-carboxilato (30 mg, 0,057 mmol) en diclorometano (0,2 ml) se afadi6é cloruro de
hidrogemo 4,0 M en 1,4-dioxano (0,10 ml, 0,40 mmol). La mezcla resultante se agitd6 durante 3 h a temperatura
ambiente y después se concentrd. El residuo se sec6 a vacio para dar 27 mg (100%) del producto en forma de una
sal. CLEM calculado para C19H22CIF2NsO (M+H)*: m/z = 423,1; Encontrado: 423,0.

Paso 6. 1-{1-[5-cloro-3-(1-isopropilazetidina-3-il)-2-metoxi-4-metilfenilo]etilo}-3-(difluorometilo)- 1H-pirazolo[3,4-
dpirimidina-4-amina

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-
djpirimidina-4-dihidrocloruro de amina (27 mg, 0,054 mmol), acetona (4,4 uL, 0,060 mmol), y trietilamina (23,5 pL,
0,169 mmol) en cloruro de metileno (0,4 ml) se afadi6 resina de triacetoxiborohidruro de sodio (47 mg, 0,11 mmol).
La mezcla resultante se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 y se concentré y se secé a
vacio para dar 22 mg del producto en bruto del producto que se utilizé sin purificacién. CLEM calculado para
C22H2sCIF2NsO (M+H)*: m/z = 465,2; Encontrado: 465,1.

Paso 7. 5-{1-(4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-ilJetilo}-3-(1-isopropilazetidina-3il)-4-metoxi-2-
metilbenzonitrilo

0,5 ml del catalizador preformado (del Ejemplo 40) se afadi6 a una mezcla de 1-{1-[5-cloro-3-(1-
isopropilazetidina-3-il)-2-metoxi-4-metilfenilo]etilo}-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (22 mg,
0,047 mmol), cinc (1,3 mg, 0,021 mmol) y cianuro de cinc (5,6 mg, 0,047 mmol) en N,N-dimetilacetamida (0,7 ml). La
mezcla se lavé abundantemente con Nz y se calenté a 120°C durante la noche. La reaccion era de un 50% de
avance y se detuvo de modo que ambos compuestos puedan aislarse. La mezcla de reaccion se filtrd, lavandose
con diclorometano, y se concentrd. El producto bruto se purificéd utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30
mL/min) para dar los dos compuestos del titulo. Los productos se aislaron como una mezcla racémica. Ejemplo 126:
Rendimiento=6,6 mg (30%); CLEM calculado para Cz2H2sCIF2NsO (M+H)*: m/z = 465,2; Encontrado: 465,2; Ejemplo
127:Rendimiento=3,0 mg (14%); CLEM calculado para C2sHz2sF2N7O (M+H)*: m/z = 456,2; Encontrado: 456,2.

Ejemplo de Referencia 129. 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-illetilo}-4-metoxi-2-
metilo-3-[1-(2,2,2-trifluoroetilo)azetidina-3-illbenzonitrilo

|/CF3

N
(2N
NC
N
’ N
/A
F —N
F HoN
Paso 1. 3-(3-{1-(4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-ilJetilo}-5-ciano-1-metoxi-6-

metilfenilo)azetidina-1-carboxilato

Cinc (11 mg, 0,17 mmol) y bis(tri-+-butilfosfina)paladio (71 mg, 0,14 mmol) se pesaron en un vial de
microondas y una solucién terc-Butilo 3-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il]etilo}-5-
cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)azetidina-1-carboxilato (182 mg, 0,348 mmol, intermedio racémico de los Ejemplos
127/128, Paso 4) en N-metilpirrolidinona (2,0 ml) se afadi6. La mezcla se desgasifico con N2 por unos pocos
minutos antes de la adicién de cianuro de cinc (82 mg, 0,70 mmol). La mezcla resultante se agité a 130°C durante 3
h. Después de enfriarse, la mezcla se filtr6 a través de un lecho de Celite y se concentrd. El producto bruto se
purificd sobre gel de silice, se eluy6 con MeOH al 0-5% en diclorometano. El producto se eluyé de inmediato, junto
con NMP. Las fracciones se combinaron, se concentraron y se recogieron en EtOAc y se lavaron con salmuera (3 x).
La organica se sec9, se filtrd, y se concentr6é para dar 0,17 g (96%) del producto deseado. CLEM calculado para
Ca2s5H30F2N703 (M+H)*: m/z = 514,2; Encontrado: 514,1.
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Paso 2. 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-iletilo}-3-azetidina-3-il-4-metoxi-2-metilo-
diclorhidrato de benzonitrilo

A una solucién de terc-Butilo 3-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il]etilo}-5-
ciano-2-metoxi-6-metilfenilo)azetidina-1-carboxilato (0,20 g, 0,39 mmol) en cloruro de metileno (5 ml) se afnadio
cloruro de hidrégemo 4,0 M en 1,4-dioxano (0,60 ml, 2,4 mmol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 3,5 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo se sec6 a vacio para dar 0,23 g del producto
como la sal HCI. CLEM calculado para C20H22F2N70 (M+H)*: m/z = 414,2; Encontrado: 414,1.

Paso 3. 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-illetilo}-4-metoxi-2-metilo-3-[1-(2,2,2-
trifluoroetilo)azetidina-3-illbenzonitrilo

A una mezcla de 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-illetilo}-3-azetidina-3-il-4-
metoxi-2-dihidrocloruro de metilbenzonitrilo (20 mg, 0,04 mmol) y trietilamina (20 pL, 0,14 mmol) en cloruro de
metileno (0,3 ml) se afiadi6 2,2,2-trifluorometanosulfonato de trifluoroetilo (11 mg, 0,049 mmol). La mezcla resultante
se agité a 40°C durante 3 h. Los disolventes se evaporaron y el material bruto se purific6 mediante RP-HPLC
(columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a
un caudal de 30 mL/min) para dar 3,4 mg (20%) del producto deseado. El producto se aislé6 como una mezcla
racémica. CLEM calculado para C22H23FsN7O (M+H)*: m/z = 496,2; Encontrado: 496,1.

Ejemplo de Referencia 130. 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]Jpirimidina-1-il]etilo}-3-[1-(2-
hidroxietilo Thyl)azetidina-3-il]-4-metoxi-2-metilbenzonitrilo

N
O\
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N
- N
F =N
F HN

A una mezcla de 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-illetilo}-3-azetidina-3-il-4-
metoxi-2-dihidrocloruro  de  metilbenzonitrilo (20 mg, 0,04 mmol, Ejemplo 129, Paso 2), {[terc-
Butilo(dimetilo)sililoJoxi}acetaldehido (9,1 pL, 0,048 mmol), y trietilamina (19 pL, 0,14 mmol) en cloruro de metileno
(0,3 ml) se afiadi6 resina de triacetoxiborohidruro de sodio (38 mg, 0,087 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se filtr6 y se concentr6. El producto bruto se disolvio en
tetrahidrofurano (1,0 ml) y 1,0 M tetra-n-fluoruro de butilamonio en THF (0,44 ml, 0,44 mmol) se afadi6 y se agit6 a
temperatura ambiente. Después de 1,5 h, se evaporaron los disolventes. El residuo bruto se purificé usando RP-
HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidroxido de amonio al
0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar 4,1 mg (20%) del producto deseado. El producto se aisl6 como una
mezcla racémica. CLEM calculado para C22H26F2N7O2 (M+H)*: m/z = 458,2; Encontrado: 458,2.
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Ejemplo de Referencia 131. 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-ilJetilo}-3-{1-[(2S)-
2-hidroxi-propilo]azetidina-3-il}-4-metoxi-2-metilbenzonitrilo

(" oH

N

N
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N
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F =N
F H,N

A una mezcla de 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-illetilo}-3-azetidina-3-il-4-
metoxi-2-dihidrocloruro de metilbenzonitrilo (20 mg, 0,04 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 129 del Paso 2) y

trietilamina (18 pL, 0,13 mmol) en alcohol isopropilico (0,1 ml) se afadié (S)-(-)-metiloxirano (9,1 pL, 0,13 mmol). La

mezcla resultante se agité a 90°C durante 5 h. La mezcla bruta se purificé utilizando RP-HPLC (columna C18
XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de
30 ml/min) a 2,5 mg (10%) de dar el producto deseado. El producto se aisl6 como una mezcla de diasteredmeros.
CLEM calculado para C23H2sFaN7O2 (M+H)*: m/z = 472,2; Encontrado: 472,2.

Ejemplo de Referencia 133. 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]Jpirimidina-1-il]etilo}-3-[1-(2-
hidroxi-2-metilpropilo)azetidina-3-il]-4-metoxi-2-metilbenzonitrilo
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Una mezcla de 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il]etilo}-3-azetidina-3-il-

dihidrocloruro de 4-metoxi-2-metilbenzonitrilo (21 mg, 0,043 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 129, Paso 2),

oxirano, 2,2-dimetilo-(11 pL, 0,13 mmol), N,N- diisopropiletilamina (19 uL, 0,11 mmol) y etanol (0,5 ml) se calenté en
un microondas a 120°C durante 30 min. La mezcla en bruto se diluyd con acetonitrilo y se purificd utilizando RP-
HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidroxido de amonio al
0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar 6,1 mg (29%) del producto deseado. El producto se aisl6 como una
mezcla racémica. CLEM calculado para C24H30F2N7O2 (M+H)*: m/z = 486,2; Encontrado: 486,2.
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Ejemplo de Referencia 134. (2 S)-2-[3-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il]etilo}-
5-ciano-2-metoxi-6-metilfenilo)azetidina-1-il]-N-metilpropanamida
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N
N
NG N
F =N
F HoN

Paso 1. (2S)-2-[3-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-illetilo}-5-ciano-2-metoxi-6-
metilfenilo)azetidina-1-illacido propanoico

A una mezcla de 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-illetilo}-3-azetidina-3-il-4-
metoxi-2-dihidrocloruro de metilbenzonitrilo (30 mg, 0,06 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 129, Paso 2) y
metilo (2 S)-2-cloropropanoato (7,9 uL, 0,074 mmol) en N,N-dimetilformamida (se afadié 0,35 ml) de carbonato de
potasio (26 mg, 0,19 mmol). La mezcla resultante se agité a 60°C durante la noche. Después de enfriarse, se anadié
agua y se extrajo con EtOAc (3x). Los extractos combinados se secaron (MgSQs), se filtraron, y se concentraron. Al
residuo bruto se afadié metanol (0,3 ml), agua (40 pL, 2 mmol), y monohidrato de hidréxido de litio (13 mg, 0,31
mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2,5 h. La mezcla se concentrd y se utiliza para
la siguiente reaccion. CLEM calculado para CasHzsF2N7O3 (M+H)*: m/z = 486,2; Encontrado: 486,2.

Paso 2. (2S)-2-[3-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-ilJetilo}-5-ciano-2-metoxi-6-
metilfenilo)azetidina-1-il]-N-metilpropanamida

A una mezcla de (2 S)-2-[3-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il]etilo}-5-ciano-2-
metoxi-6-metilfenilo)azetidina-1-iljpropanocico (30 mg, 0,06 mmol), cloruro de metilamonio (6,6 mg, 0,098 mmol) y
trietlamina (18 pL, 0,13 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,3 ml) se afadidé benzotriazol-1-yloxi-tris
(hexafluorofosfato de dimetilamino)fosfonio (43 mg, 0,098 mmol). La mezcla resultante se agitdé durante 3 h a
temperatura ambiente. La mezcla se diluy6 con acetonitrilo, se filtrd, y se purifico utilizando RP-HPLC (columna C18
XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de
30 mL/min) para dar 4,7 mg (10%, 3 etapas) del producto deseado. El producto se aislé en forma de mezcla de
diasteredmeros. CLEM calculado para C2s4 H29F2NgO2 (M+H)*: m/z = 499,2; Encontrado: 499,1.

Ejemplo de Referencia 136. 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il]etilo}-3-[1-(2,2-
difluoroetilo)azetidina-3-il]-4-metoxi-2-metilbenzonitrilo
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Una mezcla de 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-iljetilo}-3-azetidina-3-il-
dihidrocloruro de 4-metoxi-2-metilbenzonitrilo (21 mg, 0,043 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 129, Paso 2), 2-
bromo-1,1-difluoroetano (3,8 uL, 0,048 mmol), y trietilamina (18 uL, 0,13 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,3 ml) se
agité durante la noche a 70°C. La mezcla se diluyé con metanol (MeOH) y se purificé utilizando RP-HPLC (columna
C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal
de 30 mL/min) para dar 3,3 mg (16 %) del producto deseado. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM
calculado para C22H24F4N7O (M+H)*: m/z = 478,2; Encontrado: 478,1.
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Ejemplo de Referencia 137. 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-illetilo}-3-{1-[(2S)-
2-hidroxi-propilo]lazetidina-3-il}-4-metoxi-2-metilbenzonitrilo
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N ] \>
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Paso 1. 3-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-illetilo}-5-ciano-2-metoxi-6-

metilfenilo)azetidina-1-carboxilato

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos al Ejemplo 129, Paso 1, con la excepcion de
que el producto se purificé usando una columna Phenomenex Lux-cellulose 1 (21.1x250 mm, 5 micras de tamario de
particula), eluyendo con etanol 10% en hexanos a un caudal de 18mL/min, 5 mg/inyeccion, para proporcionar dos
enantiémeros. Para Pico 1:tiempo de retencion: 1,12 min; CLEM calculado para CzsH3z0F2N7O3 (M+H)*: m/z = 514,2;
Encontrado: 514,1. Pico tiempo de retencion fue de 2 2,58 min.

Paso 2. 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-ilJetilo}-3-azetidina-3-il-4-metoxi-2-metilo-
diclorhidrato de benzonitrilo

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos al Ejemplo 128, Paso 2, con terc-butilo 3-(3-
{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]Jpirimidina-1-il]etilo}-5-ciano-2-metoxi-6-metilfenilo)azetidina-1-
carboxilato (pico 1 del paso 1) en lugar de terc-Butilo 3-(3-{1-[ 4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-
I-il]etilo}-5-ciano-2-metoxi-6-metilfenilo)azetidina-1-carboxilato. CLEM calculado para CzoH22F2N70 (M+H)*: m/z =
414,2; Encontrado: 414,1.

Paso 3. 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-illetilo}-3-{1-[(2S)-2-hidroxipropilo]azetidina-3-
il}-4-metoxi-2-metilbenzonitrilo

A una mezcla de 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-iletilo}-3-azetidina-3-il-4-
metoxi-2-dihidrocloruro de metilbenzonitrilo (25 mg, 0,051 mmol), (2 S)-2-{[terc-butilo(difenilo)sililo]oxi}propanal (18
mg, 0,057 mmol) y trietlamina (22 pL, 0,15 mmol) en cloruro de metileno (0,3 ml) se anadi6 resina de
triacetoxiborohidruro de sodio (45 mg, 0,10 mmol). La mezcla se agité durante la noche, se filtré y se concentro. Al
residuo se afadid tetrahidrofurano (1,0 ml) y 1,0 M tetra-n-fluoruro de butilamonio en THF (0,51 ml, 0,51 mmol). La
mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se evapor6 y el material bruto se
purificd6 mediante RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia
hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar 1,6 mg (6,6%) del producto deseado. El producto
se aisl6 en forma de un solo diasteredmero. CLEM calculado para C2®HzsF2N7O2 (M+H)*: m/z = 472,2; Encontrado:
472,2.
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Ejemplo de Referencia 138. 3-(1-Acetiloazetidina-3-il)-5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-
djpirimidina-1-il]etilo}-4-metoxi-2-metilbenzonitrilo

N
5

O\
10 NC

N

g N

=N
15 F
F HoN

Una mezcla de 5-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-iljetilo}-3-azetidina-3-il-

dihidrocloruro de 4-metoxi-2-metilbenzonitrilo (21 mg, 0,043 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 129, Paso 2),

20 cloruro de acetilo (3,4 pL, 0,048 mmol), y trietilamina (18 pL, 0,13 mmol) en cloruro de metileno (0,3 ml), se agitd

durante la noche a temperatura ambiente. Los disolventes se evaporaron y el material bruto se purificé utilizando

RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidroxido de amonio

al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado. El producto se aisl6 como una mezcla racémica.
CLEM calculado para C22H24F2N702 (M+H)*: m/z = 456,2; Encontrado: 456,2.

25
Ejemplo de Referencia 139. Los enantiomeros de 1-{1-[5-cloro-2-etoxi-4-fluoro-3-(1-isopropilazetidina-3-
il)fenilo]etilo}-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina
N
35 F o
Cl
N
’ N
N7 S
40 =N
HoN
Paso 1. 1-(5-cloro-2-etoxi-4-fluoro-3-yodofenilo)etanona
45

Este compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 13 Paso 3, usando 1-(5-cloro-4-
fluoro-2-hidroxi-3-yodofenilo) y yodoetano como los materiales iniciales. CLEM calculado para C1oH10CIFIO2 (M+H)*:
m/z = 342,9; Encontrado: 342,9.

50 Paso 2. 3-(3-acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo)azetidina- 1-carboxilato

Un matraz de fondo redondo equipado con una barra de agitaciébn magnética y un septo de caucho se
carg6 con cloruro de litio (3,9 g, 91 mmol). El matraz se calenté a 140°C durante 10 min a alto vacio y se rellend con
nitrégeno después de enfriarse a temperatura ambiente. Se afadié cinc (6,0 g, 91 mmol) y el matraz se calent6é a

55 140°C durante 10 min a alto vacio y se rellend con nitrégeno después de enfriarse a temperatura ambiente. El
tetrahidrofurano (THF) (38 ml) y 1,2-dibromoetano (233 uL, 2,70 mmol) se afadieron mediante una jeringa. La
mezcla se calenté a 60°C durante 10 min y después se enfrié a temperatura ambiente. Clorotrimetilsilano (68 pL,
0,54 mmol) y yodo (69 mg, 0,27 mmol) en THF (1 ml) se anadieron y la mezcla resultante se agit6 a 60°C durante 10
min después de enfriarse a temperatura ambiente. Una solucién de ferc-butilo-3-yodoazetidina-1-carboxilato (12,17

60 g, 42,99 mmol) en THF (10 ml) se afadié y la mezcla se agitdé a 40°C durante 1 h y a temperatura ambiente durante
1 h. Otro matraz cargado con 1-(5-cloro-2-etoxi-4-fluoro-3-yodofenilo)etanona (13,0 g, 38,0 mmol), acetato de
paladio (170 mg, 0,76 mmol), 2’-(diciclohexilfosfino)-N,N,N,N-tetrametilbifenilo-2,6-diamina (660 mg, 1,5 mmol), y
tolueno (35 ml) fue evacuado a alto vacio y se rellend con nitrégeno La mezcla se enfrié a 0°C y se anadio el
reactivo de cinc hecho arriba lentamente mediante una jeringa. Después de la adicion, la reaccién se calent6é a 50°C

65 durante la noche. La solucién de reaccion se repartié entre EtOAc y solucion sat. de NH4Cl. Las capas se separaron
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y la acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (2x). Los organicos combinados se lavaron con agua, salmuera,
después se secd sobre MgSO4 y se concentrd. La mezcla en bruto se purificd en columna de gel de silice para dar
el producto deseado como un aceite naranja (6,3 g, 45%). CLEM calculado para Ci1gH23CIFNO4Na (M+Na)*: m/z =
394,1; Encontrado: 394,1.

Paso 3. 3-[3-cloro-6-etoxi-2-fluoro-5-(1-hidroxietilo)fenilojazetidina-1-carboxilato

Este compuesto se prepar6 de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 13 Paso 5, usando terc-butilo 3-
(3-acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo)azetidina-1-carboxilato de sodio y tetrahidroborato como los materiales
iniciales. CLEM calculado para C1sH2sCIFNOsNa (M+Na)*: m/z = 396,1; Encontrado: 396,1.

Paso 4. 3-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-etoxi-2-fluorofenilojazetidina-1-carboxilato

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 13 Paso 6, el uso terc-Butilo 3-[3-
cloro-6-etoxi-2-fluoro-5-(1-hidroxietilo)fenilo]azetidina-1-carboxilato  (racémico) y cloruro ciandrico como los
materiales iniciales.

Paso 5. 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilojazetidina-1-
carboxilato

A una mezcla de 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (1,10 g, 7,37 mmol), carbonato de cesio (3,2
g, 10 mmol) y yoduro de potasio (111 mg, 0,670 mmol) en DMF (20 ml) se afadié terc-Butilo 3-[3-cloro-5-(1-
cloroetilo)-6-etoxi-2-fluorofenilo]azetidina-1-carboxilato (2,63 g, 6,70 mmol) y la mezcla se agité6 a 90°C durante 3 h.
El disolvente se eliminé a vacio. El residuo se diluyd con acetato de etilo y agua. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo dos veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre
Naz2SO0s4, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé en columna de gel de silice (eluyendo con acetato de
etilo 100%) para dar el producto deseado como una espuma (2,15 g, 63%). CLEM calculado para Cz4 H31CIFNsO3
(M+H)*: m/z = 505,2; Encontrado: 505,2.

Paso 6. 1-[1-(3-Azetidina-3-il-5-cloro-2-etoxi-4-fluorofenilo)etilo]-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-dihidrocloruro
de amina

A una solucion de terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-5-cloro-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-2-etoxi-
6-fluorofenilo}azetidina-1-carboxilato (275 mg, 0,544 mmol) en diclorometano (2,4 ml) se afiadi6é 4,0 M de cloruro de
hidrégeno en dioxano (1,1 ml, 4,4 mmol). La solucién de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 6 h. El
disolvente se elimin6 a presion reducida para dar el producto deseado como un sélido blanco (250 mg, 96%). CLEM
calculado para C19H23CIFNeO (M+H)*: m/z = 405,2; Encontrado: 405,1.

Paso 7. 1-{1-[5-cloro-2-etoxi-4fluoro-3-(1-isopropilazetidina-3-il)fenilojetilo}-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
amina

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-etoxi-4-fluorofenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]
pirimidina-4-dihidrocloruro de amina (49 mg, 0,10 mmol), acetona (8,28 uL, 0,113 mmol), y trietilamina (44,3 pL,
0,318 mmol) en diclorometano (0,67 ml) se afadi6 resina de triacetoxiborohidruro de sodio (89 mg, 0,20 mmol). La
mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se filtird y se concentré y después se
purificé por CLEM preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene
0,05% de TFA, a un caudal de 60 mL/min) para dar el producto racémico. CLEM: m/z encontrado=447,2 (M+H)*. La
mezcla racémica se separ6 mediante HPLC quiral (columna IA, eluyendo con 5% de etanol/95% de hexanos, a una
velocidad de flujo de 18mL/min) para dar dos picos (isémero 1:9,5 mg, 21%; isémero 2:9,2 mg, 20%).

Isdbmero 1 (primero que eluye, tiempo de retencién: 4,4 min): '"H RMN (400 MHz, DMSO-de):5'8,10 (s, 1H),
7,45 (d, 1H), 6,21 (m, 1H), 3,70. (m, 5H), 2,91 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,17 (m, 1H), 1,66 (d, 3H), 1,31 (t, 3H), 0,81 (m,
6H) ppm; CLEM calculado para C22H29CIFNsO (M+H)*: m/z = 447,2; Encontrado: 447,2.

Isémero 2 (segundo que eluye, tiempo de retencién: 19,5 min):CLEM calculado para C22H29CIFNeO (M+H)*: m/z =
447 ,2; Encontrado: 447,2.
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Ejemplo de Referencia 140. 1-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-
6-fluorofenilo}azetidina-1-il)-2-metilo-2-ol
or

N
Cl
N
‘ N
—N
HoN

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-etoxi-4-fluorofenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]
pirimidina-4-dihidrocloruro de amina (20 mg, 0,042 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 139, Paso 6) y
trietilamina (18 pL, 0,12 mmol) en etanol (1 ml) se anadié oxirano, 2,2-dimetilo-(6,98 pL, 0,0837 mmol). La mezcla
resultante se calenté a 120°C en el reactor de microondas durante 45 min. La reaccién se diluyé con metanol y se
purificé en RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido
de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado en forma de blanco de un sélido (3,4
mg, 17%). El producto se aislé como una mezcla racémica. CLEM calculado para Cz3H31CIFNeO2 (M+H)*: m/z =
477,2; Encontrado: 477,3.

Ejemplo de Referencia 141 1-(1-{5-cloro-2-etoxi-4-fluoro-3-[1-(2,2,2-trifluoroetilo)azetidina-3-illfenilo}etilo)-3-
metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-amina
F
&

N

(O NG

N
- N
N N

=N
H,N

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-etoxi-4-fluorofenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]
pirimidina-4-dihidrocloruro de amina (19 mg, 0,040 mmol, intermedio racémico del Ejemplo 139, Paso 6) y
trietilamina (20 L, 0,14 mmol) en diclorometano (0,5 ml) se anadi6 2,2,2-trifluorometanosulfonato de trifluoroetilo (11
mg, 0,048 mmol). La mezcla resultante se agité durante la noche a temperatura ambiente. Los disolventes se
evaporaron a presion reducida y la mezcla en bruto se purifico en RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un
gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el
producto deseado (3,8 mg, 19%). El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
C21H24CIF4NsO (M+H)*: m/z = 487,2; Encontrado: 487,1.

F
Cl
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Ejemplo de Referencia 149 (2S)-1-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-
etoxi-6-fluorofenilo}azetidina-1-il)propano-2-ol

[ oH

N
Cl
N .
‘ N
=N
H,oN

Paso 1. Enantiomeros terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
fluorofenilo}azetidina-1-carboxilato

La mezcla racémica se separd por HPLC quiral (columna IA, eluyendo con 5% de etanol/95% de hexanos,
velocidad de flujo 18 mL/min) para dar dos picos; Isémero 1 (primero en eluir):Tiempo de retencién:16,8 min; CLEM
calculado para Cz4 H31CIFNsO3 (M+H)*: m/z = 505,2; Encontrado: 505,2; Isomero 2 (segundo que se eluye):Tiempo
de retencién:19,5 min; CLEM calculado para C24H31CIFNsO3 (M+H)*: m/z = 505,2; Encontrado: 505,2.

Paso 2 1-[1-(3-Azetidina-3-il-5-cloro-2-etoxi-4-fluorofenilo)etilo]-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-diclorhidrato
de amina

Este compuesto se prepar6 usando procedimientos analogos a los del Ejemplo 139 Paso 6 con terc-Butilo
3-{3-[(1S)-1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo}  carboxilato de
azetidina-1-(primer pico de la separaciéon quiral) como material inicial. CLEM calculado para C19H23CIFNeO (M+H)*:
m/z = 405,2; Encontrado: 405,1.

Paso 3. (2S)-1-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
fluorofenilo}azetidina-1-il)propano-2-ol

A una mezcla de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-etoxi-4-fluorofenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
dJpirimidina-4-diclorhidrato de amina (46 mg, 0,11 mmol) (del isémero 1) y trietilamina (50 pL, 0,4 mmol) en alcohol
isopropilico (0,3 ml) se anadié (S)-(-)-metiloxirano (16 pL, 0,23 mmol). La mezcla resultante se agitdé a 90°C durante
3 h. Después de enfriarse, la mezcla se diluyd con acetonitrilo y se purific6 mediante RP-HPLC (columna C18
XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de
30 mL/min) para dar el producto deseado (12 mg, 23%). El producto se aislé como un Unico diastereémero. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-de):5 8,05 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 6,15 (m, 1H), 4,26 (d, 1H), 3,76-3,60 (m, 6H), 2,99 (m, 2H), 2,48
(s, 3H), 2,22 (m, 2H), 1,62 (d, 3H), 1,25 (t, 3H), 0,93 (d, 3H) ppm; CLEM calculado para C22H29CIFNsO2 (M+H)*: m/z
= 463,2; Encontrado: 463,2.

Ejemplo de Referencia 150 1-{1-[5-cloro-2-etoxi-4-fluoro-3-(1-isopropilazetidina-3-il)fenilo)etilo}-3-
(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

N
F O~
Cl
N
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F =N
F H,N
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Paso 1:3-{3-[1-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo}azetidina-1-
carboxilato

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a los del Ejemplo 139 Paso 5, con terc-Butilo
racémico 3-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-etoxi-2-fluorofenilo]azetidina-1-carboxilato del Ejemplo 139 Paso 4 y 3-yodo-
1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-amina como materiales iniciales. CLEM calculado para C23H2sCIFINeOs (M+H)*: m/z =
617,1; Encontrado: 617,1

Paso 2 terc-butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-vinilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
fluorofenilo}azetidina-1-carboxilato

Una mezcla terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
fluorofenilo}azetidina-1-carboxilato (1,32 g, 2,14 mmol), piridina-trivinilboroxina (1:1) (0,51 g, 2,1 mmol), [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (90 mg, 0,1 mmol) y carbonato de
potasio (0,89 g, 6,4 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml)/agua (7 ml) se calenté a 100°C durante la noche. Después de
enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluy6é con agua y acetato de etilo. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOs, se
concentraron y se purificaron en una columna de gel de silice para dar el producto deseado (0,71 g, 64%). CLEM
calculado para CzsH31CIFNeOs (M+H)*: m/z = 517,2; Encontrado: 517,2

Paso 3. 3-(3-{1-[4-amino-3-(1,2-dihidroxietilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-ilJetilo}-5-cloro-2-etoxi-6-
fluorofenilo)azetidina-1-carboxilato

A una suspensién terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-vinilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-
6-fluorofenilo}azetidina-1-carboxilato (0,707 g, 1,37 mmol) en terc-butilo alcohol (8,6 ml) se afiadié N-metilo-morfolina
N-6xido (176 mg, 1,50 mmol), agua (4,3 ml), y tetraéxido de osmio (20 mg, 0,080 mmol). La mezcla resultante se
agitdé durante la noche a temperatura ambiente. Se afadi6 agua a la reaccién seguido de EtOAc. Las capas se
separaron y la acuosa se extrajo con EtOAc. Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na2S0q4, se filtraron y se concentraron para dar el producto bruto. CLEM calculado para C2sH33CIFNsOs(M+H)*: m/z
=551,2; Encontrado: 551,2.

Paso 4. 3-{3-[1-(4-amino-3-formilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilojazetidina-1-
carboxilato

A una solucion terc-Butilo 3-(3-{1-[4-amino-3-(1,2-dihidroxietilo)-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il]etilo}-5-
cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo)azetidina-1-carboxilato (0,754 g, 1,37 mmol) en THF (10 ml) y agua (6 ml) se afnadi6 acido
acético (20 uL, 0,36 mmol) y peryodato de sodio (0,878 g, 4,10 mmol) a 0°C. Después de agitarsese durante una
noche, se afadié agua a la reaccidon y se extrajo con diclorometano (3x). Los extractos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na2SQOu4, se filtraron y se concentraron para producir el producto bruto. CLEM calculado
para Cz4 H2oCIFNeO4 (M+H)*: m/z = 519,2; Encontrado: 519,2.

Paso 5. 3-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-illetilo}-5-cloro-2-etoxi-6-
fluorofenilo)azetidina-1-carboxilato

A una solucién terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-formilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
fluorofenilo}azetidina-1-carboxilato (0,61 g, 1,2 mmol) en diclorometano (7 ml) a 0°C se afadié trifluoruro de
dietilamino azufre (0,39 ml, 2,9 mmol). La mezcla se agité a 0°C durante unos pocos minutos después se calent6 a
temperatura ambiente y se agit6 durante 2,5 h. Se afiadieron agua y diclorometano y se separaron las capas. Los
organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQu4, se filiraron y se concentraron. La goma de color
amarillo se sec6 a vacio para dar el producto deseado (0,60 g, 94%). CLEM calculado para C24 H2gCIF3NeOs (M+H)*:
m/z = 541,2; Encontrado: 541,2.

Paso 6. 1-[1-(3-Azetidina-3-il-5-cloro-2-etoxi-4-fluorofenilo)etilo]-3-(difluorometilo)- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
diclorhidrato de amina

A una solucién de terc-Butilo 3-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il]etilo}-5-
cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo)azetidina-1-carboxilato (0,64 g, 1,2 mmol) en diclorometano (5 ml) se afadié 4,0 M de
cloruro de hidrégeno en dioxano (2,4 ml, 9,5 mmol). La solucién de reaccién se agit6 a temperatura ambiente
durante 6 h. El disolvente se elimin6 para dar el producto deseado como un sélido blanco (0,61 g, 100%). CLEM
calculado para C19H21CIFsNeO (M+H)*: m/z = 441,1; Encontrado: 441,1.

Paso 7. 1-{1-[5-cloro-2-etoxi-4-fluoro-3-(1-isopropilazetidina-3-il)fenilojetilo}-3- (difluorometilo)- 1H-pirazolo[3,4-
dpirimidina-4-amina

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los del ejemplo 1 paso 8, con 1-[1-(3-
azetidina-3-il-5-cloro-2-etoxi-4-fluorofenilo)etilo]-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-dihidrocloruro de
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amina y acetona como materiales iniciales. El producto se aislé6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
C22H27CIF3N6eO (M+H)*: m/z = 483,2; Encontrado: 483,2

Ejemplo de Referencia 152 2-[3-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il]etilo}-5-
cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo) il-azetidina-1]etanol

[~ oH

N
F O~
Cl
N
’ N
N\ / \7
F =N
F NH,

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los del ejemplo 1 paso 8, con 1-[1-(3-
azetidina-3-il-5-cloro-2-etoxi-4-fluorofenilo)etilo]-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-djpirimidina-4-dihidrocloruro de
amina (racémico) y {[terc-Butilo(dimetilo)sililo]oxi}acetaldehido como materiales iniciales. Después de la aminacién
reductora, se anadio fluoruro de tetrabutilamonio para eliminar el grupo terc-butilo(dimetilo)sililo. El producto se aislé
como una mezcla racémica. CLEM calculado para C21H25CIFsNsO2 (M+H)*: m/z = 485,2; Encontrado: 485,2. 'TH RMN
(300 MHz, DMSO-de):0 8,23 (s, 1H), 7,38 (m, 2H), 6,29 (m, 1H), 3,78-3,67 (m, 4H), 3,53 (m, 1H), 3,12 (m, 2H), 2,99-
2,87 (m, 2H), 2,34 (m, 2H), 1,68 (d, 3H), 1,22 (m, 3H) ppm.

Ejemplo de Referencia 156 (2R)-2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]Jpirimidina-1-il)etilo[-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-il)propano-1-ol

"o

N

o<
Cl

-/ N\)
=N
NH,

Paso 1. Metilo (2S)-2-bromopropanoato

DMF (28 uL, 0,36 mmol) se afiadié a una mezcla de (2S)-2-acido bromopropanoico (0,552 g, 3,61 mmol) y
cloruro de oxalilo (0,61 ml, 7,2 mmol) en diclorometano (4,6 ml) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante la noche. El disolvente se elimind a vacio. El residuo se disolvioé en diclorometano y se traté con
metanol (1,5 ml, 36 mmol) y piridina (0,44 ml, 5,4 mmol). La solucién de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. La solucion de reaccion se inactivd con solucion saturada de bicarbonato sédico y se lavé con
salmuera, se secé sobre Na2S0s4, se filtr6 y se concentrd para dar el producto deseado (0,51 g, 85%).

Paso 2. Metilo (2R)-2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilfenilo}azetidina-1-il)propanoato

A una solucion de 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d

clorhidrato]pirimidina-4-amina (20,1 mg, 0,0475 mmol, intermedio quiral del Ejemplo 1, Paso 7) en acetonitrilo (1 ml)
se afiadio trietilamina (23 pL, 0,17 mmol) y metilo (2 S)-2-bromopropanoato (9,5 mg, 0,057 mmol). La solucién de
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reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4 h. El disolvente se elimind para dar el producto deseado (6,2
mg, 28%). CLEM calculado para C23H30CINsOs (M+H)*: m/z = 473,2; Encontrado: 473,3

Paso 3. (2R)-2-(3-{3-[(1S)-1-(4-amino-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilo-
fenilo}azetidina-1-il)propano-1-ol

Una solucion de metilo (2R)-2-(3-{3-[(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-il) propanoato de metilo (6,2 mg, 0,013 mmol) en diclorometano (0,5 ml) se traté con
1,0 M hidruro de diisobutilaluminio en tolueno (0,1 ml, 0,1 mmol) a 0°C durante 3 h. La reaccioén se inactivdé con
metanol y se purific6 con RP-HPLC preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 ml/min). para dar el producto
deseado (0,8 mg, 14%) el producto se aisl6 en forma de un solo diastereémero CLEM calculado para C22H30CINsO2
(M+H)*: m/z = 445,2; Encontrado: 445,1

Ejemplo de Referencia 158 1-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-il)-2-metilo-2-ol

Cl

Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos al Ejemplo 140 con 1-[1-(3-azetidina-3-il-5-
cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1 H-pirazolo[3,4-djpirimidina-4-hidrocloruro de amina (intermedio quiral del
Ejemplo 1, Paso 7) y oxirano, 2,2-dimetilo- como materiales iniciales. El producto se aislé en forma de un solo
enantiomero. CLEM calculado para C23H32CINeO2 (M+H)*:mlz=459,2; Encontrado: 459,1 '"H RMN (300 MHz, DMSO-
ds):5 8,04 (s, 1H), 7,23 (bs, 2H), 7,16 (s, 'H), 6,14 (m, 1H), 3,96 (s, 1H), 3,85 (m, 3H), 3,45 (s, 3H), 2,94 (m, 1H), 2,80
(m, 1H), 2,49 (s, 3H), 2,14 (s, 2H), 2,00 (s, 3H), 1,63 (d, 3H), 0,98 (s, 6H) ppm.

Ejemplo de Referencia 159 (2 R)-2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-il)-N,N-dimetilpropanamida

N
%N
Cl
N
’ N
N\ / \?
—N
NH,
Paso 1. (2R)-2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-

metilfenilo}azetidina-1-il)acido propanoico

A una solucion de metilo (2 R)-2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-il) propanoato de etilo (compuesto intermedio quiral del ejemplo 156 Paso 2) (13 mg,
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0,027 mmol) en acetonitrilo (0,6 ml) y agua (0,2 ml) se afadié hidroxido de litio (2,4 mg, 0,10 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La solucion de reaccién se diluy6 con acetato de etilo y
una solucion 1 M HCI. La capa organica se separd y se secé sobre Na2SOs, se filtr6 y se concentrd para dar el
producto deseado (10,2 mg, 83%). CLEM calculado para C22H2sCINeOs (M+H)*: m/z = 459,2; Encontrado: 459,1.
Paso 2. (2R)-2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilfenilo}azetidina-1-il)-N,N-dimetilpropanamida

A una solucién de (2 R)-2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-
6-metilfenilo}azetidina-1-il)acido  propanocico (4 mg, 0,009 mmol) y benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)
hexafluorofosfato de fosfonio (4 mg, 0,009 mmol) en DMF (0,3 ml) a temperatura ambiente se afadié trietilamina (4
pL, 0,03 mmol) y clorhidrato de dimetilamina (0,9 mg, 0,01 mmol). La mezcla de reaccién se agité6 durante 1 h,
después se diluyé con metanol y se purificé por RP-HPLC preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo con un
gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el
producto deseado (2,7 mg, 63%). El producto se aislé en forma de un solo diastereémero. CLEM calculado para Cza
Ha3CIN7O2 (M+H)*: m/z = 486,2; Encontrado: 486,1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-de):5 h 8,09 (s, 1H), 7,23 (s, 1H),
6,18 (m, 1H), 3,78 (m, 3H), 3,50 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,0-2,9 (m, 3H), 2,77 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,67 (d,
3H), 0,98 (d, 3H) ppm.

Ejemplo de Referencia 161 [1-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il]etilo-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo}azetidina-1-il)ciclobuti] acetonitrilo

Cl

A una solucion de 1-[(1-(3-azetidina-3-il-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina (10 mg, 0,022 mmol, intermedio quiral del Ejemplo 1, Paso 7) en acetonitrilo
(0,1 ml) se anadi6 ciclobutilideneacetonitrile (4,1 mg, 0,044 mmol), seguido de 1,8-diazabiciclo [5.4 0.0Jundec-7-eno
(13 pL, 0,087 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion
se diluyd con acetonitrilo y se purific6 por RP-HPLC preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente
de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto
deseado (4,3 mg, 41%). el producto se aisl6 en forma de un Unico enantiomero. CLEM calculado para Cz2sH31CIN7O
(M+H)*: m/z = 480,2; Encontrado: 480,0.

Ejemplo de Referencia 163 1-{1-[5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-(1-metilpiperidina-4-il)fenilo]etilo}-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-amina

Cl
N<

v N

Paso 1. terc-Butilo 4-(3-acetilo-5-cloro-1-metoxi-6-metilfenilo)-piperidina-1-carboxilato
Este compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los del Ejemplo 139 Paso 2 con 1-(5-cloro-

3-yodo-2-metoxi-4-metilfenilo)etanona y terc-butilo 4-yodopiperidina-1-carboxilato como materiales iniciales. CLEM
calculado para C20H28CINOsNa (M+Na)*: m/z = 404,1; Encontrado: 404,1.

127



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2873001 T3

Paso 2. terc-Butilo 4-[3-cloro-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxi-2-metilfenilojpiperidina-1-carboxilato

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 13 paso 5, utilizando terc-butilo 4-
(3-acetilo-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)piperidina-1-tetrahidroborato de carboxilato de sodio y como los materiales
iniciales. LC-MS calculado para C20H30CINO4Na (M+Na)*: m/z = 406,1; Encontrado: 406,1.

Paso 3. terc-Butilo 4-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-metilfenilojpiperidina-1-carboxilato

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 13 paso 6, utilizando terc-butilo 4-
[3-cloro-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxi-2-metilfenilo]piperidina-1-carboxilato  (racémico) y cloruro ciandrico como
materiales iniciales. '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 7. 44 (s, 1H), 5,46 (m, 1H), 4,23 (bs, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,29 (bs,
1H), 2,78 (sa, 2H), 2,40 (s, 3H), 2.27 a 2.9 (m, 2H), 1,78 (d, 3H), 1,63 (m, 2H), 1,43 (s, 9H) ppm.

Paso 4. terc-Butilo 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}
piperidina-1-carboxilato

Este compuesto se prepar6 de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 139 Paso 5, usando terc-butilo 4-
[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-metilfenilo]piperidina-1-carboxilato y 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina
en forma de los materiales iniciales. CLEM calculado para C2sH3sCINsO3 (M+H)*: m/z = 515,3; Encontrado: 515,2.

Paso 5. 1-[1-(5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-piperidina-4-ilfenilo)etilo]-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
diclorhidrato de amina

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 139 Paso 6, utilizando terc-butilo
del acido 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo} piperidina-1-
carboxilato como material inicial. CLEM calculado para C21H2s8CINsO (M+H)*: m/z = 415,2; Encontrado: 415,2.

Paso 6 1-{1-[5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-(1-metilpiperidina-4-il)fenilo]etilo}-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
amina

Este compuesto se prepar6 de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 139 Paso 7, utilizando 1-[1-(5-
cloro-2-metoxi-4-metilo-piperidina-4-ilfenilo-3)etilo]-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-dihidrocloruro de amina y
formaldehido como materiales iniciales. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
C22H30CINeO (M+H)*: m/z = 429,2; Encontrado: 429,1.

Ejemplo de Referencia 164 1-(4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo} piperidina-1-il)-2-metilo-2-ol

H
N/7<O

Cl

Este compuesto se preparé usando procedimientos analogos a los del Ejemplo 140 con 1-[1-(5-cloro-2-
metoxi-4-metilo-3-piperidina-4-ilfenilo)etilo]-3-metilo-1 H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-dihidrocloruro de amina
(intermedio racémico del Ejemplo 163, Paso 5) y oxirano, 2,2-dimetilo- como materiales iniciales. El producto se aislo
como una mezcla racémica. CLEM calculado para CzsH3sCINsO2 (M+H)*: m/z = 487,3; Encontrado: 487,3. '"H RMN
(300 MHz, DMSO-de):5 8,05 (s, 1H), 7,24 (bs, 2H), 7,22 (s, 1H), 6,16 (m, 1H), 4,01 (bs, 1H), 3,67 (s, 3H), 2,97 (m,
3H), 2,49 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 02/15 a 02/04 (m, 6H), 1,63 (d, 3H), 1,40 (m, 2H), 1,03 (s, 6H) ppm.
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Ejemplo de Referencia 165 5-(3-{1-[4-amino-3-(cianometilo)-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il]etilo}-5-cloro-2-
etoxi-6-metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 47, usando 4-(4,4,5,5-
tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-iljisoxazol (de Frontier) en lugar de (3-fluorofenilo)acido borénico. El producto se
aislé como una mezcla racémica. CLEM calculado para C2sH2sCINsO2 (M+H)*: m/z = 519,2; Encontrado: 519,2.

Ejemplo de Referencia 166 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-
6-metilo-fenilo}trifluoroacetato de ciclobutanol

£

Ko
N
NN
NTS
=N

 NH,

Paso 1. 1-(5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-vinilfenilo)etanona

Una mezcla de 1-(5-cloro-3-yodo-2-metoxi-4-metilfenilo)etanona (1,0 g, 3,2 mmol, del Ejemplo 1, Paso 2),
4,4,5 5-tetrametilo-2-vinilo-1,3,2-dioxaborolano (0,66 ml, 3,9 mmol), [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloruropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (0,26 g, 0,32 mmol) y carbonato de
potasio (1,3 g, 9,4 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) y agua (5 ml) se desgasificé con Nz y se calenté a 80°C durante la
noche. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con agua y acetato de etilo.
La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre MgSQa, se concentraron y se purificaron en una columna de
gel de silice (eluyendo con 0-10% de EtOAc en hexanos) para dar el producto deseado (0,60 g, 82%). CLEM
calculado para C12H '#ClOz2 (M+H)*: m/z = 225,1; Encontrado: 225,1

Paso 2. 3-(3-acetilo-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo) ciclobutanona

A una solucién de 1-(5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-vinilfenilo)etanona (530 mg, 2,4 mmol) en éter (10 ml) se
anadié un par cinc-cobre (1,8 g, 14 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 40°C y se anadié una solucion de
cloruro de oftricloroacetilo (1,4 ml, 13 mmol) y cloruro de fosforilo (1,2 ml, 13 mmol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml)
lentamente durante 2 h. Después de la adicién, la mezcla de reaccién se agité durante la noche bajo reflujo. La
reaccion se inactivd con solucion saturada de NaHCOs y se diluy6 con éter. La capa orgénica se lavd con salmuera,
se secO sobre Na2S0s, se filtré y se concentrd. El residuo y cinc (0,31 g, 4,7 mmol) en &cido acético (10 ml) se agité
a temperatura ambiente durante 2 h y a reflujo durante la noche. Otra porcidon de cinc se anadié y se sometié a
reflujo durante otras 4 h. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con éter. La fase organica se lavé sucesivamente
con una solucién saturada de NaHCOs, agua y salmuera, después se sec6 sobre MgSO4 y se concentrd. El material
en bruto se purificé por cromatografia flash (eluyendo con 0-30% acetato de etilo en hexanos) para dar el producto
deseado (0,17 g, 27%). CLEM calculado para C14H16CIO3 (M+H)*: m/z = 267,1; Encontrado: 267,0
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Paso 3. 3-[(1-hidroxietilo)-6-metoxi-2-metilfenilo-5- 3-clorojciclobutanol

Este compuesto se prepar6 de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 13 paso 5, utilizando 3-(3-acetilo-
5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)ciclobutanona y tetrahidroborato de sodio como materiales iniciales. CLEM calculado
para C14H19ClO3Na (M+Na)*: m/z = 293,1; Encontrado: 293,1.

Paso 4. 3-[(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-metilfenilo-5- 3-clorojciclobutanol

A una solucién de 3-[3-cloro-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxi-2-metilfenilo]ciclobutanol (170 mg, 0,628 mmol) en
dimetilsulfoxido (1 ml) se afiadi6 cloruro cianurico (64 mg, 0,34 mmol). Después de agitarsese durante la noche, la
mezcla de reaccion se diluyd con éter y agua. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo una vez. Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na:2SQOs, se filtraron y se concentraron. El
producto en bruto se purificé con columna de gel de silice para dar el producto deseado (39,6 mg, 22%). CLEM
calculado para C14H1sCIO2 (M-Cl)*: m/z = 253,1; Encontrado: 253,2.

Paso 5. 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilojtrifluoroacetato
de ciclobutanol

Este compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 139 Paso 5, usando de 3-[3-cloro-
5-(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-metilfenilo]ciclobutanol y 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-djpirimidina-4-amina en forma de los
materiales iniciales. El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para C20H25CINsO2 (M+H)*:
m/z = 402,2; Encontrado: 402,2.

Ejemplo de Referencia 167. 5-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-metoxi-
6-metilo-fenilo)-N,N- dimetilpicolinamida bis (2,2,2-trifluoroacetato)

Paso 1. 1-(3-Bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etanona

A una solucién agitada de 1-(5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo) (5,00 g, 25,2 mmol, de Oakwood) en acido
acético (100 ml) se afadi6 N-bromosuccinimida (4,93 g, 27,7 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 100°C
durante 18 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentr6 a vacio,
después se neutraliza con sat. bicarbonato de sodio, filtrado de succinimida insoluble. El filtrado se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, y después se
concentré a sequedad bajo presion reducida. El residuo se purificd sobre gel de silice, eluyendo con 0-50% de
EtOAc en hexanos, para dar los productos deseados (2,66 g, 38%). CLEM calculado para C1oH11BrCIO2 (M+H)*: m/z
= 277,0; Encontrado: 277,0. '"H RMN (DMSO-ds 300 MHz):8 7,70 (1H, s), 3,77 (3H, s), 2,57 (3H, s), 2,50 (3H, s) ppm.

Paso 2. 1-(3-Bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etanol

Tetrahidroborato de sodio (0,31 g, 8,1 mmol) se afadi6 a una mezcla de 1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-
metilfenilo)etanona (1,5 g, 5,4 mmol) en metanol (25 ml) a 0°C y la mezcla de reaccién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé y el residuo resultante se diluy6 con acetato de etilo,
se lava con sat. NaHCOs, agua, salmuera, después se seco sobre Na=SOs, se filtr6 y se concentrd. El producto en
bruto se purificé por cromatografia en gel de silice, eluyendo con 0-40% de EtOAc en hexanos, para dar el producto
deseado (0,30 g, 90%).

Paso 3. 3-Bromo-1-cloro-5-(1-cloroetilo)-4-metoxi-2-metilbenceno
Una mezcla de cloruro cianurico (1,7 g, 9,2 mmol) y N,N-dimetilformamida (710 pL, 9,2 mmol) se agitd a

temperatura ambiente durante 10 minutos y después una solucién de 1-(3-bromo-5 del Ejemplo 16, se afiadié -cloro-
2-metoxi-4-metilfenilo)etanol (Paso 1) (1,72 g, 6,15 mmol) en cloruro de metileno (34 ml) y la reaccién se agité a
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temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyd con cloruro de metileno, se lava con sat. NaHCOs,
agua, salmuera, se sect sobre Na2S04, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia en
gel de silice, eluyendo con 0-10% de EtOAc en hexanos, para dar el producto deseado (1,01 g, 60%).

Paso 4. 1-[1-(3-Bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

Una mezcla de 3-bromo-1-cloro-5-(1-cloroetilo)-4-metoxi-2-metilbenceno (150 mg, 0,503 mmol), 3-metilo-
1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-amina (110 mg, 0,76 mmol, ACES Pharma Product List, articulo n®47024), yoduro de
potasio (9,0 mg, 0,05 mmol) y carbonato de cesio (330 mg, 1,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) y se agit6 a
140°C durante 1 h. La mezcla se diluy6 con cloruro de metileno, se lava con sat. NaHCOs, agua, salmuera, se secé
sobre Na2S0s, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia en gel de silice, eluyendo
con 0-70% de EtOAc en CH2Clz, para dar el producto deseado (103 mg, 50%). CLEM calculado para C1sH1sBrCINsO
(M+H)*: m/z = 410,0; Encontrado: 410,2. Los productos racémicos se aplicaron sobre columna Phenomenex Lux-
cellulose 1 (mm, tamano de particula 21,1 x 250 5 micras), eluyendo con 5% de etanol en hexanos a un caudal de
18mL/min, ~13 mg/inyeccion, para proporcionar dos enantiémeros. Pico 1, tiempo de retencién:12,35 min; Pico 2,
tiempo de retencion:14,98 min.

Paso 5. 5-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)-N, N-
dimetilpicolinamida bis (2,2,2-trifluoroacetato)

Una mezcla de 1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
amina (25 mg, 0,061 mmol) (primer pico de la separacion quiral del paso anterior), N,N-dimetilo-5-(4,4,5,5-
tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)piridina-2-carboxamida (25 mg, 0,091 mmol, a partir de Enciclopedia de PepTech
Corp. de analogos de aminoacidos y acidos boronicos, articulo n°BE1622-1), carbonato de sodio (13 mg, 0,12 mmol)
y [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (9,9 mg, 0,012 mmol) en
acetonitrilo (0,8 ml)/agua (0,3 ml) se desgasificé con N2 y después se agitdé a 95°C durante 2 h. Después de enfriarse
a temperatura ambiente, la mezcla se filtrd y el filtrado se purificé sobre RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo
con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene acido trifluoroacético al 0,05%, a un caudal de 30 mL/min) para
dar el producto deseado como sal de bis-TFA (2,9 mg, 6,7%). El producto se aislé en forma de un Unico
enantiomero. CLEM calculado para Czs H27CIN7O2 (M+H)*: m/z = 480,2; Encontrado: 480,2. '"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) 5:8,78 (2H, br s), 8,48 (1H, m), 8,36 (1H, s), 7,86 (1H, br s), 7,65 (1H, br s), 7,58 (1 H, s), 6,33 (1 H, q,
J=7,0 Hz), 3,19 (3H, s), 3,03 (3H, s), 2,97 (3H, s), 2,62 (3H, s), 2,06 (3H, s), 1,81 (3H, d, J=7,0 Hz) ppm.

Ejemplo de Referencia 174. 5-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-metoxi-
6-metilo-fenilo)-N-ciclopropilo N- metilnicotinamida bis (2,2,2-trifluoroacetato)

O F
C Fé/&
NoN_ F OH
N\ | \7 F
ZN
NH,

Paso 1. 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilojnicotinonitrilo

Una mezcla de 1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
amina (primer pico del Ejemplo 167, Paso 4 de separacién quiral, 106 mg, 0,25 mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-
dioxaborolano-2-il)nicotinonitrilo (70. mg, 0,31 mmol, de Combi-Blocks Catalog, articulon°’PN-8893), carbonato de
sodio (43 mg, 0,41 mmol) y [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (33
mg, 0,041 mmol) en acetonitrilo (2 ml)/agua (0,6 ml) se desgasificd con N2 y después se agitdé a 95°C durante 2 h. La
mezcla se diluyé con cloruro de metileno, se lava con sat. NaHCOs, agua, salmuera, se secé sobre Na2SOs4, se filtrd
y se concentrd. El producto (95 mg, 87%) se purificd por cromatografia eluyendo con CH2Cl2/MeOH (max. MeOH
5%). CLEM calculado para C22H21CIN7O (M+H)*: m/z = 434,2; Encontrado: 434,2.
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Paso 2. 5-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazol[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)dihidrocloruro
de &cido nicotinico

4,0 M de hidréxido de sodio en agua (0,3 ml, 1 mmol) se afiadié a una mezcla de 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-
1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}nicotinonitrilo (0,090 g, 0,21 mmol) en etanol (1,0
ml) y se calent6 la mezcla a 95°C durante 6 h. En este momento, conc. HCI se afiadi6 para ajustar el pH a ~3. Se
eliminoé el disolvente y el residuo se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. CLEM calculado para
C22H22CINeO3 (M+H)*: m/z = 453,1; Encontrado: 453,2.

Paso 3. 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}-N-ciclopropilo-
N-metilnicotinamida

N-Hidrocloruro de metilciclopropanamina (4,0 mg, 0,04 mmol) se afadié a una solucién de 5-(3-(1-(4-amino-
3-metilo-1H-pirazolo[3,4-djJpirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)dihidrocloruro de &cido nicotinico (9,6
mg, 0,021 mmol) y BOP (10 mg, 0,03 mmol) en DMF (0,7 ml) a temperatura ambiente seguido de la adicién de
trietilamina (13 uL, 0,10 mmol). La reaccion se agitoé durante 1 h. El producto se purific6 en RP-HPLC (columna C18
XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene acido trifluoroacético al 0,05%, a un caudal de
30 mL/min) para dar el producto deseado en forma de la sal bis-TFA (2,6 mg, 17%). El producto se aislé en forma de
un Unico enantiémero. CLEM calculado para C2sH29CIN7O2 (M+H)*: m/z = 506,2; Encontrado: 506,2.

Ejemplo de Referencia 179 3-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-metoxi-
6-metilo-fenilo)-N-metilpropanamida 2,2,2-trifluoroacetato

H
NG R
ow
F
'F7~ OH
cl NG
NI
ZN

NH,

Paso 1. terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilfenilojpropanoato

A un vial de microondas se afadi6 1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-amina (Pico 1 del Ejemplo 167, paso 4 de separacion quiral, 35 mg, 0,085 mmol), potasio
(3-terc-butoxi-3-oxopropilo)trifluoroborato (30 mg, 0,13 mmol, de Frontier Scientific, articulo n°P10370), fosfato de
potasio (54 mg, 0,26 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (9,8 mg, 0,0085 mmol) y tolueno (0,7 ml)/agua (0,2
ml). El vial se sell6 y se desgasifico con Nz tres veces. La reaccion se calenté a 110°C durante 20 h. El producto en
bruto se filtré y el producto (20 mg, 50%) se purificé por cromatografia eluyendo con CHz Clo/MeOH (max. MeOH
6%). CLEM calculado para Cz23H31CINsOs (M+H)*: m/z = 460,2; Encontrado: 460,3.

Paso 2. 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilojtrifluoroacetato
de acido propanoico

Se anadi6 TFA (0,3 ml, 4 mmol) a una solucion terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}propanoato (35 mg, 0,076 mmol) en cloruro de metileno (0,2 ml)
y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se elimin6é y el producto se usé6 en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. CLEM calculado para C19H23CINsO3 (M+H)*: m/z = 404,1; Encontrado:
404,0.

Paso 3. 3-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)-N-
metilpropanamida 2,2,2-trifluoroacetato

2,0 M Metilamina en THF (30 pL, 0,06 mmol) se afadié a una solucion de 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}acido propanoico (8,9 mg, 0,022 mmol) y BOP (10
mg, 0,083 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,7 ml) a temperatura ambiente, seguido de la adicion de trietilamina (8,8
pL, 0,064 mmol). La reaccién se agitd durante 1 h. El producto se purific6 en RP-HPLC (columna C18 XBridge,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene acido trifluoroacético al 0,05%, a un caudal de 30
mL/min) para dar el producto deseado como sal de TFA (3,2 mg, 27%). El producto se aisl6 en forma de un Unico
enantiomero. CLEM calculado para C20H26CINsO2 (M+H)*: m/z = 417,2; Encontrado: 417,0.
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Ejemplo de Referencia 181 1-(1-(5-cloro-2-metoxi-4-metilo-31-(1-metilpiperidina-4-il)-1H-pirazol-4-
il)fenilo)etilo)-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-amina

Cl

Paso 1. 4-(4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2feniloo  metoxi-6-metilo}-1H-
pirazol-1-il)-piperidina-1-carboxilato

Una mezcla de 1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
amina (Pico 1 del Ejemplo 167, Paso 4 de separacién quiral, 42 mg, 0,1 mmol), terc-butilo 4-[4-(4,4,5,5-tetrametilo-
1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol-1-il]piperidina-1-carboxilato (48 mg, 0,13 mmol, de Combi-Blocks Catalog,
articulo n°FMS- 2957), carbonato de sodio (18 mg, 0,17 mmol) y [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll),
complejo con diclorometano (1:1) (14 mg, 0,017 mmol) en acetonitrilo (2 ml)/agua (0,4 ml) se desgasificd con N2 y se
agitdé a 95°C durante 2 h. La mezcla se diluyd con cloruro de metileno, se lava con sat. NaHCOs3, agua, salmuera, se
secd sobre Na2S0s4, se filtrd y se concentro. El producto se purificd por elucién con cromatografia de CH2Clz/MeOH
(max. MeOH 5%). CLEM calculado para C29HzsCINsOs (M+H)*:mlIz=581,2; Encontrado: 581,3.

Paso 2. 1-(1-(5-cloro-2-metoxi-4-metilo-31-(piperidina-4-il)- 1H-pirazol-4-il)fenilo)etilo)-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-
dpirimidina-4-amina

Se anadié TFA (0,3 ml, 4 mmol) a una solucién terc-Butilo 4-(4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
djpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}-1H-pirazol-1-il)-piperidina-1-carboxilato (30 mg, 0,052 mmol) en
cloruro de metileno (0,2 ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 1 h. El producto bruto se purificd
utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido
de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado. CLEM calculado para Cz24 H3oCINsO
(M+H)*: m/z = 481,2; Encontrado: 481,1

Paso 3. 1-(1-{5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-[1-(1-metilpiperidina-4-il)- 1H-pirazol-4-illfenilo}etilo)-3-metilo- 1 H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

12,0 M de formaldehido en agua (0,01 ml, 0,2 mmol) se afiadi6 a una mezcla de 1-{-1-[5-cloro-2-metoxi-4-
metilo-3-(1-piperidina-4-il-1H-pirazol-4-il)fenilo]etilo}-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-amina (8,0 mg, 0,017
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,012 ml, 0,066 mmol) en cloruro de metileno (0,2 ml) a 0°C. La mezcla de
reaccion se agité durante 10 min, en este momento se anadio triacetoxiborohidruro de sodio (5,3 mg, 0,025 mmol) y
la reaccién se agité a 0°C durante 1 h. El producto bruto se purificéd utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30
mL/min) para dar el producto deseado (2,0 mg, 24%). El producto se aislé en forma de un Unico enantiémero. CLEM
calculado para CzsH32CINsO (M+H)*: m/z = 495,2; Encontrado: 495,0
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Ejemplo de Referencia 182. 1-(1-{3-[1-(1-acetilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-cloro-2-metoxi-4-
metilfenilo}etilo)-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-amina

]

Cloruro de acetilo (2,4 pL, 0,033 mmol) se afiadié a una soluciéon de 1-{1-[5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-(1-
piperidina-4-il-1H-pirazol-4-il)fenilo]etilo}-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-amina (8,0 mg, 0,017 mmol,
intermedio quiral del Ejemplo 181, Paso 2) y N,N-diisopropiletilamina (14 uL, 0,083 mmol) en cloruro de metileno (0,3
ml) a 0°C y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 15 min. El producto bruto se purificé utilizando RP-
HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidroxido de amonio al
0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado (1,0 mg, 7,8%). El producto se aisl6 en forma de un
Unico enantiomero. CLEM calculado para C2sH32CINsO2 (M+H)*: m/z = 523,2; Encontrado: 523,2.

Ejemplo de Referencia 183. 1-[1-(5-cloro-3-{1-[2-(dimetilamino)etilo]-1H-pirazol-4-il}-2-metoxi-4-
metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

Cl

Paso 1. 1-(2-cloroetilo)-4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)- 1H-pirazol

Una mezcla de 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol (0,39 g, 2,0 mmol), 1-bromo-2-
cloroetano (0,3 ml, 3 mmol) y carbonato de cesio (1,3 g, 4,0 mmol) en acetonitrilo (6 ml) se agité a 75°C durante 5 h.
La mezcla se diluy6 con acetato de etilo, se lava con sat. NaHCO3, agua, salmuera, se seco sobre Na2SOs, se filtro y
se concentr6 y el producto (0,45 g, 88%) se purificé por cromatografia eluyendo con hexanos/EtOAc (max. EtOAc
30%). CLEM calculado para C11H19BCIN202 (M+H)*: m/z = 257,1; Encontrado: 257,0

Paso 2. N,N-dimetilo-2-[4-(4, 4, 5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1 H-pirazol-1il]-il)etanamina

Una mezcla de 1-(2-cloroetilo)-4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol (0,10 g, 0,39
mmol), yoduro de sodio (58 mg, 0,39 mmol) y 2,0 M de dimetilamina en THF (1,0 ml, 2,0 mmol) en N,N-
dimetilformamida (0,5 ml) se agité a 80°C durante la noche. El disolvente se elimind para proporcionar el producto
deseado que se utilizé en la siguiente etapa. CLEM calculado para C1sH2sBN3sOz2 (M+H)*: m/z = 266,2; Encontrado:
266,3

Paso 3. 1-[1-(5-cloro-3-{1-[2-(dimetilamino)etilo]-1H-pirazol-4-il}-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-
dpirimidina-4-amina

Una mezcla de 1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-

amina (Pico 1 del Ejemplo 167, Paso 4, 10 mg, 0,024 mmol), N,N- dimetilo-2-[4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-
dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol-1-il] etanamina (8,6 mg, 0,036 mmol), carbonato de sodio (5,2 mg, 0,049 mmol) y [1,1"-
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bis(difenilofosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (4,0 mg, 0,0049 mmol) en
acetonitrilo (0,5 ml)/agua (0,1 ml) se aspird, se rellené con N2 y se agité a 95°C durante 2 h. El producto bruto se
purificé utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia
hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado (3,1 mg, 28%). El producto se
aislé en forma de un Unico enantiémero. CLEM calculado para C23H3oCINsO (M+H)*: m/z = 469,2; Encontrado:
469,2.

Ejemplo de Referencia 184. 2-[(5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo}piridina-2-ilJamino]etanol

B
/
O«

Cl

NH,
Paso 1. 1-{1-[5-cloro-3-(6-fluoropiridin-3-il)-2-metoxi-4-metilfenilo]etilo}-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4 amina

Una mezcla de 1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-
amina (Pico 1 del Ejemplo 167, Paso 4, 25,0 mg, 0,06 mmol), 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-
il)piridina (20. mg, 0,088 mmol), carbonato de sodio (12 mg, 0,12 mmol) vy [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (9,5 mg, 0,012 mmol) en acetonitrilo
(1 ml)/agua (0,3 ml) se desgasifico con N2 y se agité a 95°C durante 2 h. La mezcla se diluyé con cloruro de
metileno, se lava con sat. NaHCOs, agua, salmuera, se secé sobre Na2SOq, se filtrd y se concentrd. El producto se
purificd por cromatografia eluyendo con CH2Clo/MeOH (max. MeOH 5%). CLEM calculado para C21H21CIFNsO
(M+H)*: m/z = 427; Encontrado: 427,2.

Paso 2. 2-[(5-{3-{1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilojpiridina-2-
illaminojetanol

Una mezcla de 1-{1-[5-cloro-3-(6-fluoropiridin-3-il)-2-metoxi-4-metilfenilo]etilo}-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
djpirimidina-4-amina (10 mg, 0,023 mmol) y etanolamina (0,10 ml) en 1-butanol (1 ml) se agité a 130°C durante 5 h.
El producto bruto se purificé utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto
deseado (1,6 mg, 15%). El producto se aislé en forma de un Unico enantiomero. CLEM calculado para C23H27CIN7O2
(M+H)*: m/z = 468,2; Encontrado: 468,2.

Ejemplo de Referencia 188. 2-(5-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]Jpirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo)piridina-2-iloxi)etanol

O/\,OH
[N
S
(ONg

NN
=N

NH,

Cl

Se afadié hidruro de sodio (20 mg, 0,5 mmol) a 1,2-etanodiol (0,5 ml, 9 mmol) y la mezcla se agité a
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temperatura ambiente durante 10 min. En este momento 1-{1-[5-cloro-3-(6-fluoropiridin-3-il)-2-metoxi-4-
metilfenilo]etilo}-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-djpirimidina-4-amina (10 mg, 0,023 mmol) se afadié y después la reaccion
se agit6 a 110°C durante la noche. El producto bruto se purificé utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30
mL/min) para dar el producto deseado (1,8 mg, 17%). El producto se aislé en forma de un Unico enantiémero. CLEM
calculado para C23H26CINsO3 (M+H)*: m/z = 469,2; Encontrado: 469,1.

Ejemplo de Referencia 189. 5-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]Jpirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-(2,2-
difluoroetoxi)-6-metilfenilo)-N,N-dimetilpicolinamida bis (2,2,2-trifluoroacetato)

O\/EF
ol . F»/ﬁ
N~~N F OH
N Y F
=N
NH,

Paso 1. 5-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-hidroxi-6-metilfenilo)-N, N-
dimetilpicolinamida

1,0 M de tribromuro de boro en CH2Cl2 (250 pL, 0,25 mmol) se afadié a una mezcla de 5-{3-[1-(4-amino-3-
metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida
(Ejemplo 167, Paso 5, (primer pico) 60 mg, 0,13 mmol) en cloruro de metileno (1,2 ml) a -78°C y después la reaccion
se calent6 a temperatura ambiente. En este momento conc. HCI (0,1 ml) Se afadié y la mezcla se agit6 durante 4 h.
La reaccion se inactivd mediante la adicion de solucion sat. NaHCOs. Después, la mezcla se extrajo con cloruro de
metileno. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secO y se concentré para dar el producto bruto
deseado (40 mg, 68%) que se usO en la siguiente etapa sin purificacion adicional. CLEM calculado para
C23H25CIN7O2 (M+H)*: m/z = 466,2; Encontrado: 466,2.

Paso 2. 5-[3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-(2,2-difluoroetoxi)-6-metilfenilo]-
N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

Azodicarboxilato de diisopropilo (13 m L, 0,064 mmol) se anadié a una mezcla de 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-
1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-hidroxi-6-metilfenilo}- N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida (15,0 mg,
0,0322 mmol), 2,2-difluoroetanol (7,9 mg, 0,096 mmol, de Alfa Aesar, articulo n®B22201) y trifenilfosfina (17 mg,
0,064 mmol) en tetrahidrofurano (0,5 ml) a 0°C y después la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 24 h.
El producto bruto se purificé sobre RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua
que contiene acido trifluoroacético al 0,05%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado en forma de la
sal bis-TFA (1,6 mg, 6,6%). El producto se aislé como un solo enantimero. CLEM calculado para C2sH27CIF2N7O2
(M+H)*: m/z = 530,2; Encontrado: 530,2
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Ejemplo de Referencia 190. 5-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-

(ciclopropilmetoxi)-6-metilfenilo)-N,N-dimetilpicolinamida bis (2,2,2-trifluoroacetato)

N
S
=N

NH,

Azodicarboxilato de diisopropilo (13 pL, 0,064 mmol) se afadié a una mezcla de 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-
1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-hidroxi-6-metilfenilo}- N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida (15 mg, 0,032
mmol, intermedio quiral del Ejemplo 189, Paso 1), carbinol de ciclopropilo (7,0 mg, 0,096 mmol) y trifenilfosfina (17
mg, 0,064 mmol) en tetrahidrofurano (0,5 ml) a 0°C y después la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante
24 h. El producto bruto se purificé sobre RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contiene acido trifluoroacético al 0,05%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto
deseado en forma de la sal bis-TFA (2,4 mg, 10%). El producto se aislé en forma de un Unico enantiomero. CLEM
calculado para C27H31CIN7O2 (M+H)*: m/z = 520,2; Encontrado: 520,3.

Ejemplo de Referencia 191. 5-(3-{1-14-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il]etilo}-5-cloro-
2-metoxi-6-metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

Ve
Ox-N<

|‘\N
Z

2N

Cl

Paso 1. 1-[1-(3-Bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

Una mezcla de 3-bromo-1-cloro-5-(1-cloroetilo)-4-metoxi-2-metilbenceno (0,60 g, 2,0 mmol, del Ejemplo
167, Paso 3), 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-amina (590 mg, 2,2 mmol, de AnaSpec), carbonato de cesio
(0,98 g, 3,0 mmol) y yoduro de potasio (30 mg, 0,2 mmol) en N,N-dimetilformamida (8 ml) se agité a 140°C durante 1
h. La mezcla se enfrid y después el disolvente se elimin6 completamente. El residuo se agité con CH2Cl2 (30 ml) a
temperatura ambiente durante 20 min y después se filir6. El filirado se concentré y el producto (0,65 g, 63%) se
purificé por cromatografia eluyendo con CH2Clo/EtOAc (max. EtOAc 60%). CLEM calculado para C1sH15BrCIINsO
(M+H)*: m/z = 521,9; Encontrado: 521,9.

Paso 2. 1-[1-(3-Bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-vinilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

Dicloro (bis{di-terc-Butilo [4-(dimetilamino)fenilo]fosforanilo})paladio (12 mg, 0,017 mmol) se afadieron a
una mezcla de &cido borénico de vinilo MIDA (110 mg, 0,6 mmol, de Aldrich, articulo n°704415), 1-[1-(3-bromo-5-
cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-dpirimidina-4-amina (0,30 g, 0,57 mmol) y carbonato de
sodio (0,14 g, 1,1 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) y agua (0,1 ml) y después la reaccion se desgasificé con N2 3 veces.
La reaccion se agité a 95°C durante 4 h. La mezcla se diluy6 con cloruro de metileno, se lava con sat. NaHCOs,
agua, salmuera, se sec6 sobre Na2S0a4, se filtrd y se concentrd. El producto se purificod por elucion con cromatografia
de CH2Cl2/EtOAc (max. EtOACe0%). CLEM calculado para C17H1sBrCINsO (M+H)*: m/z = 422,0; Encontrado: 422,2.
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Paso 3. 1-{4-amino-1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-il} etano- 1,2-diol

A una soluciéon de 1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-vinilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-4
amina (100 mg, 0,236 mmol) en alcohol t-butilo (2 ml) se anadié N-metilmorfolina N-6xido (30,5 mg, 0,260 mmol) y
agua (0,74 ml). A la solucion se afiadio después tetradxido de osmio acuoso (0,075 mL, 4%). Después de 3 horas,
otro equivalente de N-metilmorfolina N-6xido se afadi6. La reaccién se agitd6 a temperatura ambiente durante la
noche. La solucion se diluy6 con agua, se extrajo con acetato de etilo, se sec6 sobre MgSQOa4 y se concentrd para dar
el producto que se us6 directamente en la siguiente etapa. CLEM calculado para C17H20BrCINsO3z (M+H)*: m/z =
456,0; Encontrado: 456,0

Paso 4. 4-amino-1-[(2-metoxi-4-metilfenilo-3-bromo-5-cloro)etilo 1-]-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carbaldehido

A  una soluciébn de  1-{4-amino-1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-1H-pirazolo[3,4-
dJpirimidina-3-il}etano-1,2-diol (0,10 g, 0,22 mmol) en tetrahidrofurano (1,6 ml)/agua (1,0 ml) se anadi6 &cido acético
(0,0032 ml, 0,057 mmol) y peryodato de sodio (0,140 g, 0,657 mmol) a 0°C. Después de agitarsese durante 2 h, la
mezcla de reaccién se diluyd con agua, se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secé sobre MgSQa4 y se concentr6 para dar el producto bruto deseado que se usé directamente en
la siguiente etapa. CLEM calculado para C1sH16BrCINsO2 (M+H)*: m/z = 424,0; Encontrado: 423,9
Paso 5. 5-{3-[1-(4-amino-3-formilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}-N,N-
dimetilpiridina-2-carboxamida

Una mezcla de 4-amino-1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-3-
carbaldehido (20 mg, 0.047mmol), {6-[(dimetilamino)carbonilo]piridina-3-il}acido borénico (23 mg, 0,12 mmol),
carbonato de sodio (10 mg, 0,094 mmol) y [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con
diclorometano (1:1) (7,7 mg, 0,0094 mmol) en acetonitrilo (0,3 ml)/etanol (0,1 ml)/agua (0,1 ml) se desgasificé con N2
y después se agité a 95°C durante 3 h. La mezcla se diluyd con cloruro de metileno, se lava con sat. NaHCOs3, agua,
salmuera, se secd sobre Na2SOs, se filtrd y se concentrd. El producto se purificéd por eluciéon con cromatografia de
CH2Cl2/Me-OH (max. MeOH 6%). CLEM calculado para C24H25CIN7O3 (M+H)*: m/z = 494,2; Encontrado: 494,1

Paso 6. 5-(3-{1-[4-amino-3-(difluorometilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-illetilo}-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)-N,N-
dimetilpiridina-2-carboxamida

A una solucion de 5-{3-[1-(4-amino-3-formilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilfenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (0,015 g, 0,080 mmol) en cloruro de metileno (0,5 ml) enfriada a 0°C,
se afiadio gota a gota trifluoruro de dietilaminoazufre (0,020 ml, 0,15 mmol). La mezcla fue agitada a temperatura
ambiente durante la noche. El producto bruto se purificd utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con
un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el
producto deseado (1,7 mg, 11%). El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para Cza
H2sCIF2N702 (M+H)*: m/z = 516,2; Encontrado: 516,2.

Ejemplo de Referencia 192. 1-[1-(5-cloro-3-ciclopropilo-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo[-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
dJpirimidina-4-amina

Cl

A un vial de microondas se afadi6 1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-amina (15 mg, 0,037 mmol, desde el pico 1 del Ejemplo 167, paso 4),
ciclopropiltrifluoroborato de potasio (8 mg, 0,06 mmol, de Frontier Scientific, articulo n®C10298), fosfato de potasio
(23 mg, 0,11 mmol), y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (4,2 mg, 0,0036 mmol) y después tolueno (0,3 ml)/agua (0,1
ml). El vial se sellé y se desgasific6 con N2 tres veces. La reaccion era térmica a 110°C durante 20 h. El producto
bruto se purificé utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que
contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado (1,1 mg, 8%). El
producto se aislé6 en forma de un Unico enantiémero. CLEM calculado para Ci9H23CINsO (M+H)*: m/z = 372,2;
Encontrado: 372,2.
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Ejemplo de Referencia 194. {3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-
metilo-fenilo} acetonitrilo
2N

7

N

N
jan
=N

NH,

Cl

Una mezcla de 1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-
amina (30 mg, 0,073 mmol) (Pico 1 del Ejemplo 167, Paso 4), 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)isoxazol
(0,018 g, 0,095 mmol, de Combi-Blocks Catalog, articulo n°®PN-8875), fluoruro de potasio (13 mg, 0,22 mmol) y [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (12 mg, 0,015 mmol) en sulféxido de
dimetilo (0,8 ml)/agua (0,3 ml) se desgasificé con Nz y después se agité a 130°C durante 16 h. El producto bruto se
purificé utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia
hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado (2,4 mg, 9%). El producto se
aisl6 en forma de un Unico enantiémero. CLEM calculado para C1sH20CINeO (M+H)*: m/z = 371,1; Encontrado: 371,1

Ejemplo de Referencia 195. 5-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-etoxi-6-
metilo-fenilo)-N,N-dimetilpicolinamida bis (2,2,2-trifluoroacetato)

Paso 1. 1-(3-Bromo-5-cloro-2-etoxi-4-metilfenilo)etanona

En un matraz de fondo redondo se colocd 1-(3-bromo-5-cloro-2-hidroxi-4-metilfenilo)etanona (6,0 g, 23
mmol) en DMF anhidro (22,8 ml). Carbonato de potasio (6,3 g, 46 mmol) se afiadié seguido de yodoetano (2,73 ml,
34,2 mmol). La suspension resultante se agité a 60°C durante 2 h. La mezcla se verti6 en 100 ml de agua y se
extrajo con 200 ml de éter etilico. Las capas organicas se separaron, se combinaron y se lavaron con agua y
solucién saturada de NaCl, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y se concentrd a 6,0 g de aceite de color
canela. CLEM calculado para C11H13BrCIlO2 (M+H)*: m/z = 293,0; Encontrado: 293,0

Paso 2. 1-(3-Bromo-5-cloro-2-etoxi-4-metilfenilo)etanol

Se afnadi6 tetrahidroborato de sodio (0,31 g, 8,1 mmol) a una mezcla de 1-(3-bromo-5-cloro-2-etoxi-4-
metilfenilo)etanona (1,5 g, 5,4 mmol) en metanol (25 ml) a 0°C y la mezcla de reaccién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé y el residuo resultante se diluy6 con acetato de etilo,
se lava con sat. NaHCOs3, agua, salmuera, después se secod sobre Na=SOs, se filtr6 y se concentrd. El producto en
bruto se purificé por cromatografia en gel de silice, eluyendo con 0-30% de EtOAc en hexanos (0,30 g, 90%).

Paso 3. 3-Bromo-1-cloro-5-(1-cloroetilo)-4-etoxi-2-metilbenceno

Una mezcla de cloruro cianurico (1,7 g, 9,2 mmol) y N,N-dimetilformamida (710 pL, 9,2 mmol) se agitd a
temperatura ambiente durante 10 minutos y después una solucién de 1-(3-bromo-5-cloro-2-etoxi-4-metilfenilo)etanol
(1,72 g, 6,15 mmol) en cloruro de metileno (34 ml) se afadié y la reaccidon se agité a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla se diluyé con cloruro de metileno, se lava con sat. NaHCQOs, agua, salmuera, se sec6 sobre
Naz2SO0s4, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia en gel de silice, eluyendo con 0-
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10% de EtOAc en hexanos (1,01 g, 60%).
Paso 4. 1-(1-(3-Bromo-1-cloro-2-etoxi-4-metilfenilo)etilo)-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

Una mezcla de 3-bromo-1-cloro-5-(1-cloroetilo)-4-etoxi-2-metiloenceno (150 mg, 0,50 mmol), 3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-djpirimidina-4-amina (110 mg, 0,76 mmol), yoduro de potasio (9 mg, 0,05 mmol) y carbonato de cesio
(330 mg, 1,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 ml) se agit6 a 140°C durante 1 h. La mezcla se diluy6 con cloruro de
metileno, se lava con sat. NaHCOs, agua, salmuera, se sec6 sobre Na2SOs, se filtrd y se concentrd. El producto en
bruto se purificé por cromatografia en gel de silice, eluyendo con 0-70% de EtOAc en CH2Cl2 (103 mg, 50%). CLEM
calculado para C17H20BrCINsO (M+H)*: m/z = 423,1; Encontrado: 423,0. Los productos racémicos se aplicaron sobre
una columna Phenomenex Lux-cellulose 1 (21,1 x 250 mm, tamafo de particulo de 5 micras), eluyendo con 4% de
etanol en hexanos a un caudal de 18mL/min, ~13 mg/inyeccién, para proporcionar dos enantiémeros. Pico 1, tiempo
de retencién: 8,64 min; Pico 2, tiempo de retencion: 10,64 min.

Paso 5. 5-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo)-N, N-
dimetilpicolinamida bis(2,2,2-trifluoroacetato)

Una mezcla de 1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-etoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-
amina (25 mg, 0,061 mmol) (primer pico de la separaciéon quiral del paso anterior), N,N-dimetilo-5-(4,4,5,5-
tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)piridina -2-carboxamida (25 mg, 0,09 mmol), carbonato de sodio (13 mg, 0,12
mmol) y [1,1'-bis (difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (9,9 mg, 0,012 mmol)
en acetonitrilo (0,8 ml)/agua (0,3 ml) se desgasificd con N2 y después se agitd a 95°C durante 2 horas. Después de
enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se filtré y el filtrado se purificé sobre RP-HPLC (columna C18 XBridge,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene acido trifluoroacético al 0,05%, a un caudal de 30
mL/min) para dar el producto deseado como la sal de bis-TFA (2,3 mg, 5%). El producto se aisl6 en forma de un
unico enantiomero. CLEM calculado para C2sH29CIN7O2 (M+H)*: m/z = 494,2; Encontrado: 494,2.

Ejemplo de Referencia 200. 4-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-metoxi-
6-metilo-fenilo)-N,N-dimetilpicolinamida bis (2,2,2-trifluoroacetato)

Paso 1 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo]piridina-2-
carbonitrilo

Una mezcla de 1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
amina (Pico 1 del Ejemplo 167, Paso 4, 322 mg, 0,76 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)piridina-
2-carbonitrilo (210 mg, 0,91 mmol, de Combi-Blocks Catalog, articulo n°PN-0143), carbonato de sodio (130 mg, 1,2
mmol) y [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio (l1), complejo con diclorometano (1:1) (99 mg, 0,12 mmol) en
acetonitrilo (5 ml)/agua (2 ml) se desgasificé con N2 y la reaccién se agité a 95°C durante 2 h. La mezcla se diluy6é
con cloruro de metileno, se lava con sat. NaHCOs, agua, salmuera, se secé sobre Na2SOs, se filir6 y se concentro.
El producto (0,28 g, 85%) se purificd por cromatografia eluyendo con CH2Cl2/MeOH (max. MeOH 6%). CLEM
calculado para C22H21CIN7O (M+H)*: m/z = 434,1; Encontrado: 434,1

Paso 2 4-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)dihidrocloruro
de acido picolinico

Se afnadié 1,0 M de hidroxido de sodio (2,9 ml, 2,9 mmol) a una mezcla de 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-djpirimidina-1-il)etilo]-5-CHL oro-2-metoxi-6-metilfenilo}piridina-2-carbonitrilo (0,250 g, 0,576 mmol) en
etanol (4,0 ml) y la mezcla resultante se calentd a 95°C durante 6 h. En este momento, conc. HCI se afiadi6 para
ajustar el pH a ~3. Se eliminé el disolvente y el residuo se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.
CLEM calculado para C22H22CINsO3 (M+H)*: m/z = 453,1; Encontrado: 453,2.
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Paso 3. 4-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)-N, N-
dimetilpicolinamida bis (2,2,2-trifluoroacetato)

2,0 M de dimetilamina en THF (2,0 ml, 4,0 mmol) se afadié a una solucion de 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-djpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}piridina-2-acido carboxilico (250 mg, 0,552 mmol) y
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (370 mg, 0,83 mmol) en N,N-dimetilformamida (4
ml) a 0°C seguido por la adicién de trietilamina (0,23 ml, 1,6 mmol). La reaccién se agit6 durante 1 h. La mezcla en
bruto se purific6 en RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene
acido trifluoroacético al 0,05%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado en forma de la sal bis-TFA.
El producto se aislé en forma de un Unico enantidmero. CLEM calculado para Cz4 Hz27CIN7O2 (M+H)*: m/z = 480,2;
Encontrado: 480,2. '"H RMN (DMSO-ds, 500 MHz) & 8,67 (br s, 'H), 8,36 (s, 'H), 7,58 (s, 'H), 7,41 (m, 2H), 6,32 (q,
2H), 3,20 (s,%H), 3,00 (s,%H), 2,94 (s,°H), 2,62 (s,%H), 2,03 (s,%H), 1,80 (d,*H) ppm.

Ejemplo de Referencia 203. 2-(4-(3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-etoxi-
6-metilo-fenilo)-1H-pirazol-1-il)Jacetamida

NH,
NN Y
'’

N
J 0

o

N
N

NH,

Cl

Paso 1. terc-Butilo [4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol-1-illacetato

1,0 M tert-butdxido de potasio en THF (2,4 ml, 2,4 mmol) se afiadié a una solucién de 4-(4,4,5,5-tetrametilo-
1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol (0,39 g, 2,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (6,0 ml) a 0°C. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 min. Después de enfriarse a 0°C, se afiadi6 a la mezcla t-butilo
bromoacetato (0,5 ml, 3 mmol). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h, después se diluy6é con
acetato de etilo, se lava con sat. NaHCOs, agua, salmuera, se sec6d sobre Na:SOs, se filtr6 y se concentrd. El
producto (0,5 g, 81%) se purificd por cromatografia eluyendo con hexanos/EtOAc (max. 30% de EtOAc). CLEM
calculado para C1sH26BN204 (M+H)*: m/z = 309,2; Encontrado: 309,1

Paso 2. terc-Butilo (4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo}-1H-
pirazol-1-il)acetato

Una mezcla de 1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-etoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-
amina (70 mg, 0,16 mmol) (primer pico del Ejemplo 195, Paso 4), terc-butilo [4-(4,4,55-tetrametilo-1,3,2-
dioxaborolano-2-il)-1H-pirazol-1-ilJacetato (65 mg, 0,21 mmol), carbonato de sodio (30’. mg, 0,28 mmol) y [1,1'-
bis(difenilfosfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (23 mg, 0,028 mmol) en
acetonitrilo (3 ml)/agua (0,7 ml) se desgasificé con N2 y después se agité a 95°C durante 2 h. La mezcla se diluyo
con cloruro de metileno, se lava con sat. NaHCOs3, agua, salmuera, se secé sobre Na2S0Os, se filtr6 y se concentro.
El producto (65 mg, 78%) se purificd por cromatografia eluyendo con CH2Cl2/MeOH (max. MeOH 5%). CLEM
calculado para CzsH33CIN7O3 (M+H)*: m/z = 526,2; Encontrado: 526,3.

Paso 3. (4-{3-[1-(4-amino-3-metilo/-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-y/)etilo/]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo}-1H-pirazol-1-
il)acido acético bis trifluoroacetato

Se anadi6 acido trifluoroacético (0,5 ml) a una solucién terc-Butilo (4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo}-1H-pirazol-1-il)acetato (0,065 g, 0,12 mmol) en cloruro
de metileno (0,5 ml). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. El disolvente se eliminé para
proporcionar el producto bruto que se usé en la siguiente etapa. CLEM calculado para C22H2sCIN7O3 (M+H)*: m/z =
470,2; Encontrado: 470,1

Paso 4 2-(4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo}- 1H-pirazol-1-
il)acetamida

Se afiadié carbonato de amonio (20 mg, 0,21 mmol) a una solucion de (4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-

pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo}-1H-pirazol-1-il)trifluoroacetato bis de acido acético (10
mg, 0,021 mmol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (10 mg, 0,03 mmol) en N,N-
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dimetilformamida (0,7 ml) a temperatura ambiente seguido de trietilamina (8,8 pL, 0,064 mmol). La reaccién se agité
durante 1 h. El producto bruto se purificé utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto
deseado (2,5 mg, 25%). El producto se aislé en forma de un Unico enantiémero. CLEM calculado para C22H26CINsO2
(M+H)*: m/z = 469,2; Encontrado: 469,2.

Ejemplo de Referencia 208. 6-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
metilo-fenilo}-N,N-dimetilnicotinamida bis(trifluoroacetato)

aioH

i OH
¢l F
‘7
NH2
Paso 1. 1-{1-[5-cloro-2-etoxi-4-metilo-3-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il) fenilojetilo}-3-metilo-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

1-[1-(3-Bromo-5-cloro-2-etoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-djpirimidina-4-amina (0,050 g, 0,12
mmol, Pico 1 del Ejemplo 195, Paso 4) se combind en un vial de microondas con acetato de potasio (0,035 g, 0,35
mmol) y 4,4,5,5,4',4’)5'5-octametilo-[2,2]bi[[1,3,2]dioxaborolanilo] (0,060 g, 0,24 mmol) en sulféxido de dimetilo
(0,44 ml) a temperatura ambiente. Esto se desgasificd con nitrégeno y después [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]-
dicloropalladium(ll), complejo con diclorometano (1:1) (0,01 g, 0,01 mmol) se afadi6. La reaccién se calenté en un
bafio de aceite a 105°C durante la noche. Se dejé enfriar, después se recogi6 en acetato de etilo y se lavo con agua,
salmuera, se sec6 sobre sulfato magnésico y se concentrd. El producto (15 mg, 20%) se purificé por cromatografia
eluyendo con CH2Cl2/MeOH (max. MeOH 10%). CLEM calculado para C23Hs2BCINsOs (M+H)*: m/z = 472,2;
Encontrado: 472,3.

Paso 2. 6-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenilo}-N,N-
dimetilnicotinamida bis(trifluoroacetato)

Una mezcla de 1-{1-[5-cloro-2-etoxi-4-metilo-3-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)fenilo]etilo}-3-
metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (15 mg, 0,032 mmol), 6-cloro-N,N-dimetilnicotinamida (12 mg, 0,064
mmol), sodio de carbonato (9,0 mg, 0,085 mmol) y [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio (1), complejo con
diclorometano (1:1) (6,9 mg, 0,0085 mmol) en acetonitrilo (0,9 ml)/agua (0,2 ml) se desgasificé con N2 y después se
agité a 95°C durante la noche. El producto bruto se purifico utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo
con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene acido trifluoroacético al 0,05%, a un caudal de 30 mL/min) para
dar el producto deseado como sal de TFA (2 mg, 9%). El producto se aislé en forma de un Unico enantiomero. CLEM
calculado para C2sH29CIN7O2 (M+H)*: m/z = 494,2; Encontrado: 494,2.

Ejemplo de Referencia 209. 5-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-4-metoxi-2-metilo-3-
(1-metilo-1H- pirazol-4-il)benzonitrilo

/
N-N
(/
O\
z
-
N NS
NN
NH,
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Un catalizador preformado (0,05 ml, del Ejemplo 40) se afiadié a una mezcla de 1-{1-[5-cloro-2-metoxi-4-
metilo-3-(1-metilo-1H-pirazol-4-il)fenilo]etilo}-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-amina (7,7 mg, 0,019 mmol),
cinc (0,54 mg, 0,0082 mmol) y cianuro de cinc (2,2 mg, 0,019 mmol) en N,N-dimetilacetamida (0,3 ml). La mezcla se
desgasificd con nitrogeno 3 veces. La reaccion se calentd a 120°C durante 1,5 h. El producto bruto se purificd
utilizando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido
de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado (2,1 mg, 27%). El producto se aisl6 en
forma de un Unico enantiomero. CLEM calculado para C21H23NsO (M+H)*: m/z = 403,2; Encontrado: 403,2.

Ejemplo de Referencia 211. 3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
metilbenzonitrilo

Cl

NH;

N,N,N’,N’-Tetrametiletilendiamina (10 pL, 0,07 mmol), cianuro de cinc (3 mg, 0,03 mmol),
tris(dibencilidaneacetona)dipaladio(0) (0,9 mg, 0,001 mmol) y (9,9-dimetilo-9H xanteno-4,5-diilo)bis(difenilfosfina) (2
mg, 0,003 mmol) se afadié sucesivamente a una solucion de 1-[1-(3-bromo-5-cloro-2-etoxi-4-metilfenilo)etilo]-3-
metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-amina (14 mg, 0,033 mmol, Pico 1 del Ejemplo 195, Paso 4) en N,N-
dimetilformamida (0,5 ml) en un tubo de microondas. El tubo se sellé y se desgasifico y se rellend con Nz tres veces,
y después se calenté a 160°C bajo irradiacion de microondas durante 400 segundos. La mezcla se enfrid, se filiro y
el filtrado bruto se purificé usando RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua
que contenia hidroxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado (2,4 mg, 20%).
El producto se aisl6 en forma de un Unico enantiémero. CLEM calculado para C1sH20CINsO (M+H)*: m/z = 371,1;
Encontrado: 371,2.

Los procedimientos experimentales para los compuestos de los Ejemplos 69, 70, 75, 78, 97, 98, 100, 103,

106, 107, 109, 111, 112, 114, 116, 119, 120, 122-124, 132, 135, 142-148, 151, 153-155, 157, 160, 162, 168-173,
175-178, 180, 185-187, 193, 196-199, 201, 202, 204 a 207, y 210 se resumen en las Tablas 1y 2.
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(continuacion)
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(continuacion)
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12271 dioro-2-metoxi-6-metitfenily azetigin- | "¢ | Me | © N TRA | 121
1-ilycarbonil]ciclopropanol? S)
S
H
14343 -[1-(4-Amino-3-metil-1H- 0
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-
123* | cloro-2-metoxi-G-metilfenil} azetidin-1- | Me | Me Cl N TFA 121
il}-2-metil- 1-oxopropan-2- ol® V
WA
, NH
1-(1-{5-Cloro-2-metoxi-4-metil- 3-[1- N
(1 H-pirazol-4-ilcarbonil) azetidin-3-
124* Me Me Cl TFA 121
iljfeniljetil)-3-metil- N
1H-pirazolo[3,4-dJpirimidin-4-amina3 Y
U
OH
(2R)-1-(3-{3-[1-(4-Amino-3-metil-1H- H "y,
- pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-iljetil]-5- N R N 140
Y

146




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2873001 T3

(continuacion)

Ej.

Nombre R2 R4 RS

sal

Proc.1

143"

(28)-1-(3-{3-[1-(4-Amino-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil}-5-
cloro-2-etoxi-6-fluorofenil} azetidin-1-
ilpropan-2-al4

Et F Cl

140

144"

2-(3-{3-[1-(4-Amino-3-metil-1H-
pirazolo[3 4-d]pirimidin- 1 - il)etil]-5-
cloro-2-etoxi-6-flucrofenil} azetidin-1-
iletanol2

139

145"

1-{1-[5-Cloro-2-etoxi-4-fluoro-3-(1-
metilazetidin-3-ilffenilleti}-3- metil-

Et | F | CI
1H-pirazolo[3 4-d]pirimidin-4- amina2

139

146*

1-{1-5-Cloro-2-etoxi-3-(1-
etilazetidin-3 -il)-4-fluorofenil] etil}-
3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]
pirimidin-4-amina2

Et F Cl

139

147"

1-(1{5-Cloro-3-[1-(2,2-diflucroetil)
azetidin-3-il]-2-etoxi-4-fluorofenil} etil)-
3-metil-1H-pirazolo[3,4-d] pinmidin-4-
aminaZ2

Et F Cl

141

148*

2-(3-{3-[1-(4-Amino-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil}-5-
cloro-2-etoxi-6-fluorofenil} azetidin-1-
iacetamida?

Et F Cl

141

157

(25)-2-(3{3-]1-(4-Aminoc-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidm-1-iljetil]-5-
cloro-2-metoxi-6-metilfenil} azetidin-
1-il)propan-1-ol°

Me | Me Cl

156

147
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(continuacion)

Ej.
NJ:. Nombre R2 R4 RS R3 sal Proc.!
9]
(25)-2-(3-{3-[1-(4-Amino-3-metil-1H- _
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-iljetil}-5- N
160* cloro-2-metoxi-6-metilfenil} azetidin- Me | Me Cl N | 159
1-il)-N,N- dimetilpropanamida’ V
3-(3-{3-[1-(4-Amino-3-metil-1H- ’)\CN
162 pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5- M M - 161
cloro-2-metoxi-6-metilfenil} azetidin- € < N
1-il)-2-metilpropanonitrilo® S)
SV
1-{1-(5-cloro-2-metoxi-4-metil- 3- N&N
(pirimidin-5-ilyfeniljetil)-3- 2TF
168* Me | Me | CI 167
metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4- Z A
amina3
NH2
1-(1-(3-(2-aminopirimidin-5-il)-5- N)%N
. cloro-2-metoxi-4-metilfenil) etil)-3-
169 metil-1H-pirazolo[3.4-d] pirimidin- Me | Me | Cl = 167
4-amina3
5-(3-(1-(4-amino-3-metil-1H- Na N
N pirazolo[3 4-d]pirimidin-1-iljetil)-5- N 2TF
170 cloro-2-metoxi-6-metilfenil) Me | Me | Ci I P A 167
nicotinonitrilo®
NH,
1-(1-(3-(6-aminopiridin-3-il}-5-cloro- 2-
._ K - - . _ ._ _ ‘h\
171 mgtom 4 metllfe_n!ljv.?n_l}ﬁ met_ll 1H Me | Me o r N 167
pirazolo[3 4-dJpirimidin-4- amina® L
@]
1-(1-(5-cloro-2-metoxi-4-metil- 3-(5- :S,,O
. (metilsulfonil)piridin-3-il) fenil)etil)- N
172" | 3 meti-1H-pirazolo [34-djpiimidin- | M€ | Me | Cl | P 167
4-amina3
H
_ i O N
5-(3-(1-(4-amino-3-metil-1H-
i pirazolo[3 4-d]pirimidin-1-iljetil)-5- ve | M o Q 67
cloro-2-metoxi-5-metilfenil)-N- S | N
metilpicolinamida® P
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(continuacion)

Ej.

Nombre

RZ

R4

RS

R3

sal

Proc.1

175"

5-43-[1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenil}-N-(2- hidroxietil)-
N-metilnicotinamida?

Me

Me

Cl

\ 7

\

OH

2TF

174

176"

1(5-{3-[1-(4-amino-3-metil-1H-
pirazolo[3 4-d]pirimidin-1-iletil}-5-
cloro-2-metoxi-6-metilfenil } piridin-3-
ilycarbonilpiperidin-4-ol3

Me

Me

Cl

\ 7/

2TF

174

177

1{(5-{3-[1-(4-amino-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-

cloro-2-metoxi-6-metilfenil} piridin-3-

ilycarboniljazetidina-3- carbonitrilo3

Me

Me

Cl

\ 7/

2TF

174

178"

5-(3-(1-(4-amino-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-iNetil)-5-
cloro-2-metoxi-6-
metilfenil)-N-(2-aminoetil}-N-
metilnicotinamida®

Me

Me

Cl

3TF

174

180"

3-(3-(1-(4-Amino-3-metil-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-iletil)-5-

cloro-2-metoxi-6-metilfenil)}-N, N-
dimetilpropanamida?

Me

Me

Cl

TFA

179

185"

1-(1-(5-cloro-3-(6-(dimetilamino)
piridin-3-il)}-2-metoxi-4-
metilfenil)etil)}-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina®

Me

Me

Cl

2TF

186"

1-(1-(5-cloro-3-(2-(dimetilamino)
piridin-4-il}-2-metoxi-4-
metilfeniljetil}-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina®

Me

Me

Cl

187"

1-(4-(3-(1-(4-amino-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-
cloro-2-metoxi-6-metilfenil) pirdin-2-
ihazetidin-3-ol3

Me

Me

Cl

193*

1-{1-[5-Cloro-3-(ciclopropilmetil}- 2-
metoxi-4-metilfenilletil}-3- metil-1H-
pirazolo[34-dJpirimidin-4- amina3

Me

Me

Cl

192

149
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(continuacion)

Ej.

Nombre

R? R4 RS

R3

Sal

Proc.1

196"

5-(3-(1-(4-amino-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-iljetil)-5-
cloro-2-etoxi-G-metilfenil)-N,N-
dimetilnicotinamida®

Et Me Cl

195

197

1-(1-(5-cloro-2-etoxi-4-metil-3-(1- metil-

1H-pirazol-4-il)feniletil)- 3-metil-1H-
pirazolo[3,4-djpirimidin- 4-amina3

Et Me Cl

195

198"

1-(1-(5-cloro-2-etoxi-4-metil- 3-
(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)
feniljetil)}-3-metil-1H-pirazolo [3.4-
d]pirimidin -4-amina?

Et Me Cl

195

199"

5-(3-(1-(4-amino-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-iljetil)-5-
cloro-2-etoxi-6-metilfenil }-N-
metilpicolinamida3

Et Me Cl

195

201"

4-(3-(1-(4-amino-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-iljetil)-5-
cloro-2-etoxi-6-metilfenil}-N N-
dimetilpicolinamida?

Et Me Cl

200

202*

4-(3-(1-(4-amino-3-metil- 1H-
pirazolo[3.4-d]pirimidin-1-il)etil}-5-
cloro-2-etoxi-6-metilfenil)-N-(2-
hidroxietil}-N-metilpicolinamida?

Et Me Cl

200

204

2-(4-(3-(1-(4-amino-3-metil-1H-

pirazolo[3 4-d]pirimidin-1-iljetil)-5-
cloro-2-etoxi-6-metilfenil)-1H-
pirazol-1-il-N-metilacetamida3

Et Me Cl

203

205"

2-(4-(3-(1-{4-amino-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-

cloro-2-etoxi-6-metilfenil)}-1H- pirazol-

1-il}-N,N-dimetilacetamida®

Et Me Cl

=
7
Z:l

_;{

203

206"

2-(4-(3-(1-(4-amino-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-iletil)-5-

cloro-2-metoxi-6-metilfenil}-1H- pirazol-

1--N,N-dimetilacetamida?3

Me Me Cl

=2
7
Zi

O

_;\

203

150
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(continuacion)

Ej.
NJ:. Nombre R2 R4 RS R3 sal Proc.!
2-(4-(3-(1-(4-amino-3-metil-1H- )\‘(Nx
pirazolo[3,.4-d]pirimidin-1-iletil)-5- N~N >
207* cloro-2-metoxi-6-metilfenil}-1H- pirazol- Me Me Cl = 203
141NN “h
-dimetilpropanamida®
5-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo Nth
g | [BA-dlpinmicin-t-etil4-etoxi-2- meti- || ) 208
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il) € kl/)
benzonitrilo?
W
'Sintetizado de acuerdo con el procedimiento experimental indicado;
2Compuesto aislado como una mezcla racémica;
3Compuesto aislado como un enantismero individual;
4Compuesto aislado como una mezcla de diasteresmeros;
SCompuesto aislado como un solo diasteresmero.
*Ejemplo de referencia.
Tabla 2
RS
4
Pl O\HE
RS
N
M
/A
F =N
F HoN
E{, Nombre RZ | R* | RS R3 sal | Proc.
1-{1-[5-Cloro-4-fluoro-2-metoxi-3-(1- |
i, 3 ANeriNeds N
metilazetidin-3-iljfeniljetil}-
75 Me F Cl 73
3-(difluorometil)-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidin-4- Y
amina2
WA
5-{1-[4-Amino-3-(diflucrometil)-1H-pirazolo (\ OH
. [3,4-d]pirimidin-1-iljetil-2-fluoro-3-[1-(2-
8 hidroxietil)azetidin-3-il]-4- Me | F | CN ??
metoxibenzonitrilo?
WA
5-{1-[4-Amino-3-(difluorometil}-1H-pirazolo I/'\OH
. [3.4-d]pinmidin-1-illetil}-3-{ 1-[(2R)-2-
132 hidroxipropiljazeticin-3-if-4-metoxi-2- Me | Me | CN N 131
metilbenzonitrilo? <T>
W
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(continuacion)

E{} Nombre R2 R4 RS R3 sal Proc.1
O
(2R)-2-[3-(3-{1-[4-Amino-3-(difluorometil)-1H- ,,
- pirazolo[3 4-d]pirimidin-1-iljetil}-5-ciano-2- e | e | on 'i“‘* 12
metoxi-6-metilfeniljazetidin-1-i-N- €| Me N
metilpropanamida® S)
1-41-[5-Cloro-2-etoxi-4-fluoro-3-(1- PL
. metilazetidin-3-il)feniljetil}-
151 3-(difluorometil)-1H-pirazolo[3 4-d]pirimidin-4- S L H) 150
amina?
143-(3-{1-[4-Amino-3-(diflucrometil)-1H- %DH
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-iljetil)}-5-cloro-2- etoxi-
153 Et | F | Cl 140
6-fluorofenil)azetidin-1-il}-2- metilpropan-2-ol2 SN)
WA
(25)-1-[3-(3-{1-[4-Amino-3-(difluorometil)-1 H- (\OH
154* | pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-iljetil}-5-cloro-2- etoxi- | Et | F | CI N 140
6-fluorofenil)azetidin-1-ilpropan-2-ot4 S)
(2R)-1-[3-(3-{1-[4-Amino-3-(difluorometil)-1 H- ‘/L OH
155+ | pirazolo[3,4-dJpirimidin-1-iljetil}-5-cloro2- etoxi- | Et | F | CI N 140
6-fluorofeniljazetidin-1-ijpropan-2-ol* ﬂ)
WA
1Sintetizado de acuerdo con el procedimiento experimental indicado;
2Compuesto aislado como una mezcla racémica;
4Compuesto aislado como una mezcla de diasteresmeros.
*Ejemplo de referencia.

Datos analiticos

Datos 'H RMN (Varian Inova 500 del espectrometro, un espectrémetro de mercurio 400, o un Varian (o
Mercury) espectrometro 300) y datos espectrales de masa CLEM (MS) para los compuestos de los Ejemplos 69, 70,
75, 78, 97, 98, 100, 102-138, 142-148, 151, 153-155, 157, 160, 162, 168-173, 175-178, 180, 185-187, 193, 196-199,
201, 202, 204-207 y 210 se proporciona a continuacién en la Tabla 3.
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Tabla 3

Ex. N2 MS [M+H]* Solvente | Mhz 'H RMN Spectra

69 449 1 : : :

70 463.2 : : :

75 4411 - - -

78 46 2.0 : : :

97 4591 : : :

98 473.0 : : :

100 | 473.1 : : :

102 | 4452 : : :
58.29 (s, 1H), 7.41 (s, TH), 6,37 (q, J=7. 0 Hz, 1H), 5,40
(s, 2H), 4.18-3.66 (m, 4H), 3,58 (s, 3H), 3.27 a 3.2 (m, 2H).

103 | 4453 CDCIB 300 | 565 (s 3H), 2.53-2,21 (m, 2H), 2,11 (s, 3H), 1,93-1,60 (m,
4H), 1,12 (d, J=6.2 Hz, 3H).

104 | 4313 : : :
5828 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 6,3 6 (q, J=7.1 Hz, 1H), 5,46
(s, 2H), 4.05-3.78 (m, 3H), 3,59 (s, 3H), 3,53-3,38 (m, 3H),

105 426,0 CDCI3 1400 | 355 (dd, J=8.6, 6,0 Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 2.12 (s, 3H).
183 (d, J=7,1 Hyz, 3H).
58,29 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 6,37 (9, J=6,9 Hz, 1H), 5,40 (s,
oH), 4,08-3,76 (m, 3H), 3,67-3,47 (m, 4H), 3,40 (q, J=6.6

106 | 4402 CDCI3 | 400 | Hz, 1H), 3,20 (dd, J=8,0, 4,2 Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,13 (d,
J=4.1 Hz, 3H), 1,83 (dd, J=7.1, 1,4 Hz, 3H), 1,35 (dd,
J=71, 2.1 Hz, 3H).
58,29 (s, 1H), 7.41 (s, 1H), 6,37 (9, J=7,0 Hz, 1H), 5.42 (s,
oH), 4,13-3,70 (m, 6H), 3,70-3,43 (m, 6H), 3,20-2.99 (m.

107 | 4571 CDCI3 | 300 1H;, 2.99-2.77 ((m, 2H)), 265 (s, 3(H), 2,1)2 (d, J=1.9 I(-|z,
3H). 1,83 (d, J=7,1 Hz, 3H).
5 8.28 (d, J=1.6 Hz, 1H), 7.41 (s, TH), 6.37 (q, J=7.1 Hz,
1H), 5,42 (s, 2H), 4,15 (q, J=8,2, 6.9 Hz, 2H), 4.05-3,88 (m.

108 | 4691 CDCI3 [ 300 | 1H). 3,58 (s, 3H), 3.40-3,27 (m, 1H), 3,15 (dd, J=9.3, 6,5
Hz, 1H), 2,95 (q, J=9,5 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,10 (s, 3H),
1,84 (dd, J=7,0, 3,4 Hz, 3H).
58,28 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 6,37 (@, J=7,1 Hz, 1H), 5,56 (5,
oH), 4,17-3,99 (m, 2H), 3,98:3,79 (m, 2H), 3,58 (d, J=5.9

109 | 4402 CDCI3 | 400 | Hz, 3H), 3,39-3,24 (m, 1H), 3.24 hasta 3.11 (m, 1H), 2.74
(dd, J=12.7, 7,9 Hz, 1H), 2,65 (s, 5H), 2,10 (s, 3H), 1,83 (d,
J=7,1 Hz, 3H).

110 | 4722 : : :

111 4441 : : :
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(continua)
112 [ 4541 |- -
58.29 (s, 1H), 7.42 (d, J=2.1 Hz, 1H), 6,37 (9, J=7.1 Hz, 1H), 5,48 (s,
2H), 4,07 (m, 3H), 3,98-3,77 (m, 2H), 3,58 (d, J=3,6 Hz, 3H), 3,45-3,26
113 14991 | CDCl | 300 | o\ "113) 3.25-3. 08 (m, 1H), 2,85-2,53 (m, 5H), 2,11 (s, 3H), 1,83 (d,
J=7,1 Hz, 3H).
58.28 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 6,37 (q, J=7.1 Hz, 1H), 5,49 (s, 2H), 4,35
(dd, J=5,2, 2,3 Hz, 1H), 4,19 (dd, J=4,9, 2,.8Hz. 1H), 4,12-3,95 (m, 2H),
114 | 4472 | cDCls | 300 | 3. 88 (dt, J=15,5, 7,9 Hz, 1H), 3,58 (d. J=6,5 Hz, 2H), 3,28 -3,10 (m
H), 3,10-2,93 (m, 1H), 2,75-2,54 (m, 3H), 2.20 a 2.1 (m, 3H), 1.94.
1,69 (m, 5H), 0,97 (d, J=5,7 Hz, 3H).
58,28 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 6,37 (q, J=7,0 Hz, 1H), 5,53 (s, 2H), #.19-
400 (m, 2H), 3.90 (dd, J=0.7. 54 Hz, 2M), 359 (5, 3H), 344-334 (.
11514991 | CDCls | 400 | 411" 3 43 (dd, J=9,3, 6,7 Hz, TH), 2,74 (dd, J=12.8. 7,7 Hz, 1H), 2.65 (s,
4H). 210 (s, 3H), 1,83 (d, J-7,1 Hz, 3H).
OMSO. 58,04 (s, 1H), 7,18 (s, TH), 6,13 (dt, J=19,6, 6,8Hz, 1H), 3,97-3,71 (m,
116 [ 4541 | D 400 | 3H), 3,46 (s, 3H), 3,28 (s, 1H), 2,91 (dt, J=29,4, 7.6 Hz, 1H), 2.43 (m.
b 6H). 2,36 (dd, J=12,3, 8,0 Hz, 1H), 2,00 (s, 3H), 1,63 (d, J=7,1 Hz, 3H).
VSO, 5813 (0, J-T84 iz, 2M), 775 (s, TH. 7:29 5, 7). 622 (G, J=7.1 1z
117 [ 4952 | D 400 | 1H), 4,41 (s, 1H), 3,86 (s, 2H), 3,61 (d, .J=4,9 Hz, 2H), 3,33 (s, 6H), 2,55
6 (s, 3H), 2,23 (s 3H), 1,71 (d, J=7,0 Hz, 3H).
118 | 4592 |- - -
119 | 4551 | - -
120 | 4961 |- - -
121 | 4502 |- - -
122 | 4710 |- -
123 | 4730 |- - -
124 | 4810 |- -
125 | 4921 | - -
126 | 4781 |- - -
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(continua)

5 8,40 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 6,48 (q, J=7,2 Hz, 1H), 5,81 (s, 2H), 4,16-
3,95 (m, 2H), 3,94-3,75 (m, 1H), 3,56 (s, 3H), 03/18 a 03/02 (m, 1H),

12714652 | CDCls | 300 | 5'50.5 83 (m, 1K), 2.31 @ 2,18 (m, 1H), 2,14 (5, 3H), 1,84 (d, J=7,1 Hz,
4H), 0,97 (dd, J=6.2, 3,1 Hz, 6 H).
128 | 4562 | - - |-
129 | 496,1 |- - |-
5 8,39 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 6,49 (q, J=7,1 Hz, 1H), 5,85 (s, 2H), 4,16-
397 (m. 2H), 387 (m. 1H), 356 (. J=62 Hz, 21, 3,14 (¢d, J-95, 69
130 | 4582 | CDCla | 300 | Hz, 1H), 2,97 (dd, J=9,3, 6,4 Hz, 1H), 2,61-2,49 (m, 2H), 2.31 (s, 3H),
1,84 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,69 (br s, TH). 1,48-1.34 (m, 2H), 0,97 (t, J=7.3
Hz, 2H).
58,39 (s, 1H), 7,63 (d, J=3,4 Hz, TH), 6,49 (d, J=7,1 Fiz, 1H), 5,79 (s,
131 | 4722 |- | 2H), 415396 (m, 2H), 3,88 (m. 1H), 3 0,70 (m, 1H), 3,63 (d, J=2,0
’ Hz,3H), 3,29-2,89 (m, 2H), 2.49:2,34 (m, 1H), 2,31 (s, 4H), 1,85 (d,
J=7,1Hz, 3H), 1,25 (s, 2H), 1,12 (d, J=6,2 Hz, 3H).
132 | 4722 |- - |-
58,39 (s, 1M), 7,63 (5, 1H), 6,49 (q, J=6,9 H 2, 1H), 5,84 (5, 2H), 4,10
(Q, J=7,4 Hz, 2H), 3,92 (m, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,37-3.21 (m, 1H), 320 a
133 14862 | ODCls 1300 | 54" m"1H), 2,37 (s, 2H), 2,31 (s, BH), 1,85 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,70 (br
s, 1H), 1,15 (s, 6H).
134 | 4991 |- - |-
58,38 (d, J=1,0 Az, 1H), 7,63 (d, J=6,8Hz, 1H), 6,79 (d, J=3,1 Hz, TH),
6,54-6,38 (m, 1H), 5,83 (5, 2H), 4,04-3,86 (m, 2H), 3,86-3,70 (m, 1, H),
135 | 499,1 | CDCls | 400 | 3,64 (d, J=11,0 Hz, 3H), 3,27-2.87 (m, 2H), 2,84 (dd, J=49,3.8Hz, 3H)
2:81-2,70 (m, 1H), 2,31 (d, J=8,1 Hz, 3H), 1,84 (dd, J=7.1, 3,8Hz, 4H),
117 (dd, J=6.8, 5,8Hz, 3H).
136 | 4781 |- - |-
137 | 4722 |- - |-
58,39 (s, 1H), 7,70 (5, M), 6,49 (d, J=6,2 Hz, 1H), 5,83 (s, 2H), 4,65-
138 | 4562 | CDCls | 400 | 4,38 (m, 2H), 4,37-4,03 (m, 2H), 3,74 (d, J=21,2 Hz, 3H), 2,43 (d, J=4,6
Hz, 3H), 1,91 (d, J=3,6 Hz, 4H), 1,85 (d, J=7.0 Hz, 4H).
142 | 4631 |- - |-
143 | 4632 |- - |-
144 | 4491 |- - |-
145 | 4194 | DMSO- [ 500 | © 8.10 (s, 1H), 7.44 (D1H), 7.28 (bs, 2H), 6,20 (m, 1H), 3,77 (m, 5H),
1 |ds 2,95 (m, 2H), 20,53 (5,3H), 2,17 (5,3H), 1,67 (d,3H), 1,30 (t3H) ppm.
VSO, 58,10 (s, TH), 7,44 (1 H), 7,31 (bs, 2H), 6,21 (m, 1H), 3,80-3,63 (m, 5
146 | 4331 | D¥S9 1300 | H), 2,85 (m, 2H), 249 (53H), 233 (m, 2H), 1,67 (d3H), 1,31 (L3H),
0,85 (t,3H) ppm.
147 | 4691 |- - |-
148 | 4622 |- - |-
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(continua)

151 [ 4551 |- - -
153 | 5132 |- - -

OMSO. 5 h 8,24 (s, 1H), 7,37 (m 2H), 6,28 (m, 1H), 4,27 (br s, 1H), 3,72 (m,
154 | 4991 | ¢ 300 | 4H), 3,50 (m, 2H), 2,99-2,87 (m, 2H), 2,22 (m, 2H), 1,68 (d, 3H),
155 | 4992 |- -
157 | 4451 |- - -

OMSO. 5 h 8,09 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 6,18 (m, 1H), 3,78 (m, 3H), 3,50 (s,
160 |4862 | ¢ 300 | 3H), 3,01 (s, 3H), 3,029 (m, 3H), 2,77 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,06 (s,

3H), 1,67 (d, 3H), 0,98 (d, 3H) ppm.

162 | 4541 |- - -
168 | 4102 |- - -
169 |4251 |- - -
170 | 4342 |- - -
171 | 4242 |- - -
172 | 4873 |- - -
173 | 4662 | - - -
175 [ 5102 |- - -
176 [ 5363 |- - -
177 | 5172 |- - -
178 | 5092 |- - -
180 4310 |- - -
185 | 4521 | - - -
186 | 4522 | - - -
1874802 | - - -
193 [3862 |- - -
196 [ 4942 |- - -
197 [4262 |- - -
198 [5012 |- - -
199 | 4801 |- - -
201 | 4942 |- - -
202 | 5242 |- - -
204 | 4832 |- - -
205 | 4972 |- - -
206 | 4831 |- - -
207 | 4972 |- - -
210 | 4173 |- - -

Ejemplo de Referencia 212.
cloro-3-etoxi-benzonitrilo

4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-

H
N
NC OEt
Ci
. .N
N N
N D
=N
- T HuN
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Paso 1. 1-(5-cloro-2-etoxi-4-fluoro-3-yodofenilo)etanona

El compuesto deseado se prepara de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 13, paso 3 para formar un
intermedio racémico, utilizando yodoetano en lugar de yodometano como material inicial con un rendimiento del
90%. 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,68 (d, J=8,3 Hz, 1H), 3,94 (q, J=7,0 Hz, 2H), 2,61 (s, 3H), 1,48 (t, J=7,0 Hz, 3H).
CLEM para C10H10CIFIO2 (M+H)*: m/z = 342,9, 344,9; Encontrado: 342,9, 344,8.

Paso 2. 4-acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-yodobenzonitrilo

Una solucién de 1-(5-cloro-2-etoxi-4-fluoro-3-yodofenilo) (7,3 g, 21 mmol) en N,N-dimetilformamida (80 ml)
se trat6é con cianuro de potasio (2,1 g, 32 mmol) y se agité a 40°C durante 5 h. La mezcla de reaccion se diluyé con
acetato de etilo y se vertio en solucién de bicarbonato de sodio/agua saturado (1:1). La capa organica se separo, se
lavé con solucion de bicarbonato de sodio saturado, se secd con sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentr6 para
dar un aceite pardo crudo. El material en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida usando acetato
de etilo en hexanos (0%-30%) para dar el producto deseado (6,1 g, 81%) como un sélido amarillo. '"H RMN (400
MHz, CDCls) & 7,57 (s, 1H), 3,93 (q, J=7,0 Hz, 2H), 2,61 (s, 3H), 1,47 (t, J=7,0 Hz, 3H). CLEM para C11H10ocliNO2
(M+H)*: m/z = 349,9; Encontrado: 349,9.

Paso 3. 3-(3-acetilo-5-cloro-6-ciano-2-etoxifenilo)azetidina-1-carboxilato

El cinc (4,60 g, 70,3 mmol) y celite secado al horno (870 mg) se afiadié a un matraz y el matraz se calenté
con una pistola de calor bajo alto vacio durante 5 minutos y después se volvio a llenar con nitrégeno N,N-
dimetilacetamida (57 ml) se afadié, seguido por 1,2-dibromoetano (430 pL, 5,0 mmol) y la mezcla se calenté a 70°C
durante 10 min y después se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se tratdé con clorotrimetilsilano
(630 pL, 5,0 mmol) gota a gota y se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se traté con
una solucion terc-Butilo 3-yodoazetidina-1-carboxilato (18 g, 62 mmol) en N,N-dimetilacetamida (28 ml) gota a gota
(la temperatura interna se mantuvo por debajo de 40°C con un bafio de agua) y se calent6 a 40°C durante 2 h. El
reactivo de cinc-yodo (transferido a través de una canula) se filtré a través de un filtro de plastico (el cual se cerrd
herméticamente para evitar la exposicién atmosférica) directamente en un matraz limpio y seco que se purgé con
nitrégeno. La mezcla de reaccion se traté con tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (720 mg, 0,79 mmol) y tri-(2-fur-
il)fosfina (370 mg, 1,6 mmol) y se desgasificé con nitrdgeno durante unos pocos minutos. La mezcla de reaccién se
traté con una solucién de 4-acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-yodobenzonitrilo (14 g, 41 mmol) en N,N-dimetilacetamida (130
ml) (desgasificado con nitrégeno) de forma rapida y se calent6 a 70°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertid
en solucién saturada de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo (3 x 300 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (4 x 500 ml) y salmuera (1 x 500 ml), se secaron con sulfato de magnesio, se
filtraron, y se concentraron hasta un aceite oscuro crudo. El material en bruto se purificé por cromatografia en
columna ultrarrapida usando acetato de etilo en hexanos (5%-45%) para dar el producto deseado (14 g, 88%). 'H
RMN (300 MHz, CDCls) & 7,46 (s, 1H), 4,42-4,20 (m, 5H), 3,80 (q, J=7,0 Hz, 2H), 2,59 (s, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,37 (1,
J=7,0 Hz, 3H). CLEM para C15H16CIN204 ([M- (t- Bu)+H]+H)*: m/z = 323,1; Encontrado: 323,0.

Paso 4. 3-[3-cloro-2-ciano-6-etoxi-5-(1-hidroxietilo)fenilo lJazetidina-1-carboxilato

Una solucién de (3aS)-7-metilo-3,3-diphenyltetrahidro-3H-pirrolo[1,2-c][1,3,2] oxazaborol (9,7 g, 35 mmol)
en tetrahidrofurano (100 ml) se traté con complejo de 1,0 M de borano-THF en tetrahidrofurano (42 ml, 42 mmol) y
se agité a 20°C durante 15 min. La mezcla de reaccion se enfrié a -30°C y se traté con una solucion terc-Butilo 3-(3-
acetilo-5-cloro-6-ciano-2-etoxifenilo)azetidina-1-carboxilato (13 g, 35 mmol) en tetrahidrofurano (110 ml) lentamente.
El matraz que contiene la cetona material inicial se enjuagd con tetrahidrofurano adicional (20 ml) y se afadié a la
mezcla de reaccién. La mezcla de reaccion se calentd a 0°C durante un periodo de 30 min y se agitdé a 0°C durante
15 min. La mezcla de reaccion se inactivé con agua a 0°C, se verti6 en solucion de bicarbonato de sodio saturado, y
se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron
hasta un aceite oscuro crudo. El material en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida usando
acetato de etilo en hexanos (0%-70%) para dar el producto deseado (10,4 g, 78%) como una espuma amarilla como
una mezcla 98:2 de enantiémeros (tiempos de retencion=7,73 min y 9,41 min; columna Chiralpak AD-H, 4,6 x 150
mm, 5 micras de tamafio de particula, eluyendo con 5% de etanol en hexanos a 1 ml/min). '"H RMN (300 MHz,
CDCls) 8 7,56 (s, 1H), 05.15 a 05.07 (m, 1H), 4,41-4,17 (m, 5H), 3,74 (q, J=7,0 Hz, 2H), 2,12 (d, J=3,7 Hz, 1H), 1,49-
1,37 (m, 15H). CLEM para C1sH18CIN204 ([M- (¢ -Bu)+H]+H)*: m/z = 325,1; Encontrado: 325,1.

Paso 5. 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-etoxifenilojazetidina-1-
carboxilato

Una soluciéon terc-Butilo 3-[3-cloro-2-ciano-6-etoxi-5-(1-hidroxietilo)fenilo]azetidina-1-carboxilato  (98:2
mezcla de enantibmeros a partir del Paso 4) (10 g, 27 mmol) en cloruro de metileno (260 ml) a 0°C se traté con
trietilamina (11 ml, 82 mmol) seguido de anhidrido metanosulfénico (7,1 g, 41 mmol) y se agit6 a 0°C durante 15 min.
La mezcla de reaccion se diluy6 con diclorometano y se lavd con agua y salmuera, se sec6 con sulfato de magnesio,
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se filtré y se concentrd para dar el mesilato bruto que se us6 sin purificacion adicional. Una solucién del mesilato
crudo intermedio en N,N-dimetilformamida (140 ml) se trat6 con carbonato de cesio (13 g, 41 mmol) y 3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-amina (4,7 g, 31 mmol) y se calenté a 60°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluy6
con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 250 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y
salmuera, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron hasta un aceite bruto. EI material en
bruto se purificé por cromatografia en columna flash (100% de diclorometano a 70% de acetonitrilo que contiene 3%
de metanol/30% diclorometano) para dar el producto deseado (8,7 g, 62% para 2 etapas) como una espuma amarilla
como 95:5 mezcla de enantiomeros (TA=4,29 min y 6,00 min; columna Phenomenex Lux Cellulose C-1, 4,6 x 150
mm, 5 micras de tamano de particulas, eluyendo con 15% de etanol en hexanos a 1 ml/min). este material se separé
mediante HPLC quiral (columna Phenomenex Lux Cellulose C-1, 21,2 x 250 mm, tamario de particula de 5 micras,
eluyendo con 15% de etanol en hexanos a 10 ml/min) para daR’,0 g del material del pico 1 deseado (tiempo de
retencion de 8,20 min). '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,24 (s, 1H), 7,5 1 (s, 1H), 6,32 (q, J=7,1 Hz, 1H), 5,48 (br s,
2H), 4,40-4,18 (m, 5H), 4,05-3,93 (m, 1H), 3,81-3,65 (m, 1H), 2,64 (s, 3H), 1,81 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,48 (t, J=7,0 Hz,
3H), 1,43 (s, 9H). CLEM para C25H31CIN7O3 (M+H)*: m/z = 512,2; Encontrado: 512,3.

Paso 6. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-cloro-3-etoxibenzonitrilo

Una solucion terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d -5-cloro-]pirimidina-1-il)etilo] 6-ciano-2-
etoxifenilo}azetidina-1-carboxilato (Pico 1 enantiomero del Paso 5) (2,2 g, 4,2 mmol) en cloruro de metileno (11 ml)
se traté con acido trifluoroacético (11 ml) gota a gota y se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla
de reaccion se concentré hasta un aceite que se reconcentrd en etanol (2x) para dar un residuo. Este material se
disolvio en una cantidad minima de metanol, se afiadié gota a gota a una solucion saturada de bicarbonato de sodio
enfriada con hielo (100 ml) y se extrajo varias veces con 2:1 de diclorometano/isopropanol para dar el producto
deseado (1,8 g, cuantitativo) que se utilizé sin purificacién adicional. Una pequefa cantidad del producto deseado se
purific6 por CLEM preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia
hidroxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 60 ml/min) para dar el producto deseado. El producto se aislé en forma
de un Unico enantiomero. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,11 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 6,23 (q, J=7,0 Hz, 1H), 4,37-
4,26 (m, 1H), 3,91-3,61 (m, 6H), 2,54 (s, 3H), 1,71 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,32 (t, J=7,0 Hz, 3H). CLEM para C20H23CIN7O
(M+H)*: m/z = 412,2; Encontrado: 412,1.

Ejemplo de Referencia 213. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]Jpirimidina-1-il)etilo]-6-cloro-3-etoxi-2-(1-
metilo- azetidina-3-il)benzonitrilo

N
NC OEt
Cl
N
‘ N
\ / \)
=N
HoN

Una soluciéon de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-benzonitrilo
cloro-3-etoxi (intermedio quiral en el Ejemplo 212, Paso 6) (0,30 g, 0,73 mmol) en metanol (7,3 ml) se traté con
formaldehido (37% en agua) (0,54 mL, 7,3 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 5 min. La mezcla de
reaccion se traté con cianoborohidruro de sodio (0,092 g, 1,5 mmol) y se agité6 a temperatura ambiente durante 2 h.
La mezcla de reaccién se diluyé con metanol y se purific6 por CLEM preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo
con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 60 mL/min) para dar
el producto deseado (0,16 g, 50 %). El producto se aisl6 en forma de un Gnico enantidmero. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,11 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 6.27 a2 6.18 (m, 1H), 4,10-3,98 (m, 1H), 3,96-3,86 (m, 2H), 3,83-3,74 (m, 1H),
3,72-3,64 (m, 1H), 3,10-2,98 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,71 (d, J=6,9 Hz, 3H), 1,32 (t, J=6,7 Hz, 3H). CLEM
para Cz21H2s5CIN7O (M+H)*: m/z = 426,2; Encontrado: 426,2.
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Ejemplo de Referencia 219. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-cloro-3-etoxi-2-[1-
(2-hidroxietilo)azetidina-3-il]benzonitrilo

(" oH

N
NC OEt
cl
N
- N
\ // \7
=N
HoN

Una solucion de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-djpirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-cloro-3-etoxi
benzonitrilo (300 mg, 0,74 mmol, intermedio quiral del Ejemplo 212) en tetrahidrofurano (14 ml) se traté con
trietilamina (260 pL, 1,8 mmol) seguido de 2-bromoetanol (63 pL, 0,89 mmol) gota a gota y se agité a 60°C durante 6
h. La mezcla de reaccion se traté con 2-bromoetanol adicional (26 pL, 0,37 mmol) y se agité a 60°C durante otras 6
h. La mezcla de reaccién se vertié en solucién saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se concentrd y se purificd por CLEM preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente
de acetonitrilo/agua que contiene 0,1% de hidréxido de amonio, a un caudal de 60 mL/min) para dar el producto
deseado (0,15 g, 44%). El producto se aislé en forma de un Gnico enantiémero. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,19
(s, 1H), 7,56 (s, 1H), 6,36-6,25 (m, 1H), 4,48 (br s, 1H), 4,19-4,7 (m, 1H), 4,04-3,94 (m, 2H), 3,91-3,82 (m, 1H), 3,81-
3,72 (m, 1H), 3,20 a 3,8 (m, 2H), 2,62 (s, 2H), 2,57 (s, 3H), 1,79 (d, J=6,8Hz, 3H), 1,40 (t, J=6,6 Hz, 3H), CLEM para
C22H27CIN7O2 (M+H)*: m/z = 456,2; Encontrado: 456,1.

Ejemplo de Referencia 220. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-cloro-3-etoxi-2-{1-
[(2S)-2-hi- droxipropyl]azetidina-3-il}benzonitrilo

N
NC OEt
cl
N
‘ N
/i \‘)
=N
HaoN

Una solucion de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-djpirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-cloro-3-etoxi
benzonitrilo (50 mg, 0,12 mmol, intermedio quiral del Ejemplo 212) en etanol (1,7 ml) se traté con (S)-(-)-metiloxirano
(21 pL, 0,30 mmol) y se calent6 en el microondas a 125°C durante 15 min. La mezcla de reaccion se diluy6é con
metanol y se purific6 por CLEM preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua
que contenia hidroxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 60 mL/min) para dar el producto deseado (27 mg, 47 %).
El producto se aislé en forma de un solo diastereémero. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,11 (s, 1H), 7,48 (s, 1H),
6,23 (q, J=6,9 Hz, 1H), 4,35 (d, J=4,5 Hz, 1H), 4,13-3,99 (m, 1H), 3,97-3,88 (m, 2H), 3,85-3,63 (m, 2H), 3,61-3,51 (m,
1H), 3,15-2,99 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,28 (d, J=5,9 Hz, 2H), 1,71 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,3 2 (t, J=6,9 Hz, 3H), 1,00 (d,
J=6,2 Hz, 3H). CLEM para C23H29CIN7O2 (M+H)*: m/z = 470,2; Encontrado: 470,2.
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Ejemplo de Referencia 236. terc-butilo 2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]Jpirimidina-1-il)etilo]-5-
cloro-etoxifenilo 6-ciano-2-}azetidina-1-il)-2-metilpropanoato

A'/W\AOt-Bu

N

NC OEt
cl

N

. N

/i \7

=N
H,N

Una solucion de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-djpirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-cloro-3-etoxi
benzonitrilo (0,38 g, 0,92 mmol, intermedio quiral del Ejemplo 212) en N,N-dimetilformamida (4. 6 ml) se traté con
carbonato de potasio (0,51 g, 3,7 mmol) seguido terc-Butilo 2-bromo-2-metilpropanoato (0,86 ml, 4,6 mmol) y se
calenté a 60°C durante 3 h. La mezcla de reaccién se vertid en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se separd, se seco con sulfato de magnesio, se filtro, y se concentr6 hasta un aceite bruto. El material en
bruto se purificé por cromatografia en columna flash usando metanol en diclorometano (0%-10%) para dar el
producto deseado (0,43 g, 83%). Los productos se aislaron como un Gnico enantiémero. 'H RMN (300 MHz, DMSO-
de) 8 8,10 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 6,22 (q, J=6,8Hz, 1H), 4,12-3,97 (m, 1H), 3,88-3,70 (m, 4H), 3,62-3,48 (m, 2H), 2,54
(s, 3H), 1,70 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,33 (t, J=6,9 Hz, 3H), 1,17 (s, 9H), 1,05 (s, 6H). CLEM para C2sH37CIN7O3 (M+H)*:
m/z = 554,3; Encontrado: 554,3.

Ejemplo de Referencia 237. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]Jpirimidina-1-il)etilo[-6-cloro-3-etoxi-2-[1-
(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)azetidina-3-ilJlbenzonitrilo

NC OEt

Paso 1 2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo/]-5-cloro-6-ciano-2-etoxifenilojazetidina-1-
il)-2-acido metilpropanoico bis (trifluoroacetato)

terc-Butilo  2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-etoxifenilo}-
azetidina-1-il)-2-metilpropanoato (0,36 g, 0,65 mmol, intermedio quiral del Ejemplo 236) se disolvié en una solucién
premezclada de acido trifluoroacético (3,2 ml)/agua (0.065 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 3 hy a
50°C durante 30 min. La mezcla de reaccion se concentré y se reconcentrd en acetonitrilo (2x) para dar el producto
deseado como una goma. Esta goma se tratd con una pequeia cantidad de metilo terc-butiléter que se agité hasta
formarse un sélido. El metilo-ferc-butiléter se decanté y el residuo se concentr6 para dar el producto deseado (0,51
g, 109%) que se us6 sin purificacion adicional. CLEM para Cz4 H29CIN7O3 (M+H)*: m/z = 498,2; Encontrado: 498,3.

Paso 2  4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-cloro-3-etoxi-2-[1-(2-hidroxi-1, 1-dimetilo-
etilo)azetidina-3-illbenzonitrilo

Una solucion de  2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-

etoxifenilo}azetidina-1-il)-2-bis metilpropanoico (trifluoroacetato) (0,10 g, 0,16 mmol) en tetrahidrofurano (0,9 ml) se
enfrié a -25°C, se trat6 con 4-metilmorfolina (0,072 ml, 0,65 mmol) y cloroformiato de isobutilo (0,085 ml, 0,65 mmol),
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y se agité a -15°C durante 15 min. La mezcla de reaccion se filtré a través de un cartucho de filtro desechable en un
matraz de fondo redondo separado. Después, esta solucién se enfri6 a -20°C y una solucion de tetrahidroborato de
sodio (0,031 g, 0,82 mmol) en una cantidad minima de agua se afadi6 gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a
-15°C durante 30 min, se vertié en agua, y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separd, se concentro,
se diluyé con metanol y se purific6 por CLEM preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar el producto
deseado (3,5 mg, 4%). El producto se aisloé en forma de un tnico enantiémero. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,11
(s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,23 (q, J=6,7 Hz, 1H), 4,44-4,35 (m, 1H), 4,04-3,88 (m, 1H), 3,86-3,73 (m, 1H),
3,72-3,57 (m, 3H), 3,12 (d, J=4,7 Hz, 2H), 2,54 (s, 3H), 1,71 (d, J=6,9 Hz, 3H), 1,31 (i, J=6,9 Hz, 3H), 0,80 (s, 6H).
CLEM para C24 H31CIN7O2 (M+H)*: m/z = 484,2; Encontrado: 484,2.

Ejemplo de Referencia 239. 2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]Jpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-
ciano-2-etoxifenilo}azetidina-1-il)-2-metilpropanamida

N
NC OEt
Ci
N
- N
/A
=N
H,N

Una solucion de  2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-
etoxifenilo}azetidina-1-il)-2-a4cido metilpropanoico bis(trifluoroacetato) (0,05 g, 0,069 mmol, intermedio quiral del
Ejemplo 237, Paso 1) y 2,0 M de amoniaco en etanol (0,17 ml, 0.34 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) se traté
con trietilamina (0,048 ml, 0,35 mmol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (0,046 g,
0,10 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivé con unas gotas de
agua, se diluyé con metanol y se purific6 por CLEM preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente
de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 60 ml/min) para dar el producto
deseado (25 mg, 73%). El producto se aisl6 en forma de un Gnico enantiémero. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,11
(s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,23 (q, J=7,0 Hz, 1H), 4,09-3,96 (m, 1H), 3,84-3,61 (m, 4H), 3,39-
3,34 (m, 1H), 3,32-3,28 (m, 1H), 2,54 (s, 3H), 1,71 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,31 (t, J=6,9 Hz, 3H), 1,02 (s, 6H). CLEM para
C24 H30CINsO2 (M+H)*: m/z = 497,2; Encontrado: 497,3.

Ejemplo de Referencia 247. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]Jpirimidina-1-il)etilo]-6-cloro-3-etoxi-2-[1-
(2-hidroxi-2-metilpropanoil)azetidina-3-il]benzonitrilo

N
NC OEt
cl
- N
‘ N
\ /) \)
=N

Una solucion de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-djpirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-cloro-3-etoxi
benzonitrilo (0,04 g, 0,097 mmol, intermedio quiral del Ejemplo 212) y acido propanoico, 2-hidroxi-2-metilo-(0,012 g,
0,12 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,54 ml) se se traté6 con ftrietilamina (0,034 ml, 0,24 mmol) seguido de O-

161



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2873001 T3

(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’ tetrametiluronio (0,048 g, 0,13 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 30 min.
La mezcla de reaccion se diluyé con metanol y acetonitrilo y se purificdé por CLEM preparativa (columna C18
XBridge, eluyendo con un gradiente de metanol/agua que contenia hidroxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 60
mL/min) para dar el producto deseado (7 mg, 14%). El producto se aisl6 en forma de un Gnico enantiémero. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) 8 8,11 (s, 1H), 7,54 (d, J=4,5 Hz, 1H), 6,25 (q, J=7,2 Hz, 1H), 5,08 (s, 1H), 4,88-4,77 (m, 1H),
4,73-4,60 (m, 1H), 4,50-4,35 (m, 1H), 4.29 a 4.9 (m, 2H), 3,85-3,73 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,73 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,37
(t, J=6,3 Hz, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,22 (s, 3H). CLEM para Cas H29CIN7Os (M+H)*: m/z = 498,2; Encontrado: 498,2.

Ejemplo de Referencia 261. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]Jpirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-
cloro-3-metoxibenzonitrilo

H
N
NC OMe
Cl
N
‘ N
/A
=N
H,N

Paso 1. 4-acetilo-6-cloro-2-yodo-3-metoxibenzonitrilo

Una solucién de 1-(5-cloro-4-fluoro-3-yodo-2-metoxifenilo)etanona (intermedio del Ejemplo 13, Paso 3) (18
g, 54 mmol) en N,N-dimetilformamida (200 ml) se traté con cianuro de potasio (5,2 g, 81 mmol) y se agit6 a 40°C
durante 6 h. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se vertié en solucion de bicarbonato de sodio
saturado/agua (1:1). La capa organica se separd, se lavd con solucién de bicarbonato de sodio saturado, se seco
con sulfato de magnesio, se filtro, y se concentr6 para dar un aceite marrén crudo. El material en bruto se purifico
por cromatografia en columna ultrarrapida usando acetato de etilo en hexanos (0%-30%) para dar el producto
deseado (11 g, 61%) como un sélido amarillo. "H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,60 (s, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,62 (s, 3H).
LC MS para C1oHscliNO2 (M+H)*: m/z = 335,9; Encontrado: 335,9.

Paso 2. 3-(3-acetilo-5-cloro-6-ciano-2-metoxifenilo)azetidina-1-carboxilato

Se anadio cinc (5,0 g, 77 mmol) y celita secada al horno (520 mg) a un matraz y el matraz se calenté con
una pistola de calor, bajo alto vacio durante 5 minutos y después se volvié a llenar con nitrégeno. Se afadiéo N,N-
dimetilacetamida (53 ml), seguida por 1,2-dibromoetano (400 uL, 4,6 mmol) y la mezcla se calenté a 70°C durante
15 min y después se enfrid a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se tratd con clorotrimetilsilano (580 pL,
4,6 mmol) gota a gota y se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se traté con una
solucion terc-butilo 3-yodoazetidina-1-carboxilato (16 g, 58 mmol) en N,N-dimetilacetamida (26 ml) gota a gota (la
temperatura interna se mantuvo por debajo de 40°C con un bafio de agua) y se calenté a 40°C durante 2 h. El
reactivo de cinc-yodo (transferido través de una canula) se filir6 a través de un filtro de plastico (el cual se cerrd
herméticamente para evitar la exposicién atmosférica) directamente en un matraz limpio y seco que se purgé con
nitrégeno. La mezcla de reaccion se traté con tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (670 mg, 0,73 mmol) y tri-(2-fur-
il)fosfina (340 mg, 1,5 mmol) y se desgasificé con nitrdgeno durante unos pocos minutos. La mezcla de reaccién se
traté con una solucion de 4-acetilo-6-cloro-2-yodo-3-metoxibenzonitrilo (13 g, 39 mmol) en N,N-dimetilacetamida
(120 ml) (desgasificado con nitrégeno) de forma rapida y se calenté a 70°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se
vertid en solucion saturada de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de etilo (3 x 300 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua (4 x 500 ml) y salmuera (1 x 500 ml), se secaron con sulfato de
magnesio, se filtraron, y se concentraron hasta un aceite oscuro crudo. El material en bruto se purifico por
cromatografia en columna ultrarrapida usando acetato de etilo en hexanos (5%-40%) para dar el producto deseado
(12 g, 85%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,79 (s, 1H), 4,39-4,29 (m, 1H), 4,28 a 4,11 (m, 4H), 3,68 (s, 3H), 2,58
(s, 3H), 1,38 (s, 9H).

Paso 3. 3-[3-chloro-2-ciano-5-(1-hidroxietilo/)-6-metoxifenilojazetidina-1-carboxilato

Una solucién de (3aS)-1-metilo-3,3-difeniltetrahidro-3H-pirrolo[1,2-c][1,3,2] oxazaborol (4,3 g, 16 mmol) en
tetrahidrofurano (46 ml) se traté6 con complejo de 1,0 M de borano-THF en tetrahidrofurano (19 ml, 19 mmol) y se
agité a 20°C durante 15 min. La mezcla de reaccion se enfrié a -30°C y se tratd con una solucién terc-Butilo 3-(3-
acetilo-5-cloro-6-ciano-2-metoxifenilo)azetidina-1-carboxilato (5,7 g, 16 mmol) en tetrahidrofurano (49 ml)
lentamente. El matraz que contiene la cetona material inicial se enjuagé con tetrahidrofurano adicional (9 ml) y se
anadio a la mezcla de reaccion. La temperatura de la reaccion era de -20°C después de la complecion de la adicién.
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La mezcla de reaccion se calentd a -5°C durante un periodo de 30 min. La mezcla de reaccion se inactivé con agua
a 0°C, se verti6 en una solucion saturada de bicarbonato de sodio , y se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa
se separd y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron con sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron hasta un aceite oscuro crudo. El material en bruto
se purificd por cromatografia en columna flash usando acetato de etilo en hexanos (0%-100%) para dar el producto
deseado (5,5 g, 97%) como una espuma de color beige como una mezcla 97:3 de enantiomeros (tiempos de
retencion=12,19 min y 13,18 min; columna Lux Cellulose Phenomenex C-2, 4,6 x 150 mm, 5 micras de tamafo de
particulas, eluyendo con 8% de etanol en hexanos a 1 ml/min). "H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 7,62 (s, 1H), 5,48 (d,
J=4,6 Hz, 1H), 5,00-4,90 (m, 1H), 4,43-4,31 (m, 1H), 4,30-4,10 (m, 4H), 3,66 (s, 3H), 1,38 (s, 9H), 1,29 (d, J=6,4 Hz,
3H), CLEM para C14H16CIN204 ([M- (t-Bu)+H]+H)*: m/z = 311,1; Encontrado: 311,1.

Paso 4. 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-metoxifenilojazetidina-1-
carboxilato

Una solucion terc-Butilo 3-[3-cloro-2-ciano-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxifenilo]azetidina-1-carboxilato (8,6 g, 23
mmol) (97:3 mezcla de enantiomeros del Paso 3) en cloruro de metileno (220 ml) a 0°C se trat6 con trietilamina (8,2
ml, 59 mmol) seguido de anhidrido metanosulfénico (6,1 g, 35 mmol) y se agité a 0°C durante 15 min. La mezcla de
reaccion se diluy6 con diclorometano y se lavo con agua y salmuera, se sec6 con sulfato de magnesio, se filtré y se
concentré para dar el mesilato bruto que se usé sin purificacién adicional. Una soluciéon del mesilato crudo
intermedio en N,N-dimetilformamida (82 ml) se enfrié a 0°C, se traté con hidruro de sodio (1,2 g, 30 mmol) (60% en
aceite mineral), y se agité6 a 0°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se traté con una solucién terc-Butilo 3-
(3-cloro-2-ciano-6-metoxi-5-{1-[(metilsulfonilo)Oxi]etilo}fenilo)azetidina-1-carboxilato (11 g, 24 mmol) en N,N-
dimetilformamida (170 ml) gota a gota durante un periodo de 10 min y se agit6 a 0°C durante 30 min y se calent6 a
50°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluy6é con agua y solucién saturada de bicarbonato sodico y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 200 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (4 x 150 ml) y salmuera,
se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron hasta un aceite bruto. EI material en bruto se
purificé por cromatografia en columna flash (2% metadona nol/98% de diclorometano a 7% de metanol/93%
diclorometano [diclorometano contenia 0,5% de trietilamina]) para dar el producto deseado (9,1 g, 77% para 2
pasos) como una mezcla 9:1 de enantiomeros. este material se separ6 mediante HPLC quiral (tiempos de
retencion=5,81 min y 8,94 min; columna Chiracel AD-H, 20 x 250 mm, 5 tamafno de particula micras, eluyendo con
10% de etanol en hexanos a 18 ml/min, 10 mg/inj) para dar 6,9 g del material del pico 1 deseado. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8,11 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 6,25 (g, J=7,0 Hz, 1H), 4,45-4,33 (m, 1H), 4,27-4,13 (m, 4H), 3,70 (s, 3H),
2,55 (s, 3H), 1,73 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,37 (s, 9H). CLEM para Cz0H21CIN7Os ([M- (f- Bu)+H]+H)*: m/z = 442,1;
Encontrado: 442,1.

Paso 5. 4-[1-(4-amino -3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo/]-2-azetidina-3-il-6-cloro-3-metoxibenzonitrilo

Una solucién terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-
metoxifenilo}azetidina-1-carboxilato (1,7 g, 3,3 mmol) en cloruro de metileno (30 ml) se trat6 con &cido
trifluoroacético (20 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla de reaccién se concentré para
dar un residuo que se diluyé con metanol (50 ml) y solucién saturada de bicarbonato sddico (50 ml). Esta solucion
acuosa se diluy6 con salmuera (50 ml) y se extrajo con una mezcla 5:1 de diclorometano/isopropanol (5 X 100 ml).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar el producto
deseado (1,4 g, 97%). El producto se aislé en forma de un Gnico enantiomero. 'TH RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,11
(s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,34 (br s, 2H), 6,24 (q, J=6,9 Hz, 1H), 4,40-4,26 (m, 1H), 3,90-3,68 (m, 4H), 3,63 (s, 3H), 2,55
(s, 3H), 1,72 (d, J=7,1 Hz, 3H). CLEM para C19H21CIN7O (M+H)*: m/z = 398,1; Encontrado: 398,1.

Ejemplo de Referencia 262. 4-[1-(4-Amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-cloro-3-metoxi-2-
(1-metilo- azetidina-3-il)benzonitrilo
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Una solucion de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-cloro-3-
metoxibenzonitrilo (intermedio quiral del Ejemplo 261) (50 mg, 0,13 mmol) en metanol (3 ml) se tratd6 con
cianoborohidruro de sodio (20 mg, 0,31 mmol) seguido de formaldehido (37% en agua) (37 uL, 0,50 mmol) y se agitd
a temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla de reaccion se inactivé con acido acético (170 pL, 2,9 mmol), se
diluyé con metanol y se purific6 por CLEM preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 60 mL/min) para dar el producto
deseado (30 mg, 58%). El producto se aislé en forma de un Gnico enantiémero. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,11
(s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,37 (br s, 2H), 6,23 (q, J=7,0 Hz, 1H), 4,10-3,96 (m, 1H), 3,95-3,85 (m, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,05-
2,94 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 1,72 (d, J=7,1 Hz, 3H). CLEM para C20H23CIN7O (M+H)*: m/z = 412,2;
Encontrado: 412,1.

Ejemplo de Referencia 268. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]Jpirimidina-1-il)etilo]-6-cloro-2-[1-(2-
hidroxietilo)azetidina-3-il]-3-metoxibenzonitrilo

(" oH
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Una solucion de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-cloro-3-
metoxibenzonitrilo (intermedio quiral del Ejemplo 261) (400 mg, 1,0 mmol) en tetrahidrofurano (14 ml) se trat6 con
trietilamina (350 pL, 2,5 mmol) y 2-bromoetanol (85 pL, 1,2 mmol) y se agité a 60°C durante la noche. La mezcla de
reaccion se concentro, se diluyd con metanol y se purific6 por CLEM preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo
un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 60 mL/min) para dar el
producto deseado (0,14 g, 31%). El producto se aislé en forma de un Gnico enantiémero. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de) 6 8,11 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,24 (q, J=6,9 Hz, 1H), 4,41 (t, J=5,4 Hz, 1H), 4,12-4,03 (m, 1H), 3,97-3,88 (m, 2H),
3,64 (s, 3H), 3,38-3,34 (m, 2H), 3,9-3,1 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,41 (t, J=5,9 Hz, 2H), 1,72 (d, J=7,0 Hz, 3H). CLEM
para Cz21H2sCIN7O2 (M+H)*: m/z = 442,2; Encontrado: 442,2.

Los compuestos de los Ejemplos 268 y 269 se sintetizaron del mismo intermedio quiral en el Ejemplo 261.
De acuerdo con la determinacion de la estructura cristalina en el Ejemplo 269, la estereoquimica en el carbono en la
posicion 1 del grupo etano-1,1-diilo es S. Debido a que el compuesto del Ejemplo 268 se sintetiz6 del mismo
intermedio quiral como en el Ejemplo 269, una persona con experiencia ordinaria en la técnica esperaria que el
carbono en la posicién 1 del grupo etan-1,1-diilo del Ejemplo 268 también esté en la configuracién S. En
consecuencia, se cree que el compuesto del Ejemplo 268 es (S)-4-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-
1-il)etilo)-6-cloro-21-(2-hidroxietilo)azetidina-3-il)-3-metoxibenzonitrilo.

Ejemplo de Referencia 269. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-6-cloro-2-{1-[(2S)-2-
hidroxipropilo]azetidina-3-il}-3-metoxibenzonitrilo

o

N
NC_ OMe
cl
N
. N
\ // \‘)
=N
H,N
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Una solucion de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-cloro-3-
metoxibenzonitrilo(intermedio quiral del Ejemplo 261) (2,5 g, 6,3 mmol) en etanol (130 ml) se traté con (S)-(-)-
metiloxirano (1,1 ml, 16 mmol) y se calent6 en el microondas a 120°C durante 25 min. La mezcla de reaccion se
concentré para dar un residuo que se purificé por cromatografia en columna flash usando metanol en diclorometano
(0%-10%; metanol contenia 0,5% de trietilamina) y por CLEM preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo con un
gradiente de acetonitrilo/agua que contiene hidréxido de amonio 0,1%, a un caudal de 60 mL/min) para dar el
producto deseado (0,76 g, 26%). El producto se aislé en forma de un solo diastereémero. '"H RMN (300 MHz,
DMSO-de) 5 8,11 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,34 (br s, 2H), 6,23 (q, J=7,0 Hz, 'H), 4,35 (br s, 1H), 4,14-3,99 (m, 1H),
3,98-3,87 (m, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,60-3,52 (m, 1H), 3,13-2,99 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,28 (d, J=5,9 Hz, 2H), 1,75-1,69
(m, 3H), 1,00 (d, J=6,2 Hz, 3H). CLEM para Cz22H27CIN7O2 (M+H)*: m/z = 456,2; Encontrado: 456,2.

Determinacion de la estructura de cristal para el compuesto del Ejemplo 269

C22, H26, N7, 02, CL1+H20

DATOS DE CRISTAL: C22 H28 Cl FO N7 03, de ACN/agua, incoloro, aguja, ~0,500 x 0,070 x 0,050 mm,
monoclinico, C2, a=25,941 (7) A, b=4,9767 (13) A, c=17.787 (5) A, beta=101,967 (4)°, Vol=2246,3 (10) A3, Z=4, T=-
100.°C, peso de la férmula=473,96, densidad=1.401g/MC3, u(M0)=0,21 mm-"

RECOGIDA DE DATOS: sistema Bruker Smart APEX-Il CCD, radiacion MoKalpha, tubo de enfoque estandar,
potencia de anodo=50 kV x 42 mA, distancia de cristal a base=5,0 MC, 512 x 512 pixeles/marco, el centro del
haz=(256.13, 253.14), total marcos=704, la oscilacién/marco=0,50°, la exposicion/marco=120,1 seg/marco, la
integracién SAINT, hkl min/max=(-27, 34, -6, 6, -23, 11), la entrada de datos a shelx=7,578, datos Unicos=5,186,
intervalo de dos theta=3,20 a 56,74°, integridad a dos theta=56,74 99,70%, R (int-XL)=0,0331, la correccién aplicada
SADABS.

SOLUCION Y REFINAMIENTO: Estructura resuelta utilizando XS(Shelxtl), refinados utilizando paquete de
software Shelxtl, el refinamiento de matriz completa de minimos cuadrados en F?, la dispersion de los factores Int.
Tab. Vol C Tablas 4.2.6.8 y 6.1.1.4, el n® de datos=5186, el n® de sistemas de retencion=2, el n® de parametros=313,
relacion de datos/parametros=16,57, ajuste en F2= 1,02, indices R[l> 4sigma (I)] R1=0,0524, wR2 =0,1033, indices
R (todos los datos) R1=0,0826, WR2 =0,1162, pico maximo y la diferencia del agujero=0,294 y -0,221 e/AS3,
parametro de Flack refinado=0,05 (8), todos los atomos de hidrégeno, excepto el NHz y hidrégenos de agua han sido
idealizados mediante un modelo de conduccion.

RESULTADOS: La unidad asimétrica contiene una molécula y una molécula de agua, como se muestra en
la figura 1 con elipsoides térmicos extraidos al nivel de probabilidad del 50%. La estructura predicha es confirmada.
La configuracion absoluta se determina en funciéon de la configuracion S conocido en C21. La disposicién en C7 se
determina que es S. El parametro de Flack también confirma la configuracion correcta. En base a la estructura
cristalina, se cree que el compuesto del Ejemplo 269 es 4-((S)-1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-
il)acetato)-6-cloro-2-(1-((S)-2-hidroxipropilo)azetidina-3-il)-3-metoxibenzonitrilo. La estructura cristalina se muestra en
la FIG. 1.
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Tabla A1. Coordenadas atomicas (x 1074) y parametros de desplazamiento isotropico equivalentes (A”2

ES 2873001 T3

x1073. U(eq) se define como un tercio de la traza del tensor Uij ortogonalizado.

X y z U(eq)
CI(1) 8035(1) 8995(2) 305(1) 36(1)
N(1) 8519(1) 3904(5) 3463(1) 26(1)
o(1) 9561(1) 9043(9) 2906(1) 23(1)
C(12) 9008(1) 8170(6) 1221(2) 21(1)
C(10) 9211(1) 5217(6) 2312(2) 20(1)
0(2) 11255(1) 1950(5) 2364(1) 29(1)
N(4) 9120(1) 528(5) 4287(2) 30(1)
N(7) 10708(1) 7154(5) 1712(1) 29(1)
N(2) 8158(1) 5932(5) 3540(1) 29(1)
C(9) 8688(1) 9321(6) 2173(2) 20(1)
N(3) 9131(1) 1229(5) 5640(2) 30(1)
C(1) 8205(1) 5793(6) 4289(2) 29(1)
C(13) 8494(1) 7215(6) 1069(2) 22(1)
C(21) 11447(1) 3787(7) 1869(2) 27(1)
C(7) 8514(1) 2255(6) 2701(2) 21(1)
C(14) 8337(1) 5294(6) 1539(2) 23(1)
C(16) 9152(1) 10282(7) 751(2) 28(1)
C(11) 9384(1) 7106(6) 1839(2) 20(1)
C(20) 10994(1) 5251(7) 1322(2) 27(1)
C(6) 7877(1) 7848(6) 4579(2) 28(1)
C(4) 9278(1) 68(7) 5045(2) 32(1)
Cc(17) 9952(1) 8008(6) 1945(2) 23(1)
N(5) 8627(1) 4376(6) 6088(2) 30(1)
C(18) 10398(1) 6006(7) 2253(2) 27(1)
C(19) 10208(1) 8201(7) 1229(2) 27(1)
N(6) 9263(1) 12004(6) 392(2) 39(1)
C(2) 8582(1) 4004(5) 4710(2) 20(1)
C(15) 9743(1) 5706(7) 3568(2) 30(1)
C(8) 7972(1) 1060(6) 2388(2) 26(1)
C(3) 8776(1) 3257(7) 5486(2) 26(1)
C(5) 8770(1) 2522(6) 4155(2) 25(1)
C(22) 11791(1) 2363(8) 1403(2) 42(1)
0O(3) 8003(1) 8621(5) 6617(1) 40(1)

Tabla A2. longitudes de enlace [A] y angulos [deg]

CI(1)-C(13)
N(1)-C(5)
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(continua)

C(5)-N(1)-N(2)
C(5)-N(1)-C(7)
N
o
c
c
c
o}

)-

)

)-N(1)-C(7)
0)-0(1)-C(15)
3)-C(12)-C(11)
3)-C(12)-C(16)
1)-C(12)-C(16)
)-C(10)-C(9)
O(1)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-C(11)
C(5)-N(4)-C(4)

0

5
2
1
1
1
1
1
1

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
C(20)-N(7)-C(18)
C(20)-N(7)-C(19)
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

C(18)-N(7)-C(19)
C(1)-N(2)-N(1)
C(14)-C(9)-C(10)
C(14)-C(9)-C(7)
C(10)-C(9)-C(7)
C(4)-N(3)-C(3)
N(2)-C(1)-C(2)
N(2)-C(1)-C(6)
C(2)-C(1)-C(B)
C(14)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-CI(1)
C(12)-C(13)-CI(1)
0(2)-C(21)-C(22)
0(2)-C(21)-C(20)
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(continua)
C(22)-C(21)-C(20) 110.1(3)
N(1)-C(7)-C(8) 108.7(2)
N(1)-C(7)-C(9) 111.1(2)
C(8)-C(7)-C(9) 114.1(2)
C(9)-C{14)-C(13) 120.6(3)
N(6)-C(16)-C(12) 178.3(3)
C(10)-C(11)-C(12) 117.7(2)
C(10)-C(11)-C(17) 123.0(3)
C(12)-C(11)-C(17) 119.3(2)
N(7)-C(20)-C(21) 113.9(2)
N(3)-C(4)-N(4) 130.3(3)
C(11)-C(17)-C(18) 119.6(3)
C(11)-C(17)-C(19) 118.7(2)
C(18)-C(17)-C(19) 85.1(2)
N(7)-C(18)-C(17) 89.4(2)
N(7)-C(19)-C(17) 88.5(2)
C(5)-C(2)-C(3) 116.4(2)
C(5)-C(2)-C(1) 105.1(2)
C(3)-C(2)-C(1) 138.3(3)
N(5)-C(3)-N(3) 116.5(3)
N(5)-C(3)-C(2) 124.7(3)
N(3)-C(3)-C(2) 118.8(3)
N(4)-C(5)-N(1) 126.1(3)
N(4)-C(5)-C(2) 126.3(3)
N(1)-C(5)-C(2) 107.6(2)

Tabla A3. Los parametros de desplazamiento anisotropicos (AA2 x 10/A3). El exponente del factor de
desplazamiento anisotropico toma la forma: -2 pi*2 [hA2a*A2 U11+...4+42hka*b * U12]

u11 u22 u33 u23 u13 u12
cI(1) 28(1) 47(1) 29(1) 14(1) 0(1) 2(1)
N(1) 29(1) 25(1) 24(1) 41) 8(1) 2(1)
c(12) 24(1) 17(1) 22(1) 2(1) 3(1) 1(1)
C(10) 22(1) 18(1) 19(1) 0(1) 6(1) 8(1)
0(2) 32(1) 29(1) 27(1) -3(1) 8(1) -4(1)
N(4) 30(1) 23(1) 36(2) 6(1) 9(1) 4(1)
N(7) 22(1) 26(1) 27(1) -3(1) 7(1) -1(1)
N(2) 26(1) 20(1) 29(1) 2(1) 11(1) 1(1)
c(9) 23(1) 18(1) 21(1) -1(1) 10(1) 6(1)
N(3) 31(1) 31(1) 28(2) 4(1) 2(1) 3(1)
c(1) 26(2) 21(2) 28(2) 1(1) 9(1) -3(1)
c(13) 25(1) 25(2) 17(1) 6(1) 6(1) 8(1)
c(21) 23(1) 29(2) 32(2) 2(2) 11(1) -2(1)
c(7) 25(1) 18(1) 22(2) 0(1) 8(1) 4(1)
C(14) 23(1) 23(2) 25(2) 1(1) 8(1) 1(1)
C(16) 26(2) 31(2) 25(2) 4(1) 5(1) 2(1)
c(11) 22(1) 19(1) 21(1) -4(1) 7(1) -2(1)
C(20) 26(2) 30(2) 27(2) -5(1) 9(1) 7(1)
C(6) 30(2) 18(2) 39(2) -2(1) 10(1) -1(1)
C(4) 26(2) 30(2) 37(2) 5(2) 3(2) 6(1)
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(continua)
U1 u22 u3s3 u23 ui3 u12
c(17) 22(1) 22(2) 25(2) 23(1) 3(1) -4(1)
N(5) 36(2) 32(2) 23(2) 0(1) 7(1) -1(1)
c(18) 26(2) 33(2) 26(2) 1(1) 10(1) 3(1)
c(19) 27(1) 28(2) 25(2) 6(1) 5(1) -3(1)
N(6) 42(2) 36(2) 39(2) 14(1) 8(1) -2(1)
c(2) 18(1) 15(1) 25(2) 3(1) 3(1) -5(1)
c(15) 30(2) 35(2) 22(2) -8(1) 2(1) 1(1)
C(8) 31(2) 20(1) 29(2) 3(1) 11(1) -1(1)
C(3) 27(1) 26(2) 26(2) 3(1) 5(1) -4(1)
C(5) 27(2) 21(2) 26(2) 4(1) 5(1) -3(1)
C(22) 37(2y 43(2) 48(2) -7(2) 17(2) 4(2)
0(3) 31(1) 37(1) 52(2) -4(1) 5(1) 3(1)

Tabla A4. Coordenadas de hidrégeno (x 10°4) y parametros de desplazamiento isotropico (A*2x1073)

X y z U(eq)
H(21A) 11662 5142 2184 33
H(7A) 8769 778 2769 25
H(14A) 7993 4654 1427 28
H(20A) 11136 6209 936 32
H(20B) 10747 3924 1059 32
H(6A) 7658 8739 4146 43
H(6B) 8102 9141 4882 43
H(6C) 7660 6994 4880 43
H(4A) 9529 -1277 5173 38
H(17A) 10005 9684 2240 28
H(18A) 10560 6271 2791 33
H(18B) 10299 4141 2151 33
H({19A) 10051 7013 811 32
H(19B) 10235 10021 1045 32
H(15A) 9984 4705 3948 45
H(15B) 9448 6265 3778 45
H(15C) 9918 7259 3420 45
H(8A) 7888 -221 2748 39
H(8B) 7971 182 1907 39
H(8C) 7713 2467 2310 39
H(22C) 12072 1453 1746 62
H(22D) 11937 3652 1104 62
H(22A) 11584 1079 1067 62
H(5) 8394(11) 5640(60) 6006(16) 11(7)
H(5’) 8756(12) 3720(80) 6590(20) 43(10)
H(2") 11091(16) 700(100) 2100(30) 66(15)
H(3) 8231(15) 9740(80) 6910(20) 80(17)
H(3) 7658(11) 9010(80) 6510(20) 52(12)

Tabla A5. angulos de torsion [grados]

c(1
c(1

5)-0(1)-C(10)-C(9)
5)-0(1)-C(10)-C(11)

169

-109.6(3)
74.8(3)



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2873001 T3

(continua)

C(5)-N(1)-N2)-C(1)
C(7)-N(1)-N(2)-C(1)
0(1)-C(10)-C(9)-C(14)
C(11)-C(10)-C(9)-C(14)
0(1)-C(10)-C(9)-C(7)
C(11)-C(10)-C(9)-C(7)
N(1)-N(2)-C(1)-C(2)
N(1)-N(2)-C(1)-C(8)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14)
C(16)-C(12)-C(13)-C(14)
C(11)-C(12)-C(13)-CI(1)
C(16)-C(12)-C(13)-CI(1)
C(5)-N(1)-C(7)-C(8)
N(2)-N(1)-C(7)-C(8)
C(5)-N(1)-C(7)-C(9)
N(2)-N(1)-C(7)-C(9)
C(14)-C(9)-C(7)-N(1)
C(10)-C(9)-C(7)-N(1)
C(14)-C(9)-C(7)-C(8)
C(10)-C(9)-C(7)-C(8)
C(10)-C(9)-C(19)-C(13)
C(7)-C(9)-C(14)-C(13)
C(12)-C(13)-C(14)-C(9)
CI(1)-C(13)-C(14)-C(9)
C(13)-C(12)-C(16)-N(6
C(11)-C(12)-C(16)-N(6
O(1)-C(10)-C(11)-G(12
C(9)-C(10)-C(11)-C(12
0(1)-C(10)-C(11)-C(17
C(9)-C(10)-C(11)-C(17
C(13)-C(12)-C(11)-C(10)
C(16)-C(12)-C(11)-C(10)
C(13)-C(12)-C(11)-C(17)
C(16)-C(12)-C(11)-C(17)
C(18)-N(7)-C(20)-C(21)
C(19)-N(7)-C(20)-C(21)
0(2)-C(21)-C(20)-N(7)
C(22)-C(21)-C(20)-N(7)

(

(

{

(

(

{

(

{

(

(

{

(

{

—_— o e T

C(3)-N(3)-C(4)-N(4)
C(5)-N(4)-C(4)-N(3)
C(10)-C(11)-C(17)-C(18
C(12)-C(11)-C(17)-C(18
C(10)-C(11)-C(17)-C(19
C(12)-C(11)-C(17)-C(19
C(20)-N(7)-C(18)-C(17)
C(19)-N(7)-C(18)-C(17

===

)
C(11)-C(17)-C(18)-N(7)
C(19)-C(17)-C(18)-N(7)
C(20)-N(7)-C(19)-C(17)
C(18)-N(7)-C(19)-C(17)
C(11)-C(17)-C(19)-N(7)

170

1.3(3)
171.4(2)

174.4(2)

1.1(4)
4.1(4)
179.6(2)
1.2(3)
179.4(2)
3.0(4)

176.2(3)
-179.0(2)

1.7(4)
109.1(3)
-58.9(3)

-124.6(3)

67.4(3)

-112.9(3)

68.6(3)
10.9(4)

-168.1(3)

-2.9(4)
178.6(3)
0.8(4)

A77.1(2)

98(12)
-82(12)
178.0(3)
2.6(4)
-1.4(4)

-176.8(3)

-4.6(4)
174.6(3)
174.7(3)

-6.0(4)
-66.6(3)

-168.9(2)

68.8(3)

-167.3(3)

-1.9(5)
1.5(5)
33.6(4)

-145.8(3)

135.1(3)
-44.3(4)

-138.9(2)

-21.5(2)
141.1(2)
20.7(2)
140.7(2)
21.3(2)

-141.9(3)
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(continua)
C(18)-C(17)-C(19)-N(7) -20.7(2)
N(2)-C(1)-C(2)-C(5) 0.6(3)
C(6)-C(1)-C(2)-C(5) 179.9(3)
N(2)-C(1)-C(2)-C(3) -173.9(3)
C(B)-C(1)-C(2)-C(3) 5.4(6)
C(4)-N(3)-C(3)-N(5) 179.0(3)
C(4)-N(3)-C(3)-C(2) 0.4(4)
C(5)-C(2)-C(3)-N(5) 177.4(3)
C(1)-C(2)-C(3)-N(5) -3.3(5)
C(5)-C(2)-C(3)-N(3) 1.2(4)
C({1)-C(2)-C(3)-N(3) 175.3(3)
C(4)-N(4)-C(5)-N(1) -177.0(3)
C(4)-N(4)-C(5)-C(2) 0.4(4)
N(2)-N(1)-C(5)-N(4) 176.9(3)
C(7)-N(1)-C(5)-N(4) 8.0(5)
N(2)-N(1)-C(5)-C(2) -1.0(3)
C(7)-N(1)-C(5)-C(2) -169.9(3)
C(3)-C(2)-C(5)-N(4) -1.7(4)
C(1)-C(2)-C(5)-N(4) -177.6(3)
C(3)-C(2)-C(5)-N(1) 176.2(2)
C(1)-C(2)-C(5)-N(1) 0.2(3)

Ejemplos de Referencia 272 y 273. Los diasterecisomeros de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
dJpirimidina-1-il)etilo]-6-cloro-2-[1-(2-hidroxi-1-metiletilo)azetidina-3-il]-3-metoxibenzonitrilo

N oH

N
NC OMe
Ci
N
- N
\ / \)
=N
HoN

Una solucion de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-cloro-3-
metoxibenzonitrilo (40 mg, 0,10 mmol) en metanol (2 ml) se traté con cianoborohidruro de sodio (16 mg, 0,25 mmol)
seguido de acetol (28 uL, 0,40 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se
inactivd con &cido acético (100 pL, 1,8 mmol), se diluydé con metanol y se purificé por CLEM preparativa (columna
C18 x Bridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal
de 60 mL/min) para dar los productos deseados como una mezcla de diasterecisémeros. Esta mezcla de
diastereoisomeros se separd por HPLC quiral (TA=3,70 min y 6,58 min; columna Phenomenex Lux Cellulose C-4,
21,2 x 250 mm, 5 micras de tamafio de particula, eluyendo con 20% de etanol en hexanos a 18 ml/min, 5 mg/inj)
para dar el pico deseado 1 isémero (compuesto 272) (19 mg, 41%) y el pico 2 de isdmeros (compuesto 273) (23 mg,
50%) pico 1: '"H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 8,11 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7:34 (br s, 2H), 6,24 (q, J=6,9 Hz, 1H), 4,43
(t, J=5,2 Hz, 1H), 4,07-3,82 (m, 3H), 3,64 (s, 3H), 3,31-3,24 (m, 1H), 3,17-3,06 (m, 2H), 3,06-2,97 (m, 1H), 2,55 (s,
3H), 2,21-2,11 (m, 1H), 1,72 (d, J=7,1 Hz, 3H), 0,81 (d, J=6,3 Hz, 3H). CLEM para C22H27CIN7O2 (M+H)*: m/z =
456,2; Encontrado: 456,2. Pico 2: '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 8,11 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,24 (q,
J=7,0 Hz, 1H), 4,43 (t, J=5,5 Hz, 1H), 4,06-3,91 (m, 2H), 3,89-3,79 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 3.30 a 3.24 (m, 1H), 3,15-
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3,00 (m, 3H), 2,55 (s, 3H), 2.21 a 2.10 (m, 1H), 1,72 (d, J=7,1 Hz, 3H), 0,82 (d, J=6,2 Hz, 3H). CLEM para
C22H27CIN7O2 (M+H)*: m/z = 456,2; Encontrado: 456,2.

Ejemplo de Referencia 281. 2-(1-Acetiloazetidina-3-il)-4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-
il)etilo]-6-cloro- 3-metoxibenzonitrilo

g

N
NC OMe
cl
N
‘ N
/i \)
=N
" HoN

Una solucion de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-cloro-3-
metoxibenzonitrilo (intermedio quiral del Ejemplo 261) (60 mg, 0,15 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) a 0°C se trato
con ftrietilamina (53 pL, 0,38 mmol) seguido de cloruro de acetilo (13 pL, 0,18 mmol) y se agité a 20°C durante la
noche. La mezcla de reaccién se diluyé con metanol y se purificé por CLEM preparativa (columna C18 XBridge,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 60
mL/min) para dar el producto deseado (39 mg, 59 %). El producto se aisl6 en forma de un Gnico enantiémero. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 8,11 (s, 1H), 7,52 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,36 (br s, 2H), 6,26 (q, J=7,0 Hz, 1H), 4,57-4,36
(m, 3H), 4,30-4,21 (m, 1H), 4,18-4,08 (m, 1H), 3,71 (d, J=3,1 Hz, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,78-1,71 (m, 6H). CLEM para
C21H23CIN7O2 (M+H)*: m/z = 440,2; Encontrado: 440,1.

Ejemplo de Referencia 285. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-cloro-3-metoxi-2-
[1-(sulfonilo metilo)azetidina-3-il]lbenzonitrilo

0=5"
N

NC OMe

Cl
N
‘ N
/i \7

=N

HoN

Una solucion de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-cloro-3-
metoxibenzonitrilo (intermedio quiral del Ejemplo 261) (40 mg, 0,10 mmol) en diclorometano (1 ml) se traté con
trietilamina (35 yL, 0,25 mmol), se enfrié a 0°C, se tratdé con cloruro de metanosulfonilo (9,3 uL, 0,12 mmol) y se
agité a 0°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con metanol y se purificé por CLEM preparativa (columna
C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal
de 60 mL/min) para dar el producto deseado (20 mg, 42 %). El producto se aisl6 en forma de un Unico enantiomero.
'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,12 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,25 (q, J=7,0 Hz, 1H), 4,54-4,40 (m, 1H),
4,27-4,12 (m, 4H), 3,68 (s, 3H), 3,01 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,74 (d, J=7,1 Hz, 3H). CLEM para C20H23CIN7OsS (M+H)*:
m/z = 476,1; Encontrado: 47 6.1.
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Ejemplo de Referencia 289. 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-
metoxifenilo}azetidina-1-carboxilato

OYO\

N
NC OMe
cl
' N
. N
\// »
=N
H,N

Una solucion de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-cloro-3-
metoxibenzonitrilo (intermedio quiral del Ejemplo 261) (20 mg, 0,05 mmol) en diclorometano (1 ml) se traté con
trietilamina (20 pL, 0,14 mmol) seguido de cloroformiato de metilo (4,7 uL, 0,06 mmol) y se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con metanol y se purificé por CLEM preparativa (columna
C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal
de 60 mL/min) para dar el producto deseado (12 mg, 52 %). El producto se aisl6é en forma de un Unico enantiémero.
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,11 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,34 (br s, 2H), 6,25 (q, J=7,0 Hz, 1H), 4,53-4,38 (m, 1H),
4,36-4,17 (m, 4H), 3,71 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,73 (d, J=7,1 Hz, 3H). CLEM para C21H23CIN7O3 (M+H)*:
m/z = 456,2; Encontrado: 456,1.

Ejemplo de Referencia 292. 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-
fenilo metoxi}-N-(terc-Butilo)azetidina-1-carboxamida

Oﬁ/NHt-Bu

N
NC OMe
cl .
N
. N
/A
=N
HoN

Una solucion de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-cloro-3-
metoxibenzonitrilo (intermedio quiral del Ejemplo 261) (20 mg, 0,05 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) se trat6
con trietilamina (20 pL, 0,14 mmol) seguido de 2-isocianato-2 metilo-propano (7,2 pL, 0,063 mmol) y se agit6é a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reacciéon se diluyd con metanol y se purific6 por CLEM
preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de
amonio al 0,1%, a un caudal de 60 mL/min) para dar el producto deseado (16 mg, 64 %). El producto se aisl6 en
forma de un Unico enantiémero. CLEM para Cz4 H3oCINsO2 (M+H)*: m/z = 497,2; Encontrado: 497,2.
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Ejemplo de Referencia 293. 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-
fenilo metoxilazetidina-1-carboxamida

OYNHz

N
NC OMe
Cl
N
‘ N
A} / \)
=N
HoN

Una solucion de 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-metoxi-
fenilo}-N-(terc-Butilo)azetidina-1-carboxamida (intermedio quiral del Ejemplo 292) (16 mg, 0,032 mmol) en &cido
trifluoroacético (2 ml) se calentd en el microondas a 120°C durante 10 min. La mezcla de reaccién se diluyd con
metanol y se purific6 por CLEM preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua
que contiene 0,1% de hidréxido de amonio, a un caudal de 60 mL/min) para dar el producto deseado (7 mg, 50%). El
producto se aislé en forma de un Unico enantiémero. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,12 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,35
(br s, 2H), 6,28 (q, J=6,9 Hz, H), 5,70 (br s, 1H), 4,62-4,49 (m, 1H), 4,34-4,20 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,78-3,49 (m,
2H), 2,55 (s, 3H), 1,73 (d, J=7,0 Hz, 3H). CLEM para C20H22CINsO2 (M+H)*: m/z = 441,2; Encontrado: 441,1.

Ejemplo de Referencia 296. 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-
metoxifenilo}-N,N-dimetilazetidina-1-carboxamida

OY’L\

N
NC OMe
Cl
N
‘ N
/A
=N
HoN

Una solucion de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-cloro-3-
metoxibenzonitrilo (intermedio quiral del Ejemplo 261) (40 mg, 0,10 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se trat6
con ftrietilamina (40 uL, 0,29 mmol) seguido de p-nitrofenilo (23 L, 0,13 mmol) y se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con metanol y se purificé por CLEM preparativa (columna C18 XBridge,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 60
mL/min) para dar el producto deseado que se utilizé inmediatamente. Una solucion del intermedio de carbamato de
p-nitrofenilo en tetrahidrofurano (1 ml) se traté con trietilamina (15 pL, 0,11 mmol) seguido de una solucién de 1,0 M
de dimetilamina en tetrahidrofurano (150 uL, 0,15 mmol) y se calentd en un tubo sellado a 60°C durante 2 h. La
mezcla de reaccion se concentrd, se diluyd con metanol y se purificé por CLEM preparativa (columna C18 XBridge,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 60
mL/min) para dar el producto deseado (13 mg, 28%). El producto se aislé como un solo enantiomero. '"H RMN (300
MHz, DMSO-de) 6 8,11 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,36 (br s, 2H), 6,25 (q, J=7,0 Hz, 1H), 4,44-4,23 (m, 3H), 4,22-4,10 (m,
2H), 3,69 (s, 3H), 2,76 (s, 6H), 2,55 (s, 3H), 1,73 (d, J=7,1 Hz, 3H). CLEM para C22H26CINsO2 (M+H)*: m/z = 469,2;
Encontrado: 469,1.
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Ejemplo de Referencia 298. 1-{1-[4,5-dicloro-3-(1-etiloazetidina-3-il)-2-metoxifenilo]etilo}-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

-

N
Cl OMe
cl
N
. N
\ /] \)
H,N

Paso 1. 1-(4,5-dicloro-2-hidroxifenilo)etanona

Una solucion de 3,4-diclorofenol [AK Scientific] (30 g, 18 mmol) en cloruro de acetilo (19 ml, 270 mmol) se
agité a 60°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrio a 20°C, se tratdé con tricloruro de aluminio (37 g, 280
mmol) en porciones, y se calenté a 180°C durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrié a 20°C y la solucién se
endurecié en un blogue soélido que no era facil de romperse. Este material se enfrié a 0°C y se inactivé lentamente
con 1M HCI en porciones. El bloque so6lido de material se rompi6é lentamente con suficiente HCl y esta mezcla
heterogénea se agit6 a 20°C durante la noche para asegurar la uniformidad. El sélido se filtro, se lavd con
cantidades copiosas de agua, y se secé a vacio para dar el producto deseado (38 g, cuantitativo) como un sélido de
color tostado.

Paso 2. 1-(4,5-dicloro-2-hidroxi-3-yodofenilo)etanona

Una solucion de 1-(4,5-dicloro-2-hidroxifenilo)etanona (12 g, 59 mmol) en acido acético (70 ml) se tratdé con
N-yodosuccinimida (16 g, 71 mmol) y se agité a 90°C durante 18H. La mezcla de reaccion se traté con adicional N
yodosuccinimida (8 g, 36 mmol) y se agité6 a 90°C durante 4 h. La mezcla de reaccién se concentrd, se diluyo con
acetato de etilo, y se inactivé con bicarbonato de sodio saturado hasta detenerse el burbujeo. La capa organica se
separd y la acuosa se volvié a extraer con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron y se
concentraron para dar un sélido marron. Este material se recristalizé a partir de metanol para dar el producto
deseado (9,0 g, 46%) como un sdlido de color tostado. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 13,36 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 2,65
(s, 3H). CLEM para CsHsCl2102 (M+H)*: m/z = 330,9, 332,9; Encontrado: 330,8, 332,9.

Paso 3. terc-Butilo 1-(4,5-dicloro-3-yodo-2-metoxifenilo)etanona

Una solucion de 1-(4,5-dicloro-2-hidroxi-3-yodofenilo)etanona (16 g, 47 mmol) y carbonato de potasio (17 g,
120 mmol) en N,N-dimetilformamida (40 ml) se trat6 con yoduro de metilo (6,4 ml, 100 mmol) y se agité a 60°C
durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua y se extrajo con acetato de etilo (2x). Las capas organicas
combinadas se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron para dar un sélido crudo. El material
en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida usando acetato de etilo en hexanos (5%-30%) para
dar el producto deseado (14 g, 84%) como un sélido de color naranja. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,69 (s, 1H),
3,79 (s, 3H), 2,60 (s, 3H). CLEM para CsHsCl2 102 (M+H)*: m/z = 344,9, 346,9; Encontrado: 344,8, 346,9.

Paso 4. terc-Butilo 3-(3-acetilo-5,6-dicloro-2-metoxifenilo)azetidina-1-carboxilato

Cinc (4,5 g, 69 mmol) se suspendié con 1,2-dibromoetano (420 pL, 4,9 mmol) en N,N-dimetilformamida (54
ml). La mezcla se calent6 a 70°C durante 10 min y después se enfrié a temperatura ambiente. Clorotrimetilsilano
(620 pL, 4,9 mmol) se anadid gota a gota y la agitacion se continué durante 1 h. Una solucién terc-Butilo 3-
yodoazetidina-1-carboxilato (17 g, 61 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 ml) y la mezcla se calenté a 40°C durante
1 h antes de wuna mezcla de 1-(4,5-dicloro-3-yodo-2-metoxifenilo)etanona (14 g, 41 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (710 mg, 0,77 mmol) y tri-(2-furilo)fosfina (360 mg, 1,6 mmol) en N,N-
dimetilformamida (120 ml) se afadio rapidamente. La mezcla de reaccion se agitd durante la noche a temperatura
ambiente. Después, la mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y solucion saturada de cloruro de
amonio. La capa orgéanica se lavo con agua, se sec6 con sulfato de magnesio, se filird, y se concentré hasta un
residuo bruto que se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida usando acetato de etilo en hexanos (0%-
25%) para dar el producto deseado (12 g, 77 %). CLEM para C17H21CIa2NO4 Na (M+Na)*: m/z = 396,1; Encontrado:
396,0.

Paso 5. terc-Butilo 3-[2,3-dicloro-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxifenilojazetidina-1-carboxilato

Una solucion terc-Butilo 3-(3-acetilo-5,6-dicloro-2-metoxifenilo)azetidina-1-carboxilato (9,6 g, 26 mmol) en
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metanol (240 ml) a 0°C se trat6 con tetrahidroborato de sodio (1,9 g, 51 mmol) en porciones durante 5 min y se agitd
a 0°C durante 30 min. La mezcla de reaccion se inactivé con acido acético (7,3 ml, 130 mmol) a 0°C y se traté con
solucién saturada de bicarbonato sédico (~50 ml). La mezcla de reaccién se concentré para eliminar la mayor parte
del metanol (a ~60 pL), se vertié en solucion saturada de bicarbonato sodico (150 ml), y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 200 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato
sadico, se filtrd, y se concentré para dar el producto deseado (9,6 g, cuantitativo) que se usoé sin purificacion
adicional. CLEM para C13H16Cl2 NO4 ([M- (¢ -Bu)+H]+H)*: m/z = 320,0; Encontrado: 320,0.

Paso 6. terc-Butilo 3-[2, 3-dicloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxifenilo]azetidina-1-carboxilato

N,N-dimetilformamida (0,92 ml, 12 mmol) se afadié a cloruro ciandrico sélido (2,2 g, 12 mmol) a
temperatura ambiente (DMF es absorbido por el sélido). La mezcla se dej6 en reposo durante 10 min, se traté con
cloruro de metileno (60 ml), y se agitdé durante unos pocos minutos para romper el sélido. La mezcla de reaccién se
traté con una solucion terc-Butilo 3-[2,3-dicloro-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxifenilo]azetidina-1-carboxilato (3,0 g, 8,0
mmol) en cloruro de metileno (30 ml) y se agitdé a 35-40°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se tratdé con adicional
N,N-dimetilformamida (1 ml) y se agitd6 a 35-40°C durante 4 h. La reaccién requiere otro tratamiento de N,N-
dimetilformamida (1 ml) con agitaciéon a 35-40°C durante la noche para proceder a la terminacion. La mezcla de
reaccion se diluy6 con agua y diclorometano La fase organica se separd y se lavé con solucion de bicarbonato de
sodio saturado, agua y salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6, y se concentr6 hasta un residuo bruto.
El material en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida usando acetato de etilo en hexanos (5%-
40%) para dar el producto deseado (2,8 g, 90%). CLEM para C13H15CIsNO3 ([M-(t -Bu)+H]+H)*: m/z = 338,0, 340,0;
Encontrado: 337,9, 339,9.

Paso 7. 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[4,3-c]piridina-1-il)etilo]-5,6-dicloro-2-metoxifenilo}azetidina-1-
carboxilato

Una solucién terc-Butilo 3-[2,3-dicloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxifenilolazetidina-1-carboxilato (1,0 g, 2,5
mmol) y 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-4-amina (0,43 g, 2,9 mmol) en N,N-dimetilformamida (23 ml) se trat6
con carbonato de cesio (1,2 g, 3,8 mmol) y yoduro de potasio (42 mg, 0,25 mmol) y se calentd a 100°C durante 10 h.
La mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de etilo (75 ml) y agua (75 ml). La capa acuosa se separé y se volvio a
extraer con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, solucién de
bicarbonato de sodio saturado, y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron
hasta un residuo bruto. El material en bruto se purific6 por cromatografia en columna flash usando metanol en
diclorometano (0%-10%) para dar el producto deseado (0,97 g, 75%). CLEM para C23Hz29Cl2 NéO3 (M+H)*: m/z =
507,2, 509,2; Encontrado: 507,0, 509,0.

Paso 8. 1-[1-(3-Azetidina-3-il-4,5-dicloro-2-metoxifenilo)etilo]-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

Una solucion terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[4,3-c]piridina-1-il)etilo]-5,  6-dicloro-2-
metoxifenilo}azetidina-1-carboxilato (0,97 g, 1,9 mmol) en cloruro de metileno (20 ml) se trat6 con acido
trifluoroacético (10 ml) y se agité a 20°C durante 30 min. La mezcla de reaccién se concentrd y el residuo se diluyé
con metanol (~20 ml) y se traté con solucion de bicarbonato de sodio saturado (hasta pH ~8). La mezcla de reaccién
se concentrd para eliminar el metanol. El aceite que se suspendi6 en la capa acuosa se extrajo en una mezcla 5:1
de diclorometano/isopropanol, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6, y se concentrd para dar el producto
deseado (0,77 g, 99%) que se utilizd en el siguiente paso sin purificacion adicional. CLEM para CisH21Cl2 NeO
(M+H)*: m/z = 407,1, 409,1; Encontrado: 407.0,409.0.

Paso 9. 1-{1-[4,5-dicloro-3-(1-etilazetidina-3-il)-2-metoxifenilo]etilo}-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

Una solucién de 1-[1-(3-azetidina-3-il-4,5-dicloro-2-metoxifenilo)etilo]-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-
4-amina (40 mg, 0,098 mmol) en metanol (2,6 ml) se tratdé con cianoborohidruro de sodio (15 mg, 0,25 mmol),
seguido de acetaldehido (22 pL, 0,39 mmol) y se agité a 20°C durante 20 min. La mezcla de reaccion se inactivd con
acido aceético (130 pL, 2,3 mmol), se diluyd con metanol y se purificé por CLEM preparativa (columna C18 XBridge,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 60
mL/min) para dar el producto deseado como una mezcla de enantidmeros. Esta mezcla racémica se separ6
mediante quiral HPLC (TA=18,6 min y 22,0 min; columna Phenomenex Lux Cellulose C-4, 21,2 x 250 mm, 5 tamaro
de particula micras, eluyendo con 5% de etanol en hexanos a 18 ml/min, 2,5 mg/inj) para dar el deseado isémero
pico 1 (11 mg, 26%). '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,11 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,33 (br s, 2H), 6,21 (q, J=6,9 Hz,
1H), 3,98-3,77 (m, 3H), 3,57 (s, 3H), 2,92-2,83 (m, 1H), 2,79-2,72 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,35-2,22 (m, 2H), 1,70 (d,
J=7,1 Hz, 3H), 0,86 (t, J=7,1 Hz, 3H). CLEM para Cz20H25Cl2 NéO (M+H)*: m/z = 435,1; Encontrado: 435,0.
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Ejemplo de Referencia 307. 4-[1-(4-amino-5-metilo-7H-pirrolo[2,3-d Jpirimidina-7-il)etilo]-6-cloro-3-etoxi-2-(1-
isopro- pylazetidin-3-il)benzonitrilo

N

N
NC OEt
Cl
N
N
/A
—N
HoN
Paso 1. terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-5-metilo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-

etoxifenilo}azetidina-1-carboxilato

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 212, paso 5 (intermedio
quiral), utilizando 5-metilo-7H-pirrolo[2,3-d pirimidina-4-amina [ACES Pharma] en lugar de 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
dJpirimidina-4-amina como material inicial con un rendimiento del 18%. 'H RMN (500 MHz, CDCls) & 8,13 (s, 1H),
6,93 (brs, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,17 (q, J=7,1 Hz, 1H), 5,24 (s, 2H), 4,40-4,27 (m, 4H), 4,27-4,18 (m, 1H), 4,03-3,92 (m,
1H), 3,80-3,70 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 1,74 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,40 (t, J=7,0 Hz, 3H). CLEM para
C26H32CINeO3 (M+H)*: m/z = 511,2; Encontrado: 511,2.

Paso 2 4-[1-(4-amino-5-metilo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-cloro-3-etoxibenzonitrilo

El compuesto deseado se prepar6 de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 212, paso 6, utilizando
terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-5-metilo-7H-pirrolo[2,3-d Jpirimidina-7-il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-etoxifenilo}azetidina-1-
carboxilato en lugar de terc-butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-
etoxifenilo}azetidina-1-carboxilato como material inicial con un rendimiento del 99%. CLEM para C21H214CINsO
(M+H)*: m/z = 411,2; Encontrado: 411,1.

Paso 3. 4-[1-(4-amino-5-metilo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-7-il)etilo]-6-cloro-3-etoxi-2-(1-isopropilazetidina-3-
il)benzonitrilo

El compuesto deseado se prepar6 de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 213 usando 4-[1-(4-amino-
5-metilo-7H-pirrolo[2,3-d Jpirimidina-7-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-cloro-3-etoxibenzonitrilo en lugar de 4-[1-(4-amino-3-
metilo-1H-pirazolo[3,4-dJpirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-6-cloro-3-etoxibenzonitrilo 'y acetona en lugar de
formaldehido como materiales iniciales en un rendimiento del 65%. El producto se aisl6 en forma de un Unico
enantiémero. '"H RMN (300 MHz, DMSO) & 7,95 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,16-7,13 (m, 1H), 6,58 (s, 2H), 6,11 (q, J=7,1
Hz, 1H), 4,04-3,67 (m, 5H), 3,04-2,92 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,27 a 2,12 (m, 1H), 1,69 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,30 (t, J=6,9
Hz, 3H), 0,85 (dd, J=6,1, 1,8Hz, 6H). CLEM para C24 H30CINeO (M+H)*: m/z = 453,2; Encontrado: 453,3.

Compuestos sintetizados
Los procedimientos experimentales para los ejemplos de compuestos 214 a 218, 221 a 235, 238, 240-246,

248-260, 263-267, 270, 271, 274-280, 282-284, 286-288, 290, 291, 294, 295, 297, 299-306, 308, y 309 se resumen
enlas Tablas 4y 5.
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Tabla 4
HE
)
N
R4 O.
RE
N
N N
/A
=N
HoN
Ej. 2 4 5 & 1
Ne Nombre R R R R Ssal Proc.
4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
e [3.4-d]pirimidin-1-il)etil}-6-cloro-3- a2 len | @ ( 13
etoxi-2-(1-etilazetidin-3-il) B
benzonitrilo3
4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
) [3.4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro-3- Y
215 etoxi-2-(1-isopropilazetidin-3-il) Bt | CN | i 213
benzonitrilo3
4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
N [3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro-3-
216 etoxi-2-(1-isobutilazetidin-3-il) Bt | CN o C - 213
benzonitrilo® sresnanac
4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3,4-dpirimidin-1-il)etil]-6-cloro-
217 Et CN Cl - 213
2-[1-(ciclopropilmetiljazetidin-3-il]-3-
etoxibenzonitrilo® nesmnnsar
4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
N [3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro- 2-
218 (1-ciclobutilazetidin-3-il)-3- Bt | CN o C - 213
etoxibenzonitrilo3 s
4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
o [3.4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro-3-
221 etoxi-2-{ 1-[(2R)-2-hidroxipropil] EL OGN OH i 220
azetidin-3-il }benzonitn‘lo5 e
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(continuacion)

Ej.

Nombre

R2

R4

RS

RE

Sal

Proc.?

227+

A-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo [3,4-
d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro-3- etoxi-2-
[1-(2-hidroxi-2-metilpropil) azetidin-3-

ilbenzonitrilo?

Et

CN

Cl

220

223"

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo [3,4-
dlpirimidin-1-iljetil]-6-cloro-3- etoxi-2-
[1-(2-hidroxi-1-metiletil) azetidin-3-
ibenzonitrilo (del pico 1)*

Et

CN

Cl

272027
3

224"

A1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo [3.4-
dlpirimidin-1-iletil-6-cloro-3- etoxi-2-
[1-(2-hidroxi-1-metiletil) azetidin-3-
illbenzonitrilo (del pico 2)°

Et

CN

Cl

272127
3

225*

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo [3,4-
dlpirimidin-1-iljetill-6-cloro-3- etoxi-2-[1-
(2-metoxietil)azetidin-3- iljbenzonitrilo?

Et

CN

Cl

213

226"

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3.4-d]pirimidin-1-iletil]-6-cloro-3-
etoxi-2-{ 1-[2-metoxi-
1-(metoximetil)etillazetidin-3-il}
benzonitrilo3

Et

CN

Cl

213

227

4{1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo [3,4-
dpirimidin-1-ietil-6-cloro-3- etoxi-2-
[1-(tetrahidrofuran-3-il) azetidin-3-
illbenzonitrilo (del pico 1)

Et

CN

Cl

272027
3

228"

4-[1-(4-Amino-3-metil- 1H-pirazolo [3,4-
d]pirimidin-1-iljetil]-6-cloro-3- etoxi-2-
[1-{tetrahidrofuran-3-il) azetidin-3-
ilbenzonitrilo (del pico 2)°

Et

CN

Cl

272027
3

229*

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo

[3.4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro-3-

etoxi-2-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)
azetidin-3-iljbenzonitrilo?

Et

CN

Cl

213

230"

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo [3,4-
dlpirimidin-1-iljetil}-6-cloro-3- etoxi-2-
[1-(tetrahidrofuran-3- ilmetiljazetidin-3-
ifbenzonitrilo  (del pico 1)

Et

CN

Cl

272027
3

231

4{1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo [3,4-

dpirimidin-1-iletill-6-cloro-3- etoxi-2-

[1-(tetrahidrofuran-3- iimetil)azetidin-3-
ifbenzonitrilo  (del pico 2)°

Et

CN

Cl

272027
3

232

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3,4-dllpirimidin-1-il)etil]-6-cloro-3-

etoxi-2-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetiljazetidin-3-ilbenzonitrilo®

Et

CN

Cl

213
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(continuacion)

Ej.

Nombre

R2

R4

RS

Sal

Proc.’

233"

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro-3-
etoxi-2-[1-(2, 2, 2-trifluoroetil)
azetidin-3-ilbenzonitrilo?

Et

CN

Cl

219

234"

4-[1-(4-Amino-3-metil-1 H-pirazolo
[3.4-dJpirimidin-1-iljetil]-6-cloro-3-
etoxi-2-[1-(3, 3,3-triflucropropil)
azetidin-3-iljbenzonitrilo3

Et

CN

Cl

213

235"

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro- 2-
[1-(cianometil)azetidin-3-il|-3-
etoxibenzonitrilo3

Et

CN

Cl

219

238"

Etil 2-(3-{3-[1-(4-amino-3-metil- 1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-
5-cloro-6-ciano-2-etoxifenil}
azetidin-1-il}-2-metilpropanoate?

Et

CN

Cl

236

240"

2-(3-43-[1-(4-Amino-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-dJpirimidin-1-iljetil]}-5-
cloro-6-ciano-2-etoxifenil} azetidin-1-
il-N,2- dimetilpropanamida®

Et

CN

Cl

239

241*

2-(3-{3-[1-(4-Amino-3-metil-1H-
pirazolo[3 4-d]pirimidin-1-iljetil]-5-

cloro-6-ciano-2-etoxifenil} azetidin-1-
il}-N,N2- trimetilpropanamida

Et

CN

Cl

239

242*

2-(1-Acetilazetidin-3-il)}-4-[1-(4-amino- 3-
metil-1H-pirazolo[3.4-d]pirimidin- 1-
il)etil]-6-cloro-3- etoxibenzonitrilo®

Et

CN

Cl

Jf

281

243"

4 1-(4-Amino-3-metil-1 H-pirazolo
[3.4-dpirimidin-1-il)etil}-6-cloro-3-
etoxi-2-(1-propionilazetidin-3-il)

benzonitrilo?

Et

CN

Cl

O

TFA

281

244"

A-[1-(4-Amino-3-metil-1 H-pirazolo
[3.4-dJpirimidin-1-il)etil]-6-cloro-3-
etoxi-2-(1-isobutirlazetidin-3-il)

benzonitrilo®

Et

CN

Cl

o

281

245"

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo

[3,4-d]pirimidin-1 - iletil-6-cloro-

2-[1-(2,2-dimetilpropanoiljazetidin-3- i
3-etoxibenzonitrilo?

Et

CN

Cl

O

281

248"

4-]1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3,4-dJpirimidin-1-il)etil|-6-cloro-
2-[1-(ciclopropilcarbonil)azetidin-3-il}- 3-
etoxibenzonitrilo?

Et

CN

Cl

o

281
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(continuacion)

Ej.

Nombre

R2

=&

R5

Sal

Proc.1

248*

A-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo

[3,4-d]pirimidin-1-il)etil}-6-cloro-3-

etoxi-2-[1-(metilsulfoniljazetidin-3-
ilbenzonitrilo®

Et

CN

Cl

285

249*

A-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3.4-dpirimidin-1-il)etil|-6-cloro-3-
etoxi-2-{1-(etilsulfonil\azetidin-3-il]
benzonitrilo?

Et

CN

Cl

285

250"

A-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3,4-dpirimidin-1-il)etil]-6-cloro-3-
etoxi-2-[1-(isopropilsulfonil)azetidin- 3-
illbenzonitrilo?

Et

CN

Cl

285

251*

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3,4-dpirimidin-1-iletil]-6-cloro-
2-[1-(ciclopropilsulfonil)azetidin-3-il]- 3-
etoxibenzonitrilo3

Et

CN

Cl

TFA

285

252*

Metil 3-(3-[1-(4-amino-3-metil- 1H-
pirazolo[3,4-d|pirimidin-1-iljetil]-
5-cloro-6-ciano-2-etoxifenil}
azetidina-1-carboxilato?

Et

CN

Cl

289

253"

Etil 3-{3-[1-(4-amino-3-metil-

1H-pirazolo[3,4-dJpirimidin-1-ljetil]- 5-

cloro-6-ciano-2-etoxifenil} azetidina-1-
carboxilato®

Et

CN

Cl

289

254"

Isopropil 3-{3-[1-(4-amino-3-metil- 1H-
pirazolo[3,4-dJpirimidin-1-il)etill- 5-cloro-
6-ciano-2-etoxifenil} azetidina-1-
carboxilato®

Et

CN

Cl

289

255

3-{3-[1-{4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1 - il)etil]-5-cloro-6-
ciano-2-etoxifenil}-N-(tert-butil)
azetidina-1-carboxamida3

Et

CN

Cl

292

256*

3-{3-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1-il)etil}-5-cloro-6-
ciano-2-etoxifeniljazetidina-1-
carboxamida?

Et

CN

Cl

TFA

293

257"

3-{3-[1-{4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3.4-d]pirimidin-1-iletil]-5-cloro-6-
ciano-2-
etoxifenil}-N-metilazetidina-1-
carboxamida?

Et

CN

Cl

292

258"

3-{3-[1-(4-Amino-3-metil- 1H-pirazolo
[3,4-dpirimidin-1-il)etil]-5-cloro-6-
ciano-2-
etoxifenil}-N-etilazetidina-1-
carboxamida3

Et

CN

Cl

292
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(continuacion)

Ej.

Nombre

R2

R* | R® RS

Sal

Proc.1

259

3-{3-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3.4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-6-
ciano-2-etoxifenil}-N, N-
dimetilazetidina-1 -::arboxamida3

Et

CN | C OYN\.

296

260"

A-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo

[3,4-d]pirimidin-1-iljetil]-6-cloro-3-

etoxi-2-[1-(2-hidroxietiljazetidin-3-
iNbenzonitrilo-a43

Et

CN | ClI D

219

263

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo

[3,4-d)pirimidin-1-iljetil]-6-cloro- 2-
(1-etilazetidin-3-il)-3-
metoxibenzonitrilo®

Me

CN Cl

262

264

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3,4-dpirimidin-1-il)etil]-6-cloro- 2-
(1-isopropilazetidin-3-il)-3-
metoxibenzonitrilo®

CN Cl

262

265"

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1-iletil}-6-cloro- 2-
(1-isobutilazetidin-3-il)-3-
metoxibenzonitrilo®

Me

CN Cl

262

266

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo

[3.4-cpirimidin-1 - il)etil]-6-cloro-

2-[1-(ciclopropilmetiljazetidin-3-il]-3-
metoxibenzonitrilo®

CN Cl

262

267

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3.4-d]pirimidin-1-il)etil}-6-cloro- 2-
(1-ciclobutilazetidin-3-il)-3-
metoxibenzonitrilo®

Me

.|—\> l}_ l{ l_\ l‘oiz

CN Cl

262

270"

4-[1-(4-Amino-3-metil-1 H-pirazolo
[3.4-dpirimidin-1-il)etil]-6-cloro-2-
{1-[(2R)-2-hidroxipropilJazetidin-3-il}
-3-metoxibenzonitrilo®

Me

CN Cl

269

271"

A-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo

[3,4-d]pirimidin-1-il)etil-6-cloro- 2-

[1-(2-hidroxi-2-metilpropil) azetidin-
3-ill-3-metoxibenzonitrilo?

Me

CN Cl

269

274"

4-[1-(4-Amino-3-metil- 1H-pirazolo

[3.4-d]pirimidin-1-iljetil]-6-cloro-3-

metoxi-2-(1-oxetan-3-ilazetidin-3-il)
benzonitrilo®

Me

CN Cl

262

275"

A[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo [3,4-
djpirimidin-1-iNetil]-6-cloro-3- metoxi-2-
[1-(tetrahidrofuran-3-il) azetidin-3-
illbenzonitrilo (del pico 1)°

Me

CN Cl

272027
3

276"

A-[1-{4-Amino-3-metil-1H-pirazolo [3,4-
djpirimidin-1-iNetil-6-cloro-3- metoxi-2-
[1-(tetrahidrofuran-3-il) azetidin-3-
illbenzonitrilo (del pico 2)

Me

CN Cl

=G -G | <] =10

272027
3

182
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(continuacion)

Ej.

Nombre

R2

R4

RS

Sal

Proc.’

277

A-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo [3.4-

dpirimidin-1 - iljetill-6-cloro-3- metoxi-

2-[1-(tetrahidro-2H-piran-4- iljazetidin-
3-ilbenzonitrilo®

CN

Cl

262

278"

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo [3,4-

d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro-3- metoxi-2-

[1-{tetrahidrofuran-3- iimetil)azetidin-3-
ilbenzonitrilo  (del pico 1)°

Me

CN

Cl

272127
3

279"

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo [3,4-

dpirimidin-1-iletil}-6-cloro-3- metoxi-2-

[1-(tetrahidrofuran-3- iimetiljazetidin-3-
ifbenzonitrilo  (del pico 2)3

Me

CN

Cl

272127
3

280"

A-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3.4-dpirimidin-1-iljetil}-6-cloro-3-
metoxi-2-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetilyazetidin-3-ilbenzonitrilo3

Me

CN

Cl

262

282"

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3.4-dpirimidin-1-il)etil}-6-cloro-3-
metoxi-2-(1-propionilazetidin-3-il)
benzonitrilo3

CN

Cl

281

283"

4-]1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3.4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro- 2-
(1-isobutirilazetidin-3-il)-3-
metoxibenzonitrilo3

CN

Cl

281

284

4[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3.4-dpirimidin-1 - il)etil-6-cloro-
2-[1-(ciclopropilcarbonil)azetidin-3-il}- 3-
metoxibenzonitrilo3

Me

CN

Cl

o

281

286"

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3.4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro- 2-
[1-(etilsulfonilyazetidin-3-il]-3-
metoxibenzonitrilo3

Me

CN

Cl

@]
1
-

285

287"

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3.4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro-
2-[1-(isopropilsulfonil)azetidin-3-i]-3-
metoxibenzonitrilo®

Me

CN

Cl

285

288"

4-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]|-6-cloro-
2-[1-(ciclopropilsulfonil)azetidin-3-il]- 3-
metoxibenzonitrilo3

Me

CN

Cl

285

290"

Etil 3-43-[1-(4-amino-3-metil-

1H-pirazolo[3,4-dlpirimidin-1-l)etil]- 5-

cloro-6-ciano-2-metoxifenil} azetidina-
1-carboxilato®

Me

CN

Cl

289
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(continuacion)

Ej.
Njo Nombre R2 R4 RS RE sal Proc.1
Isopropil 3-{3-[1-(4-amino-3-metil- 1H-
- —dpirimidin-1-iletil- 5- OO
ogq+ | Pirazolo[3A-djpiimidin-1-ijetil}- 5-cloro- | | | . 289
G-ciano-2-metoxifenil} azetidina-1-
carboxilato3
3-{3-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo H
[3.4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-6- Os N
o T -
294" | ciano-2-metoxifenil}-N- metilazetigina- | M | ON | Cl Y 292
1-carboxamida3 —
3-{3-[1-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
[3.4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-6- H
295* ciano-2- Me | CN | CI O Nor - 292
metoxifenil)-N-etilazetidina-1- —
carboxamida3
41-(4-Amino-3-metil-1H-pirazolo
N [3.4-dpirimidin-1-il)etil]-6-cloro- 2- D
297 [1-(2-hidroxietil)azetidin-3-]-3- Me | CN | © D OH - 268
metoxibenzonitrilo-d43 seianans
1-{1-[4,5-Dicloro-3-(1-
isopropilazetidin-3-il)-2-
299" metoxifenilletif)-3-metil- Me | c | cI hd - 298
1H-pirazolo[3 4-dlpirimidin-4-amina s
(pico1)?
2-(3{3-[1-(4-Amino-3-metil-1H- sos
N pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil}-5,6- (\OH
300 1 Gicloro-2-metoxifeniljazetidin-1-ily etano | M€ | ¢ | C - ;19
(pico1)?
(2S)-1-(3-{3-[1-(4-Amino-3-metil- - 208
201+ 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]- ve | a | a : ]
5,6-dicloro-2-metoxifenil}azetidin- 1- (\ OH 320
ilpropan-2-ol (pico1)® saverver
(2R)-1-(3-{3-[1-(4-Amino-3-metil- hos
. | 1H-pirazolo[3 4-d]pirimidin-1-il)etil]- 5,6-
302 dicloro-2-metoxifeniljazetidin- 1- Me | ¢ | © OH - gzu
inpropan-2-ol (pico1)® et
1-(3-{3-[1-(4-Amino-3-metil-1H- hos
03 pirazolo[3,4-dJpirimidin-1-il)etil]-5,6- y al o
dicloro-2-metoxifeniljazetidin-1- il)-2- € OH l gzu
metilpropan-2-ol (pico2)® B
1-{1-[4,5-Dicloro-2-metoxi-3-(1- oxetan- sos
.| 3-ilazetidin-3-ihfenifleti}-3- metil-1H-
304 pirazolo[3,4-dpirimidin-4- amina Me | ¢l c - gw
(pico1)? v
(3-{3-[1-(4-Amino-3-metil-1 H-pirazolo hos
s | BA-CIpiimidin-1-ieti]-5 6-dicioro- 2- | al a rCN
metoxifenilazetidin-1-vl) acetonitrilo € - y
. s 219
(pico2)?
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(continuacion)

5{} Nombre R2 R4 RS RS sal Proc.1
1-{1-[3-(1-Acetilazetidin-3-i)-4, 5- 298
agee | dicloro-2-metoxifenilletify-3- metik-1H- | a | a OY
pirazolo[3 4-d]pirimidin-4- amina € - y
3 oo 281
(pico2)
1Sintetizado de acuerdo con el procedimiento experimental indicado;
3Compuesto aislado como un enantismero individual;
5Compuesto aislado como un solo diasteresmero.
*Ejemplo de referencia
Tabla 5
Rﬁ
I
N
4
R O
HE
NN
/A
=N
HoN
Ej.
NJO Nombre R2 | R4 | RS R Sal | Proc.’
4-[1-(4-Amino-5-metil-7 H-pirrolo[2,3- 307
308* | d|pirimidin-7-il)etil]-6-cloro-3-etoxi-2-1-(2- Et | CN | CI (\OH - y
hidroxietiljazetidin-3-ilfbenzonitrilo® oo 219
4-[1-(4-Amino-5-metil-7 H-pirrolo[2,3-d] B
pirimidin-7-il)etil]-6-cloro-3-etoxi-2 : 220
309% | (1{(25)-2-hidroxipropiljazetidin-3-if} Et | CN | Cl (\ OH - ;19
benzonitriloS —

1Sintetizado de acuerdo con el procedimiento experimental indicado;
3Compuesto aislado como un enantismero individual;

SCompuesto aislado como un solo diasteresmero.

*Ejemplo de referencia.

Datos analiticos

Datos de 'H RMN H (espectrometro Varian Inova 500, un espectrometro Mercury 400, o espectrometro
Varian (o Mercury) 300) y datos espectrales de masa CLEM (MS) para los compuestos de los Ejemplos 214-218,
221-235, 238, 240-246, 248-260, 263-267, 270, 271, 274-280, 282-284, 286-288, 290, 291, 294, 295, 297, 299, 300-

306, 308, y 309 se proporciona a continuacion en la Tabla 6.
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Tabla 6
2 MS Solvente | MH z Especto 'H RMN
Ej. | [M+H]
+

214 | 440,2 DMSO-ds | 400 5 8,11 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 6,23 (q, J=7,0 Hz, 1H), 4,09-3,98 (m,
1H), 3,93-3,84 (m, 2H), 3,84-3,75 (m, 1H), 3,74-3,65 (m, 1H), 3,01 -
2,89 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,33 (q, J=7,2 Hz, 2H), 1,71 (d, J=7,0 Hz,
3H), 1,33 (t, J=6,9 Hz, 3H), 0,86 (t, J=7,2 Hz, 3H).

215 | 454.3 | DMSO-ds | 400 | 5 8,11 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 6,23 (g, J=7,0 Hz, 1H), 4,02-3,91 (m,
1H), 3,90-3,76 (m, 3H), 3,75-3,65 (m, 1H), 3,05-2,92 (m, 2H), 2,54
(s, 3H), 2.25 a 2.14 (m, 1H), 1,71 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,33 (t, J=6,9
Hz, 3H), 0,90-0,78 (m, 6H).

216 | 468,3 DMSO-ds | 300 58 .11 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,22 (q, J=7,0 Hz, 1H),
4,09 (br s, 1H), 3,92 (bs, 2H), 3,83-3,76 (m, 1H), 3,75-3,65 (m, 1H),
3,01 (br s, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,16 (br s, 2H), 1,71 (d, J=7,0 Hz, 3H),
1,54 (br s, 1H), 1,32 (1, J=6,9 Hz, 3H), 0,83 (d, J=6,6 Hz, 6H).

217 | 466,3 DMSO-ds | 400 5 8,11 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 6,23 (q, J=7,0 Hz, 1H), 4.12 a 4.1 (m,

1H), 3,96-3,87 (m, 2H), 3,84-3,75 (m, 1H), 3,74-3,64 (m, 1H), 3,08-
2,96 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,20 (d, J=6,7 Hz, 2H), 1,71 (d, J=7,1 Hz,
3H), 1,32 (t, J=6,9 Hz, 3H), 0,77-0,66 (m, 1H), 0,40-0,33 (m, 2H),
0,07-0,00 (m, 2H).
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(continua)
2 MS | Solvente | MH Especto 'H RMN
Ej. | [M+H] z
+
218 | 466,2 | DMSO- | 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,34 (br s, 2H), 6,22 (q, J = 6,9 Hz, 1H),
ds 4,10 - 3,95 (m, 1H), 3,85 - 3,61 (m, 4H), 3,13 - 2,92 (m, 3H), 2,54 (s,
3H), 1,92 - 1,81 (m, 2H), 1,79 - 1,50 (m, 7H), 1,32 (t, J = 6,9 Hz, 3H),
221 | 470,2 | DMSO- | 400 | ™ 8,11(s,1H),7,48(s,1H),6,23(q,J=7,1Hz,1H),4,35(d,J=4,5Hz, 1H),
ds 4,12 -3,98 (m, 1H), 3,98 - 3,88 (m, 2H), 3,84 - 3,74 (m, 1H), 3,73 -
3,64 (m, 1H), 3,61 - 3,51 (m, 1H), 3,07 (q, J = 8,4 Hz, 2H), 2,54 (s,
3H), 2,28 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 1,71 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 1,32 (t, J= 6,9
Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,2 Hz, 3H),
222 | 484,3 | DMSO- 300 | ™ 8,11 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,23 (q, J = 6,9 Hz, 1H),
des 4,16 - 3,88 (m, 4H), 3,86 - 3,61 (m, 2H), 3,19 - 3,04 (m, 2H), 2,54 (s,
3H), 2,26 (s, 2H), 1,71 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 1,32 (t, J= 6,9 Hz, 3H),
1,04 (s, 6H),
223 | 470,2 | DMSO- 400 | ™ 8,11 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 6,23 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 4,44 (br s, 1H),
des 4,05 - 3,95 (m, 1H), 3,94 - 3,89 (m, 1H), 3,88 - 3,82 (m, 1H), 3,82 -
3,75 (m, 1H), 3,74 - 3,65 (m, 1H), 3,17 - 3,07 (m, 2H), 3,07 - 2,99 (m
H), 2,55 (s, 3H), 2,20 - 2,13 (m, 1H), 1,71 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,37 -
1,29 (m, 3H), 0,86 - 0,78 (m, 3H),
224 | 470,2 | DMSO- 400 | ™ 8,11 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 6,23 (q, J = 6,6 Hz, 1H), 4,43 (br s, 1H),
ds 4,05 - 3,90 (m, 2H), 3,87 - 3,75 (m, 2H), 3,73 - 3,64 (m, 1H), 3,16 -
3,02 (m, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,23 - 2,11 (m, 1H), 1,71 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 1,37 - 1,29 (m, 3H), 0,86 - 0,79 (m, 3H),
225 | 470,2 | DMSO- 400 | ™ 8,11 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 6,23 (9, J= 7,0 Hz, 1H), 4,12 - 4,01 (m
ds 2H), 3,95 - 3,84 (m, 2H), 3,83 - 3,74 (m, 1H), 3,74 - 3,64 (m, 1H),
3,31 - 3,26 (m, 3H), 3,20 (s, 3H), 3,13 - 3,02 (m, 2H), 2,54 (s, 3H),
1,71 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,32 (t, J= 7,0 Hz, 3H),
226 | 514,2 | DMSO- 400 | ™ 8,11 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,33 (br s, 2H), 6,23 (q, J = 7,0 Hz, 1H),
des 4,08 - 3,98 (m, 1H), 3,91 - 3,82 (m, 2H), 3,82 - 3,74 (m ) 3,74 -
3,64 (m, 1H), 3,28 - 3,15 (m, 12H), 2,54 (s, 3H), 1,71 (d, J= 7,0 Hz,
3H), 1,32 (t, J = 6,9 Hz, 3H),
227 | 482,2 | DMSO- 300 | ™ 8,11 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,33 (br s, 2H), 6,23 (q, J = 7,0 Hz, 1H),
des 4,11 - 3,97 (m, 1H), 3,94 - 3,77 (m, 3H), 3,76 - 3,58 (m, 3H), 3,56 -
3,43 (m, 2H), 3,10 - 2,97 (m, 2H), 2,96 - 2,87 (m, 1H), 2,55 (s, 3H),
1,71 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,67 - 1,56 (m, 2H), 1,34 (t, J = 6,9 Hz, 3H),
228 | 482,3 | DMSO- 300 | ™ 8,11 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,36 (br s, 2H), 6,23 (g, J = 6,9 Hz, 1H),
ds 4,11 -3,97 (m, 1H), 3,93 - 3,57 (m, 6H), 3,56 - 3,40 (m, 2H), 3,12 -
3,04 (m, 1H), 3,03 - 2,96 (m, 1H), 2,95 - 2,87 (m, 1H), 2,54 (s, 3H),
1,79 - 1,56 (m, 5H), 1,34 (t, J = 6,9 Hz, 3H),
229 | 496,3 | DMSO- | 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,34 (br s, 2H), 6,23 (q, J = 6,9 Hz, 1H),
ds 4,14 - 3,95 (m, 1H), 3,94 - 3,63 (m, 6H), 3,29 - 3,17 (m, 2H), 3,12 -
2,96 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,23 - 2,09 (m, 1H), 1,71 (d, J = 7,0 Hz,
3H), 1,65 - 1,52 (m, 2H), 1,33 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,19 - 1,08 (m, 2H),
230 | 496,2 | DMSO- 300 | ™ 8,11 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,36 (br s, 2H), 6,22 (q, J = 6,8 Hz, 1H),
des 4,16 - 3,99 (m, 1H), 3,98 - 3,51 (m, 7H), 3,30 - 3,24 (m, 1H), 3,10 -

2,98 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,33 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 2,21 - 2,09 (m
1H), 1,97 - 1,83 (m, 1H), 1,71 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,52 - 1,37 (m, 1H),
1,33 (t, J = 6,9 Hz, 3H),
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(continua)
° MS | Solvente | MH Espectro 'H RMN
Ej. | [M+H] z
+
231 | 496,3 | DMSO- | 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,22 (q, J = 6,7 Hz, 1H),
ds 4,14 - 4,00 (m, 1H), 3,96 - 3,86 (m, 2H), 3,84 - 3,52 (m, 5H) 3,29 -
3,22 (m, 1H), 3,12 - 2,96 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,33 (d, J = 7,3 Hz,
2H), 2,22 - 2.09 (m, 1H), 1,99 - 1.83 (m, 1H), 1,71 (d, J = 7,0 Hz, 3H),
1,58 -1,38 (m, 1H), 1,33 (t, J= 6,8 Hz, 3H),
232 | 510,3 DMSO- | 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,22 (q, J = 7,0 Hz, 1H),
ds 4,15 - 4,00 (m, 1H), 3,96 - 3,84 (m, 2H), 3,83 - 3,73 (m, 3H), 3,72 -
3,62 (m, 1H), 3,30 - 3,18 (m, 2H), 3,08 - 2,94 (m, 2H) 2,54 (s, 3H),
2,22 (d, J= 6,3 Hz, 2H), 1,71 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,55 (d, J = 11,7 Hz,
3H), 1,32 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,17 - 1,01 (m, 2H),
233 | 494,1 | DMSO- [ 400 | ™8,11 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,29 (br s, 2H), 6,23 (q, J = 7,0 Hz, 1H),
ds 4,26 - 4,15 (m, 1H), 4,03 - 3,94 (m, 2H), 3,86 - 3,65 (m, 2H), 3,42 (q,
J=9,1Hz, 2H), 3,20 (q, J= 10,2 Hz, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,71 (d, J =
7,1 Hz, 3H), 1,33 (t, J = 6,9 Hz, 3H),
234 | 508,2 | DMSO- 400 | ™ 8,11 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,23 (q, J = 6,9 Hz, 1H),
de 4,13 - 4,02 (m, 1H), 3,98 - 3,87 (m, 2H), 3,84 - 3,75 (m, 1H), 3,74 -
3,65 (m, 1H), 3,13 - 3,03 (m, 2H), 2,61 - 2,51 (m, 5H), 2,38 - 2,23 (m
2H), 1,71 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,33 (t, J = 6,9 Hz, 3H),
235 | 451,1 | DMSO- 400 | ™ 8,11 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,31 (br s, 2H), 6,23 (q, J = 7,0 Hz, 1H),
de 4,22 -4,11 (m, 1H), 3,91 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 3,84 - 3,74 (m, 1H), 3,72
-3,61 (m, 3H), 3,32 - 3,21 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 1,72 (d, J = 7,0 Hz,
3H), 1,31 (1, J = 6,9 Hz, 3H),
238 | 526,2 | DMSO- | 400 | ™8,11 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 6,22 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 4,09 - 3,95 (m
de 3H), 3,85 - 3,75 (m, 3H), 3,74 -3,64 (m, 1H), 3,53 - 3,41 (m, 2H), 2,54
(s, 3H), 1,71 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,31 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,10 (s, 6H),
0,9,5 (t, J= 7,1 Hz, 3H),
240 | 511,3 | DMSO- 400 | ™ 8,11(s,1H),7,77(q,J=4,4Hz,1H),7,51(s,1H),6,23(q,J=7,0Hz, 1H),
de 4,08 - 3,98 (m, 1H), 3,85 - 3,75 (m, 1H), 3,74 - 3,62 (m, 3H), 3,38 -
3,34 (m, 1H), 3,31 - 3,27 (m, 1H), 2,57 (d, J= 4,7 Hz, 3H), 2,54 (s,
3H), 1,71 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,32 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,02 (s, 6H),
241 [ 511,3 | DMSO- [ 400 | ™ 8,11 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,01 (s, 2H) 6,26 (q, J= 7,0 Hz, 1H),
ds 4,12 - 4,00 (m; 1H), 3,88 - 3, 79 (m, 2H), 3,69 - 3,62 (m, 2H), 3,48 -
3,35 (m, 2H), 3,15 (br s, 6H), 2,57 (s, 3H), 1,76 (d, J = 7,1 Hz, 3H),
1,36 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,15 (d, J = 1,7 Hz, 6H),
242 | 454,2 | DMSO- 400 | ™ 8,11(s,1H),7,54(d,J=2,1Hz,1H),7,33(brs,2H),6,25(q,J=7,0Hz, 1H),
ds 4,57 - 4,35 (m, 3H), 4,28 - 4,19 (m, 1H), 4,18 - 4,08 (m, 1H), 3,85 -
3,74 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,76 (d, J=2,3 Hz, 3H), 1,72 (d, J= 7,0
Hz, 3H), 1,37 (t, J = 6,9 Hz, 3H),
243 | 468,2 | DMSO- 300 | 8,28 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 6,28 (g, J = 6,9 Hz, 1H), 4,58 - 4,35 (m,
ds 3H), 4,31 - 4,06 (m, 2H), 3,88 - 3,70 (m, 2H), 2,57 (s, 3H), 2,12 - 1,99
(m, 2H), 1,75 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,38 (t, J= 6,9 Hz, 3H), 0,95 (t, J=
7.5 Hz, 3H),
244 | 482,3 | DMSO- 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,34 (br s, 2H), 6,25 (q, J = 6,9 Hz, 1H),
de 4,62 - 4,36 (m, 3H), 4,30 - 4,06 (m, 2H), 3,87 - 3,74 (m, 2H), 2,55 (s,
3H), 2,46 - 2,39 (m, 1H), 1,72 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,38 (t, J = 6,9 Hz,
3H), 1,0 1 - 0,92 (m, 6H),
245 | 496,1 | DMSO- [ 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 6,25 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 4,70 (br s, 2H),
de 4,50 - 4,36 (m, 1H), 4,22 (br s, 2H), 3,86 - 3,74 (m, 2H), 2,54 (s, 3H),

1,72 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 1,38 (t, J= 6,9 Hz, 3H), 1,11 (s, 9H),
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(continua)
° MS | Solvente | MH Espectro 'H RMN
Ej. | [M+H] z
+
246 | 480,2 | DMSO- 300 | ™ 8,12(s,1H),7,55(d,J=3,1Hz,1H),7,36(brs,2H),6,25(q,J=7,0Hz,
ds 1H), 4,72 - 4,62 (m, 1H), 4,61 - 4,42 (m, 2H), 4,31 - 4,10 (m, 2H),
3,87 - 3,74 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,73 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,61 -
1,48 (m, 1H), 1,38 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 0,76 - 0,63 (m, 4H),
248 | 490,1 | DMSO- 300 | ™8,12 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,24 (q, J = 6,9 Hz,
ds 1H), 4,54 - 4,39 (m, 1H), 4,25 - 4,11 (m, 4H), 3,88 - 3,65 (m, 2H),
3,01 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,73 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 1,34 (t, J= 6,9
Hz, 3H),
249 | 504,2 | DMSO- | 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,23 (q, J = 6,7 Hz,
de 1H), 4,56 - 4,38 (m, 1H), 4,29 - 4,10 (m, 4H), 3,88 - 3,65 (m, 2H),
3,15 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,73 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,34
(t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,20 (t, J = 7,3 Hz, 3H),
250 | 518,2 | DMSO- | 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,23 (q, J = 6,9 Hz,
ds 1H), 4,55 - 4,40 (m, 1H), 4,26 - 4,10 (m, 4H), 3,88 - 3,65 (m, 2H),
3,31 - 3,26 (m, 1H), 2,54 (s, 3H), 1,73 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,34 (t, J
= 6,9 Hz, 3H), 1,23 (d, J = 6,8 Hz, 6H),
251 | 516,2 | DMSO- | 300 | ™8,27 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 6,27 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 4,58 - 4,42
de (m, 1H), 4,31 - 4,13 (m, 4H), 3,90 - 3,64 (m, 2H), 2,84 - 2,69 (m,
1H), 2,57 (s, 3H), 1,75 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,34 (t, J = 6,9 Hz, 3H),
1,01 - 0,96 (m, 2H), 0,93 - 0,88 (m, 2H),
252 | 470,1 | DMSO- [ 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,34 (br s, 2H), 6,24 (q, J = 7,0 Hz,
de 1H), 4,52 - 4,37 (m, 1H), 4,35 - 4,19 (m, 4H), 3,79 (q, J = 6,8 Hz,
2H), 3,55 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 1,72 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,37 (t, J =
6,9 Hz, 3H),
253 | 484,2 | DMSO- [ 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,34 (br s, 2H), 6,24 (q, J = 7,0 Hz,
de 1H), 4,52 - 4,37 (m, 1H), 4,35 - 4,17 (m, 4H), 4,00 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 3,79 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 2,54 (s, 3H), 1,72 (d, J = 7,0 Hz, 3H),
1,37 (t, J=6,9 Hz, 3H), 1,15 (1, J= 7,1 Hz, 3H),
254 | 498,3 | DMSO- 300 | ™8,27 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 6,27 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 4,80 - 4,66
de (m, 1H), 4,49 - 4,35 (m, 1H), 4,33 - 4,14 (m, 4H), 3,87 - 3,69 (m,
2H), 2,57 (s, 3H), 1,74 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,37 (t, J = 6,9 Hz, 3H),
1,15 (d, J = 6,2 Hz, 6H),
255 | 511,3 | DMSO- | 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,31 (br s, 2H), 6,24 (g, J = 7,0 Hz,
ds 1H), 5,84 (s, 1H), 4,35 - 4,24 (m, 1H), 4,24 - 4,15 (m, 2H), 4,07 -
3,94 (m, 2H), 3,83 - 3,68 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,72 (d, J = 7,0 Hz,
3H), 1,36 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,21 (s, 9H),
256 | 455,2 | DMSO- | 400 | ™ 8,15 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 6,25 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 5,96 (br s,
de 2H), 4,40 - 4,30 (m, 1H), 4,24 - 4,16 (m, 2H), 4,15 - 4,01 (m, 2H),
3,85 - 3,68 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,73 [, J = 7,0 Hz, 3H), 1,36 (t, J
=6,9 Hz, 3H),
257 | 469,2 | DMSO- 300 | 8,11 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,37 (q, J = 4,2 Hz,
ds H), 6,24 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 4,43 - 4,29 (m, 1H), 4,24 - 4,15 (m,
2H), 4,13 - 3,99 (m, 2H), 3,85 - 3,68 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,51 (d,
J=4,7Hz,3H),1,72 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 1,36 (t, J = 6,9 Hz, 3H),
258 | 483,2 | DMSO- 300 | 8,11 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,44 (t, J= 5,6 Hz, 1H),
ds 6,24 (q, J = 6,9 Hz, 1H), 4,43 - 4,28 (m, 1H), 4,26 - 4,14 (m, 2H),
4,12 -3,98 (m, 2H), 3,86 - 3,67 (m, 2H), 3,04 - 2,92 (m, 2H), 2,54
(s, 3H), 1,72 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,36 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 0,97 (t, J =
7.1 Hz, 3H),
259 | 483,2 | DMSO- 400 | 8,11 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 6,24 (9, J = 6,9 Hz, 1H), 4,42 - 4,32
ds (m, 1H), 4,31 - 4,24 (m, 2H), 4,22 - 4,12 (m, 2H), 3,85 - 3,71 (m

2H), 2,76 (s, 6H), 2,55 (s, 3H), 1,72 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1.36 (t, J =
7,0 Hz, 3H),
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(continua)
° MS Solvente | MH Espectro 'H RMN
Ej. | [M+H] z
+
260 | 460,2 DMSO- 400 | ™ 8,11 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 6,23 (g, J = 7,0 Hz, 1H), 4,35 (s, 1H),
ds 4,11-4,01 (m, 1H), 3,95 - 3,87 (m, 2H), 3,84 - 3,74 (m, 1H), 3,74 -
3,64 (m, 1H), 3,12 - 3,01 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,71 (d, J = 7,1 Hz,
3H), 1,33 (t, J = 6,9 Hz, 3H),
263 | 426,2 | DMSO- [ 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,38 (br s, 2H), 6,24 (q, J = 7,0 Hz, 1H),
ds 4,11 - 3,97 (m, 1H), 3,95 - 3,84 (m, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,00 - 2,88 (m,
2H), 2,55 (s, 3H), 2,39 - 2,27 (m, 2H), 1,72 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 0,86 (t,
J=17,1Hz, 3H),
264 | 440,2 DMSO- 400 | ™ 8,11 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 6,28 - 6,19 (m, 1H), 4,02 - 3,92 (m, 1H),
de 3,91 - 3,82 (m, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,03 - 2,89 (m, 2H), 2,55 (s, 3H),
2,24-2,14 (m, 1H), 1,72 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,84 (d, J = 5,9 Hz, 6H),
265 | 4542 | DMSO- | 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,34 (br s, 2H), 6,23 (q, J = 7,0 Hz, 1H),
ds 4,14 - 4,01 (m, 1H), 3,96 - 3,84 (m, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,04 - 2,92 (m,
2H), 2,55 (s, 3H), 2,13 (d, J=6,9 Hz, 2H), 1,72 (d, J = 7,1 Hz, 3H),
1,60 - 1,45 (m, 1H), 0,83 (d, J = 6,6 Hz, 6H),
266 | 452,2 | DMSO- | 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,37 (br s, 2H), 6,24 (q, J = 7,0 Hz, 1H),
ds 4,15 - 4,00 (m, 1H), 3,98 - 3,87 (m, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,06 - 2,95 (m,
2H), 2,55 (s, 3H), 2,28 - 2,12 (m, 2H), 1,72 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 0,78 -
0,64 (m, 1H), 0,42 - 0,32 (m, 2H), 0,08 - -0,01 (m, 2H),
267 | 452,2 DMSO- 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,38 (br s, 2H), 6,23 (g, J = 6,9 Hz, 1H),
ds 4,10 - 3,95 (m, 1H), 3,83 - 3,70 (m, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,10 - 2,92 (m,
3H), 2,54 (s, 3H), 1,92 - 1,79 (m, 2H), 1,78 - 1,50 (m, 7H),
270 | 456,2 | DMSO- | 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,34 (br s, 2H), 6,24 (q, J = 7,0 Hz, 1H),
ds 4,36 (d, J= 4,5 Hz, 1H), 4,13 - 4,00 (m, 1H), 3,99 - 3,87 (m, 2H), 3,63
(s, 3H), 3,61 - 3,52 (m, 1H), 3,11 - 3,01 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,28 (d,
J=54Hz, 2H), 1,72 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,2 Hz, 3H),
271 | 470,3 | DMSO- [ 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,33 (br s, 2H), 6,23 (q, J = 7,0 Hz, 1H),
ds 4,16 - 3,91 (m, 4H), 3,63 (s, 3H), 3,17 - 3,05 (m, 2H), 2,55 (s, 3H),
2,26 (s, 2H), 1,72 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,04 (s, 6H),
274 | 454,1 | DMSO- | 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,24 (q, J = 7,0 Hz, 1H),
ds 4,55 - 4,48 (m, 2H), 4,37 - 4,29 (m, 2H), 4,21 - 4,07 (m, 1H), 3,93 -
3,83 (m, 2H), 3,69 - 3,58 (M, 4H), 3,24 - 3,12 (m, 2H), 2,55 (s, 3H),
1,72 (d, J= 7,1 Hz, 3H),
275 | 4682 | DMSO- [ 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,24 (q, J = 7,1 Hz, 1H),
ds 4,11-3,97 (m, 1H), 3,95 - 3,82 (m, 2H), 3,75 - 3,58 (m, 6H), 3,56 -
3,41 (m, 2H), 3,08 - 2,97 (m, 2H), 2,94 - 2,87 (m, 1H), 2,55 (s, 3H),
1,72 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 1,68 - 1,56 (m, 1H),
276 | 468,2 DMSO- 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,24 (g, J = 6,9 Hz, 1H),
ds 4,11 - 3,98 (m, 1H), 3,94 - 3,83 (m, 2H), 3,74 - 3,58 (m, 6H), 3,52 (dd,
J=38,9,5,1 Hz, 1H), 3,44 (dd, J= 8,9, 2,5 Hz, 1H), 3,11 - 2,95 (m,
2H), 2,95 - 2,86 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 1,72 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,67 -
1,56 (m, 1H),
277 | 4822 | DMSO- [ 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,37 (br s, 2H), 6,24 (q, J = 6,9 Hz, 1H),
ds 4,12 -3,98 (m, 1H), 3,94 - 3,83 (m, 2H), 3,83 - 3,73 (m, 2H), 3,65 (s,
3H), 3,29 - 3,18 (m, 2H), 3,09 - 2,96 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,21 - 2,10
(m, 1H), 1,72 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,64 - 1,53 (m, 2H), 1,24 - 1,08 (m,
2H),
278 | 4822 | DMSO- | 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,37 (br s, 2H), 6,23 (q, J = 7,0 Hz, 1H),
ds 4,14 -3,99 (m, 1H), 3,98 - 3,85 (m, 2H), 3,75 - 3,52 (m, 6H), 3,29 (dd,

J =83, 6,4 Hz, 1H), 3,09 - 2,95 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,36 - 2,29 (m,
2H), 2,23 - 2,07 (m, 1H), 1,96 - 1,83 (m, 1H), 1,72 (d, J = 7,1 Hz, 3H),
1,52 - 1,37 (m, 1H),
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2 MS | Solvente | MH Espectro 'H RMN
Ej. | [M+H] z
+
279 | 482,2 | DMSO- 300 | ™ 8,11 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,38 (br s, 2H), 6,23 (q, J = 6,9 Hz,
ds 1H), 4,14 - 3,99 (m, 1H), 3,96 - 3,85 (m, 2H), 3,75 - 3,51 (m,
6H), 3,32 - 3,26 (m, 1H), 3,09 - 2,98 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,35 -
2,30 (m, 2H), 2,23 - 2,08 (m, 1H), 1,97 - 1,83 (m, 1H), 1,72 (d, J
=7,1 Hz, 3H), 1,54 - 1,35 (m, 1H),
280 | 496,2 | DMSO- 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,36 (br s, 2H), 6,23 (q, J = 7,0 Hz,
ds 1H), 4,14 - 4,00 (m, 1H), 3,96 - 3,86 (m, 2H), 3,83 - 3,74 (m,
2H), 3,64 (s, 3H), 3,29 - 3,19 (m, 2H), 3,05 - 2,94 (m, 2H), 2,55
(s, 3H), 2,20 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 1,72 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,59 -
1,45 (m, 3H), 1, 17 - 1,01 (m, 2H),
282 | 454,1 | DMSO- 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,26 (q, J = 6,9 Hz,
ds 1H), 4,58 - 4,37 (m, 3H), 4,31 - 4,21 (m, 1H), 4,19 - 4,09 (m,
1H), 3,71 (d, J = 3,3 Hz, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,11 - 2,00 (m, 2H),
1,73 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 0,95 (t, J = 7,5 Hz, 3H),
283 | 468,2 | DMSO- 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,26 (g, J = 7,0 Hz,
ds 1H), 4,64 - 4,37 (m, 3H), 4,31 - 4,19 (m, 1H), 4,19 - 4,08 (m,
1H), 3,72 (d, J = 3,9 Hz, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,46 - 2,39 (m, 1H),
1,73 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 1,02 - 0,92 (m, 6H),
284 | 466,2 | DMSO- 300 | ™8,12(s,1H),7,53(d,J=2,0Hz,1H),7,35(brs,2H),6,26(q,J=7,0Hz,
ds 1H), 4,73 - 4,62 (m, 1H), 4,61 - 4,42 (m, 2H), 4,31 - 4,22 (m,
1H), 4,22 - 4,11 (m, 1H), 3,73 (d, J = 2,3 Hz, 3H), 2,56 (s, 3H),
1,74 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 1,55 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 0,74 - 0,64 (m,
4H),
286 | 490,1 | DMSO- 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,24 (q, J = 7,0 Hz,
ds 1H), 4,54 - 4,40 (m, 1H), 4,25 - 4,13 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,19 -
3,10 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,73 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 1,24 - 1,17
(m, 3H),
287 | 504,2 | DMSO- 300 | ™ 8,11 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,39 (br s, 2H), 6,24 (q, J = 7,0 Hz,
ds 1H), 4,55 - 4,40 (m, 1H), 4,23 - 4,15 (m, 4H), 3,68 (s, 3H), 3,30 -
3,22 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 1,74 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,24 (d, J=
6,8 Hz, 6H),
288 | 502,1 | DMSO- 300 | 8,12 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,42 (br s, 2H), 6,25 (q, J = 7,0 Hz,
ds 1 H), 4,56 - 4,42 (m, 1H), 4,29 - 4,17 (m, 4H), 3,68 (s, 3H), 2,83
-2,72 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 1,74 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,03 - 0,95
(m, 2H), 0,93 - 0,88 (m, 2H),
290 | 470,2 | DMSO- 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,25 (q, J = 6,9 Hz,
ds 1H), 4,52-4,37 (m, 1H), 4,36 - 4,16 (m, 4H), 4,00 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 3,70 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,73 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 1,15 (t, J
= 7,1 Hz, 3H),
291 | 484,2 | DMSO- 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,35 (br s, 2H), 6,25 (q, J = 7,0 Hz,
ds 1H), 4,81 - 4,66 (m, 1H), 4,52 - 4,36 (m, 1H), 4,25 (d, J = 8,4
Hz, 4H), 3,70 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,73 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 1,16
(d, J = 6,3 Hz, 6H),
294 | 455,1 | DMSO- 300 | ™ 8,11 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,36 (br s, 2H), 6,36 (q, J = 4,4 Hz,
ds 1H), 6,25 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 4,44 - 4,30 (m, 1H), 4,25 - 4,14
(m, 2H), 4,13 - 3,99 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,51 (d,
J=4,6 Hz, 3H), 1,738 (d, J= 7,0 Hz, 3H),
295 | 469,1 | DMSO- 300 | 8,11 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,33 (br s, 2H), 6,44 (t, J = 5,5 Hz,
ds 1H), 6,25 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 4,44 - 4,30 (m, 1H), 4,26 - 4,15
(m, 2H), 4,12 - 3,99 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,03 - 2,92 (m, 2H),
2,55 (s, 3H), 1,73 (d, J= 7,1 Hz, 3H), 0,97 (t, J= 7,1 Hz, 3H),
297 | 469,1 | DMSO- 300 | 8,11 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,37 (br s, 2H), 6,24 (q, J = 7,0 Hz,
ds 1H), 4,35 (s, 1H), 4,14 - 3,99 (m, 1H), 3,99 - 3,86 (m, 2H), 3,64

(s, 3H), 3,11 - 3,00 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,72 (d, J=7,1 Hz,
3H),
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2 MS Solvente | MH Espectro 'H RMN
Ej. | [M+H] z
+
299 | 449,0 DMSO- 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 6,21 (g, J = 7,0 Hz, 1H), 3,99 - 3,84
ds (m, 2H), 3,84 - 3,69 (m, 1H), 3,57 (s, 3H), 2,97 - 2,87 (m, 1H), 2,85
-2,75 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,14 - 2,07 (m, 1H), 1,70 (d, J = 7,1 Hz,
3H), 0,85 (d, J = 5,9 Hz, 6H),
300 | 451,2 DMSO- 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,32 (br s, 2H), 6,21 (q, J = 7,0 Hz,
ds 1H), 4,56 (br s, 1H), 4,12 - 3,89 (m, 3H), 3,58 (s, 3H), 3,46 - 3,36
(m, 2H), 3,28 - 3,04 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,71 (d, J= 7,1 Hz, 3H),
301 | 465,0 DMSO- -
ds
302 | 465,0 DMSO- -
ds
303 | 479,14 | DMSO- |300 | ™8,11 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,32 (br s, 2H), 6,21 (q, J = 7,0 Hz,
ds 1H), 4,45 - 3,83 (m, 4H), 3,58 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,45 - 2,28 (m,
2H), 1,71 (d, J= 7,0 Hz, 3H), 1,06 (s, 6H),
304 | 463,0 DMSO- 300 | 8,11 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,33 (br s, 2H), 6,21 (q, J = 7,0 Hz,
ds 1H), 4,54 - 4,46 (m, 2H), 4,35 - 4,27 (m, 2H), 4,01 - 3,80 (m, 3H),
3,62 - 3,53 (m, 4H), 3,14 - 3,06 (m, 1H), 3,03 - 2,93 (m, 1H), 2,54
(s, 3H), 1,70 (d, J = 7,1 Hz, 3H),
3.05 | 446,1 DMSO- 300 | ™8,11 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,32 (br s, 2H), 6,22 (q, J = 6,9 Hz,
ds 1H), 4,04 - 3,84 (m, 3H), 3,62 (s, 2H), 3,57 (s, 3H), 3,28 - 3,21 (m,
1H), 3,17 - 3,08 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 1,71 (d, J = 7,0 Hz, 3H),
306 | 449,1 DMSO- 300 | 8,11 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,32 (br s, 2H), 6,22 (q, J = 7,0 Hz,
ds 1H), 4,55 - 4,41 (m, 2H), 4,40 - 4,29 (m, 1H), 4,26 - 4,14 (m, 1H),
4,11 - 4,02 (m, 1H), 3,65 (d, J = 3,3 Hz, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,78 -
1,75 (m, 3H), 1,72 (d, J = 6,2 Hz, 3H),
308 | 455,3 DMSO- 300 | 7,95 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,17 - 7,13 (m, 1H), 6,58 (s, 2H), 6,11
ds (@, J=7,1Hz, 1H), 4,41 (t, J= 5,4 Hz, 1H), 4,13 - 3,99 (m, 1H),
3,97 - 3,86 (m, 2H), 3,84 - 3,67 (m, 2H), 3,13 - 3,00 (m, 2H), 2,41 (,
J=6,0 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,69 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,30 (t, J =
6,9 Hz, 3H),
309 | 469,2 DMSO- 300 | M7,95 (s, 1H), 7,18 (s, 1 H), 7,16 - 7,13 (m, 1H), 6,58 (s, 2H), 6,11
ds

(, J = 7,0 Hz, 1H), 4,36 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,15 - 4,00 (m, 1H),
3,99 - 3,87 (m, 2H), 3,84 - 3,67 (m, 2H), 3,63 - 3,50 (m, 1H), 3,18
2,99 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,28 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 1,69 (d, J = 7,1
Hz, 3H), 1,29 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,2 Hz, 3H),
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Ejemplo de Referencia 313. 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-
metoxi-fenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

Paso 1. 5-Bromo-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

5-Bromopiridina-2-acido carboxilico (20 g, 100 mmol, Frontier Scientific n® de catalogo B1704) se agit6 en
cloruro de metileno (30 ml) y se enfri6 a 0°C. Se afadi6 lentamente cloruro de oxalilo 2,0 M en cloruro de metileno
(100 ml), seguido de N,N-dimetilformamida (0,8 ml). La mezcla se agit6 durante 30 minutos a 0°C y después a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se evapord, se volvid a disolver en cloruro de metileno (130 ml) y
se afadié lentamente a una mezcla de clorhidrato de dimetilamina (9,8 g, 120 mmol) y trietilamina (56,1 ml, 400
mmol) en cloruro de metileno 0°C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. esta mezcla
se diluyé con cloruro de metileno (200 ml) y se lavé con bicarbonato sédico saturado, salmuera, se sec6 sobre
sulfato sodico, se filtré y se evaporé. El producto se purificd por FCC sobre gel de silice usando acetato de etilo en
hexanos (0-60%) en gradiente para obtener 5-bromo-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida, (22,0 g, 100%). CLEM
calculado para CgH10BrN20 (M+H)*: m/z = 229,0, 231,0; Encontrado: 228,9, 230,9.

Paso 2. {6-[(Dimetilamino)carbonilo]piridina-3-il}acido bordnico

Una mezcla de 5-bromo-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (23 g, 98 mmol), 4,4,5,5,4',4’,5’,5’-octametilo-
[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborolanilo] (27 g, 110 mmol), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con
diclorometano (Aldrich (3:3 g, 5,9 mmol) y acetato de potasio (30 g, 5,9 mmol), 1,1’-bis(difenilfosfino)-ferroceno
(Aldrich, n° de catalogo 379670) G, 300 mmol) en 1,4-dioxano (600 ml) se desgasificé con nitrbgeno y se calenté a
120°C durante 16 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo (600 ml) y agua
(600 ml). La capa acuosa se concentrd a vacio para dar un residuo solido. Los s6lidos se recogieron en acetonitrilo y
se filtraron para eliminar las sales insolubles residuales. El acetonitrilo se elimind a vacio para dar acido {6-
[(dimetilamino)carbonilo]piridina-3-il}acido borénico (12 g, 60%). CLEM calculado para CsH12BN203 (M+H)*: m/z =
195,1; Encontrado: 195,1.

Paso 3. 4-Acetilo-2-bromo-6-cloro-3-metoxibenzonitrilo

1-(3-Bromo-5-cloro-4-fluoro-2-hidroxifenilo)etanona (2,0 g, 7,5 mmol, Ejemplo 43, Paso 1) se combind con
cianuro de potasio (0,58 g, 9,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (16 ml) y se calentd a 85°C en un bafo de aceite.
Después de calentarse durante 18H, la reacciéon se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se anadié yodometano
(0,90 ml, 11 mmol) y carbonato de potasio (2,1 g, 15 mmol). La reaccién se calent6 a 65°C y se monitorizé mediante
LC/MS. Después de calentarse durante 3 horas, la reaccion se completd y se dejé enfriar a temperatura ambiente,
después se recogio en acetato de etilo y se lavd con agua, salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio. La
solucién resultante se concentré para dar el producto bruto como un aceite oscuro. El producto se purifico mediante
FCC sobre gel de silice eluyendo gradiente de hexano: acetato de etilo para dar 4-acetilo-2-bromo-6-cloro-3-
metoxibenzonitrilo (1,65 g, 75%) como un residuo sélido. CLEM calculado para C1oHsBrCINO2 (M+H)*: m/z = 287,9,
289,9; Encontrado: 288,1, 290,0.

Paso 4. 5-(3-Acetilo-5-cloro-6-ciano-2-metoxifenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

Se anadi6 carbonato de sodio (3,0 g, 20 mmol) en agua (20 ml) a una mezcla de 4-acetilo-2-bromo-6-cloro-
3-metoxibenzonitrilo (2,5 g, 8,7 mmol) y {6-[(dimetilamino)carbonilo]piridina-3-il} borénico (1,9 g, 10 mmol, Ejemplo
301 Paso 2) en acetonitriio (100 ml). La reaccibn se desgasific6 con N2 y [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (400 mg, 0,4 mmol) se afadid y la
mezcla de reaccién se desgasificd de nuevo con Nz. La reaccién se calentd a 100°C durante 4 horas y se completd
mediante LC/MS. La reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente y se repartié entre agua y EtOAc. La capa
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organica combinada se lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSOa, se filtrd, se concentrd para dar el producto bruto.
El producto se purificé por FCC sobre gel de silice eluyendo un gradiente de hexano: acetato de etilo para dar 5-(3-
acetilo-5-cloro-6-ciano-2-metoxifenilo)-N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida en forma de aceite amarillo (2,2 g, 71%).
CLEM calculado para C1sH17CIN3O3s (M+H)*: m/z = 358,1; Encontrado: 358,1.

Paso 5 5-[3-Cloro-2-ciano-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxifenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

Se afadi6 tetrahidroborato de sodio (320 mg, 8,4 mmol) a una mezcla de 5-(3-acetilo-5-cloro-6-ciano-2-
metoxifenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (2 g, 6 mmol) en metanol (100 ml) enfriado a 0°C. La reaccion se
agitdé a 0°C durante 1 h, se inactivd con agua y se repartio entre agua y EtOAc. La capa organica combinada se lavo
con salmuera, se secO sobre MgSOQOa, se filir6 y se concentré para dar 5-[3-cloro-2-ciano-5-(1-hidroxietilo)-6-
metoxifenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida como un aceite transparente (2,0 g, 100%). CLEM calculado para
C1gH19 CIN30O3 (M+H)*: m/z = 360,1; Encontrado: 360,1.

Paso 6 5-[3-Cloro-5-(1-cloroetilo)-2-ciano-6-metoxifenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

Se afiadi6 el cloruro de tionilo (800 uL, 10 mmol) gota a gota a una solucién de 5-[3-cloro-2-ciano-5-(1-
hidroxietilo)-6-metoxifenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (2 g, 6 mmol), cloruro de metileno (100 ml) y N,N-
dimetilformamida (100 pL) a temperatura ambiente. La reaccion se agité6 durante 5 horas y se completé mediante
LC/MS. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua. La capa organica combinada se lavé con NaHCOs
saturado, salmuera, se seco sobre Naz2SQq4, se filtré6 y se concentr6 para dar 5-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-2-ciano-6-
metoxifenilo-N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida en forma de un aceite (1,8 g, 80%). CLEM calculado para C1sH1sCl2
N3Oz (M+N)*: m/z = 378,1; Encontrado: 378,1.

Paso 7 5-{3-[3-(1-(4-Amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-metoxifenilo}-N,N-
dimetilpiridina-1-carboxamida

Se afadié carbonato de cesio (3,000 mg, 10 mmol) a una mezcla de 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
amina (1,100 mg, 7,1 mmol) y 5-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-2-ciano-6-metoxifenilo]-N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida
(1,8 g, 4,8 mmol) en N,N-dimetilformamida (50 ml). La reaccion se agité a 80°C durante 3 horas y se dejo enfriar a
temperatura ambiente. La reaccion se diluy6 con EtOAc, se lavo con agua, salmuera, se seco sobre Na2SOs4, se filtro
y se concentr6 para dar el producto bruto. Este se purific6 mediante FCC sobre gel de silice eluyendo
(hexanos/EtOH al 10% en EtOAc, 0-100%) para producir el compuesto de titulo como aceite amarillo claro (2,0 g,
80%). CLEM calculado para C2sH24CINgO2 (M+H)*: m/z = 491,1; Encontrado: 491,2. 'TH RMN (400 MHz, CD3 OD) &
8,74 (d, J=1,4 Hz, 1H), 8,15 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,77 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 6,43 (q, J=7,0 Hz,
1H), 3,32 (s, 3H), 3,16 (s, 3H), 3,07 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,89 (d, J=7,1 Hz, 3H).

Los enantidmeros se separaron por HPLC quiral en columna usando: columna Phenomenex Lux-cellulose
1, 21,1 x 250 mm, 5 micras de tamafio de particula de etanol al 15% en hexanos 18 mL/min ~5 mg/inyeccion para
dar el siguiente: Primer pico tiempo de retencién: 2,09 min, 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-
il)etilo]-5-cloro-6-ciano-2-metoxifenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida; Segundo pico tiempo de retencion: 3,92
min, 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-ciano-2-metoxifenilo}- N, N-dimetilpiridina-
2-carboxamida.

Ejemplo de Referencia 314 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-ciano-2-etoxi-5-
metilo-fenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida
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Paso 1 4-Acetilo-5-hidroxi-2-metilbenzonitrilo

El 1-(4-bromo-2-hidroxi-5-metilfenilo)etanona (8,5 g, 37 mmol, Alfa Aesar n® de catalogo H29125) se
combiné con cianuro de cinc (8,7 g, 74 mmol) en N,N-dimetilformamida (75 ml) se desgasificé con nitrégeno y el tris
(dibencilideneacetona)dipaladio(0) (Aldrich Catalog N° 328774) (1,0 g, 1,1 mmol) y (9,9-dimetilo-9H-xanteno-4,5-
diil)bis(difenilfosfina) (Aldrich Catalog n°® 526460) (1,5 g, 2,6 mmol). La reaccion se desgasifico de nuevo con
nitrégeno y se calent6 a 120°C y se monitorizé por LC/MS. Después de calentarse durante 18 horas, la reaccion se
completo, la reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, se recogié en acetato de etilo y se lavé con agua (2X),
salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio y se concentr6 para dar el producto bruto en forma de un ambar
oscuro petroleo. El producto se purific6 mediante FCC sobre gel de silice eluyendo gradiente de hexano:acetato de
etilo para dar 4-acetilo-5-hidroxi-2-metilbenzonitrilo como un sélido (6,3 g, 98%). CLEM calculado para C1oH10NO2
(M+H)*: m/z = 176,1; Encontrado: 176,2.

Paso 2 4-Acetilo-3-hidroxi-2-yodo-6-metilbenzonitrilo

El 4-acetilo-5-hidroxi-2-metilbenzonitrilo (6,7 g, 38 mmol) se disolvié en acido acético (80 ml) y se anadié N-
yodosuccinimida (10 g, 46 mmol). La reaccién se calenté a 80°C en un bafio de aceite y se monitoriz6 mediante
LC/MS. Después de calentarse durante 4 horas, la reaccién se completd. Se dej6 enfriar y se concentré a vacio para
dar un aceite oscuro. El aceite se recogi6 en acetato de etilo y se lavd con agua, bicarbonato de sodio (3X, hasta
permanecerse ligeramente basico), salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentr6 para dar el
producto bruto como un aceite oscuro. El producto se purific6 mediante FCC sobre gel de silice eluyendo gradiente
de hexano:acetato de etilo para dar 4-acetilo-3-hidroxi-2-yodo-6-metilbenzonitrilo en forma de un soélido amarillo
palido (7,2 g, 62%). CLEM calculado para C10HsNO2z (M+H)*: m/z = 301,9; Encontrado: 301,9.

Paso 3: 4-Acetilo-2-yodo-3-etoxi-6-metilbenzonitrilo

El 4-acetilo-3-hidroxi-2-yodo-6-metilbenzonitrilo (5,0 g, 17 mmol) se disolvié en N,N-dimetilformamida (50,0
ml) y el carbonato de potasio (4,6 g, 33 mmol) y se afiadié yoduro de etilo (2,1 ml, 33 mmoles). La reaccién se
calenté a 60°C y se monitorizd6 mediante LC/MS. Después de calentarse durante 2 horas, la reaccion se completo.
Se dejd enfriar, se diluyé con acetato de etilo (300 ml) y se filtr6 para eliminar los sélidos restantes. La capa organica
se lavo con agua (3X), salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd para dar el producto bruto como
un sélido oscuro. El producto se purificé mediante FCC sobre gel de silice eluyendo gradiente de hexano: acetato de
etilo para dar 4-acetilo-3-etoxi-2-yodo-6-metilbenzoonitrilo en forma de un sélido cristalino amarillo palido (5,0 g,
96%). CLEM calculado para C12H13INO2 (M+H)*: m/z = 329,9; Encontrado: 330,0.

Paso 4 5-(3-Acetilo-6-ciano-2-etoxi-5-metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

Se anadié carbonato sddico (3 g, 30 mmol) en agua (20 ml) a una mezcla de 4-acetilo-3-etoxi-2-yodo-6-
metilbenzonitrilo (3 g, 9.mmol) y {6-[(dimetilamino)carbonilo]piridina-3-il} borénico (1700 mg, 8,8 mmol, Ejemplo 313,
Paso 2) en acetonitrilo (100 ml). La mezcla se desgasific6 con nitrégeno y se afadié complejo [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (400 mg, 0,4 mmol). La reaccién se
desgasifico de nuevo con nitrégeno y se calentd a 100°C durante 4 h. La reaccién se dej6 enfriar a temperatura
ambiente, se diluy6é con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica combinada se lavo con salmuera, se seco
sobre MgSOqs, se filtr6 y se concentr6 para dar el producto bruto. El producto se purificé por FCC eluyendo sobre gel
de silice (hexano/EtOAc, 0-100%) de gradiente para dar 5-(3-acetilo-6-ciano-2-etoxi-5-metilfenilo)-N,N-2-
dimetilpiridina-carboxamida como un soélido amarillo (2,3 g, 75%). CLEM calculado para C20H22N303 (M+H)*: m/z =
352,1; Encontrado: 352,2.

Paso 5 5-[1-Ciano-6-etoxi-5-(1-hidroxietilo)-3-metilfenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

Se afadi6 tetrahidroborato de sodio (370 mg, 9,8 mmol) a una mezcla de 5-(3-acetilo-6-ciano-2-etoxi-5-
metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (2,3 g, 6,5 mmol) en metanol (100 ml) a 0°C. La reaccién se agité a
0°C durante 1 h. La reaccion se repartié entre agua y EtOAc. La capa organica combinada se lavé con salmuera, se
seco6 sobre MgSOQOas, se filir6 y se concentré para dar el producto crudo 5-[2-ciano-6-etoxi-5-(1-hidroxietilo)-3-
metilfenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida en forma de un aceite transparente (2,3 g, 99%). CLEM calculado para
C20H24N303 (M+H)*: m/z = 354,1; Encontrado: 354,2.

Paso 6 5-[3-(1-Cloroetilo)-6-ciano-2-etoxi-5-metilfenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

Se anadi6 cloruro de tionilo (900 pL, 10 mmol) gota a gota a una solucién de 5-[2-ciano-6-etoxi-5-(1-
hidroxietilo)-3-metilfenilo]-N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida (2,3 g, 6,5 mmol) en cloruro de metileno (100 ml) y N,N-
dimetilformamida (100 pL) a temperatura ambiente. La reaccion se agité durante 3 horas, se diluyé con cloruro de
metileno (100 ml) y se lavo con agua saturada de NaHCOs. La capa organica combinada se lavé con salmuera, se
sec6 sobre MgSOs se filtr6 y se concentrd6 para dar 5-[3-(1-cloroetilo)-6-ciano-2-etoxi-5-metilfenilo]-N,N-
dimetilpiridina-2-carboxamida (2,2 g, 91%). CLEM calculado para C20H2302CINs(M+H)*: m/z = 372,1; Encontrado:
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372,2.

Paso 7 5-{3-[3-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-ciano-2-etoxi-5-metilfenilo}-N, N-
dimetilpiridina-2-carboxamida

Se afadié carbonato de cesio (4,000 mg, 10 mmol) a una mezcla de 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
amina (1,300 mg, 8,5 mmol) y 5-[3-(1-cloroetilo)-6-ciano-2-etoxi-5-metilfenilo]-N, N-dimetilpiridina-2-carboxilato de
amida (2,1 g, 5,6 mmol) en N,N-dimetilformamida (100 ml). La reaccion se agité a 80°C durante 3 horas y se
monitorizé mediante LC/MS. La mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc, se lavo con agua, salmuera, se sec6 sobre
Naz2SO0s4, se filtré y se concentr6 para dar el producto bruto. El producto se purificé por FCC sobre elucion de gel de
silice (hexano/10% EtOH en EtOAc, gradiente 0-100%) de gradiente para producir el compuesto de titulo (2,1 g,
77%). CLEM calculado para C26H20NgO2 (M+H)*: m/z = 485,2; Encontrado: 485,2. '"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &
8,70-8,63 (m, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,06 (dd, J=8,0, 2,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J=8 0,1 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 6,34 (q, J=7,0 Hz,
1H), 3,59-3,47 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 3,03 (s, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 1,79 (d, J=7,1 Hz, 3H),
0,90 (t, J=7,0 Hz, 3H). Los enantiémeros se separaron por HPLC en columna quiral utilizando: columna AD 20 x 25
MC, eluyendo hexano; 30% de etanol a 13 ml/min-5 mg/inyeccién para dar: Primer pico tiempo de retencion:1,63
minutos, 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-y1)etilo]-6-ciano-2-etoxi-5-metilfenilo} N,N-
dimetilpiridina-2-carboxamida; Segundo pico tiempo de retenciéon: 4,13 minutos, acido 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-ciano-2-etoxi-5-metilfenilo}-N, N-dimetilpiridina-2-carboxamida.

Ejemplo de Referencia 315. 4-[-1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-2-{1-[(2S)-2-
hidroxipropilo]azetidina-3-il}-3-metoxi-6-metilbenzonitrilo

Paso 1 4-Acetilo-5-hidroxi-2-metilbenzonitrilo

El 1-(4-bromo-2-hidroxi-5-metilfenilo)etanona (8,5 g, 37 mmol, Alfa Aesar n® de catalogo H29125) se
combiné con cianuro de cinc (8,7 g, 74 mmol) en N,N-dimetilformamida (75 ml) se desgasific6 con nitrégeno y
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (1,0 g, 1,1 mmol) y (9,9-dimetilo-9H-xanteno-4,5-diil)bis(difenilfosfina) (1,5 g,
2,6 mmol). La reaccion se desgasificd de nuevo con nitrogeno y se calentdé a 120°C y se monitorizé por LC/MS.
Después de calentarse durante 18H, la reaccién se completd, la reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, se
recogio en acetato de etilo y se lavd con agua (2 x), salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentrd
para dar el producto bruto como un aceite de color ambar oscuro. El producto se purifico6 mediante FCC sobre gel de
silice eluyendo gradiente de hexano:acetato de etilo para dar 4-acetilo-5-hidroxi-2-metilbenzonitrilo como un sélido
(6,3 g, 98%). CLEM calculado para C1oH10NO2 (M+H)*: m/z = 176,1; Encontrado: 176,2.

Paso 2 4-Acetilo-3-hidroxi-2-yodo-6-metilbenzonitrilo

El 4-acetilo-5-hidroxi-2-metilbenzonitrilo (6,7 g, 38 mmol) se disolvi6 en acido acético (80 ml) y la N-
yodosuccinimida (10 g, 46 mmol) se anadié. La reaccion se calenté a 80°C en un bafno de aceite y se monitorizé
mediante LC/MS. Después de calentarse durante 4 horas, la reaccion se complet6. Se dej6 enfriar y se concentr6 a
vacio para dar un aceite oscuro. El aceite se recogié en acetato de etilo y se lavé con agua, bicarbonato sédico (3
veces hasta que permanecio ligeramente basico), salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentré para
dar el producto bruto en forma de un aceite oscuro. El producto se purific6 mediante FCC sobre gel de silice
eluyendo gradiente de hexano:acetato de etilo para dar 4-acetilo-3-hidroxi-2-yodo-6-metilbenzoonitrilo en forma de
un soélido amarillo palido (7,2 g, 62%). CLEM calculado para C10HeINO2 (M+H)*: m/z = 301,9; Encontrado: 301,9.
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Paso 34-Acetilo-2-yodo-3-metoxi-6-metilbenzonitrilo

El 4-acetilo-3-hidroxi-2-yodo-6-metilbenzonitrilo (5,0 g, 17 mmol) se disolvié en N,N-dimetilformamida (50
ml) y el carbonato de potasio (4,6 g, 33 mmol) y se afadié yoduro de metilo (2,1 ml, 33 mmoles). La reaccién se
calenté a 60°C y se monitorizd6 mediante LC/MS. Después de calentarse durante 2 horas, la reaccion se completo.
Se dej6 enfriar, se diluyé con acetato de etilo (300 ml) y se filiré para eliminar los sélidos restantes. La capa organica
se lavo con agua (3X), salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd para dar el producto bruto como
un sélido oscuro. El producto se purificé mediante FCC sobre gel de silice eluyendo gradiente de hexano: acetato de
etilo para dar 4-acetilo-3-metoxi-2-yodo-6-metilbenzoonitrilo en forma de un sélido cristalino amarillo palido (5,0 g,
96%). CLEM calculado para C11H11INO2 (M+H)*: m/z = 315,9; Encontrado: 316,0.

Paso 4: terc-butilo 3-(3-acetilo-6-ciano-2-metoxi-5-metilfenilo)azetidina- 1-carboxilato

Cinc (1,70 g, 26,0 mmol) y celita (horno seco, 500 mg) se trituraron juntos en un matraz hasta que los
solidos aparecieron homogéneos, el matraz se calenté con una pistola de calor, bajo alto vacio durante 5 minutos y
después rellenados de nitrogeno. Los solidos se suspendieron en N,N-dimetilacetamida (4,2 ml) y 1,2-dibromoetano
(0,13 ml, 1,5 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 70°C durante 30 min y después se enfrid6 a temperatura
ambiente. Se afadié gota a gota clorotrimetilsilano (0,16 ml, 1,3 mmol) y se continué la agitacién durante 2 horas a
temperatura ambiente. Una solucion terc-Butilo 3-yodoazetidina-1-carboxilato (2,70 g, 9,52 mmol) en N,N-
dimetilacetamida (4,35 ml) después se le afadié lentamente y la mezcla resultante se calenté a 50°C durante 2
horas. El reactivo de cinc-yodo se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se recogié en una jeringa y se filtir6 a través
de un fitro de PTFE (adaptado con wuna aguja) directamente en una suspensién de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,111 g, 0,121 mmol) y tri-(2-furilo)fosfina (0,056 g, 0,24 mmol) y 4-acetilo-2-
yodo-3-metoxi-6-metilbenzonitrilo, (2,0 g, 6,3 mmol) en N,N-dimetilacetamida (19,6 ml) pre-desgasific6 mediante
burbujeo de N2. La mezcla de reaccion se desgasificé de nuevo con nitrogeno y se calenté a 70°C. Después de
calentarse durante 30 minutos, la reaccion se completé mediante LC/MS. Se dejé enfriar, se recogi6é en acetato de
etilo y se lavd con agua, salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentrd para dar el producto bruto en
forma de un aceite. El producto se purificé mediante FCC sobre gel de silice eluyendo con hexano; acetato de etilo
dando terc-Butilo 3-(3-acetilo-6-ciano-2-metoxi-5-metilfenilo)azetidina-1-carboxilato como un aceite claro. (1,8 g,
82%). CLEM calculado para C15sH17N204 (M+H)*: m/z = 289,1; Encontrado: 289,1.

Paso 5: terc-butilo 3-[2-ciano-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxi-3-metilfenilojazetidina-1-carboxilato

El terc-butilo 3-(3-acetilo-6-ciano-2-metoxi-5-metilfenilo) se disolvié azetidina-1-carboxilato (2,2 g, 6,4 mmol)
en metanol (20 ml) y se enfrié en un bafo de hielo. El tetrahidroborato sédico (0,26 g, 7,0 mmol) se anadié en
porciones y la reaccion se control6 mediante LC/MS. Después de agitarsese durante 1 h, la reaccion se completo.
Esta se diluy6é con acetato de etilo y agua. La capa organica combinada se lavé con agua, bicarbonato de sodio
saturado, salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré para dar el terc-butilo crudo 3-[2-ciano-5-(1-
hidroxietilo)-6-metoxi-3-metilfenilo]azetidina-1-carboxilato como una espuma amarilla (2,1 g, 99%). CLEM calculado
para C1sH19N204 (M+H)*: m/z = 291,1; Encontrado: 291,1.

Paso 6 3-[3-(1-cloroetilo)-6-ciano-2-metoxi-5-metilfenilojazetidina- 1-carboxilato terc-butilo

El terc-butilo 3-[2-ciano-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxi-3-metilfenilo]azetidina-1-carboxilato (2,1 g, 6,4 mmol) se
recogio en cloruro de metileno (50,0 ml) y N,N-dimetilformamida (0,59 ml), se enfrié en un bafio de hielo y se afadio
lentamente el cloruro de tionilo (0,56 ml, 7,7 mmol). Después de agitarsese durante 2 horas, la reaccion se completd
mediante LC/MS y se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica combinada se lavé con agua saturada
de bicarbonato de sodio, salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré para dar el ter-butilo crudo 3-
[3-(1-cloroetilo)-6-ciano-2-metoxi-5-metilfenilo]azetidina-1-carboxilato como un aceite (2,2 g, 100%). CLEM calculado
para C1sH18CIN203 (M+H)*: m/z = 309,1; Encontrado: 309,1.

Paso 7 3-{3-[- 1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-ciano-2-metoxi -5-metilfenilojazetidina-1-
carboxilato

El terc-Butilo 3-[3-(1-cloroetilo)-6-ciano-2-metoxi-5-metilfenilo]azetidina-1-carboxilato (2,3 g, 6,3 mmol) se
disolvio en N,N-dimetilformamida (4,4 g, 9,4 mmol) y se calentd en un bafo de aceite a 80°C (68 ml) con carbonato
de cesio (4,1 g, 13 mmol) y 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina. La reaccion se agité durante 18 horas y se
dej6 enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se recogié en acetato de etilo, se filtrd, se lavé con
agua, salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y se concentré para dar el producto bruto. El producto se purificd
por FCC sobre gel de silice eluyendo un (hexano:10% de etanol en acetato de etilo) para dar gradiente terc-Butilo 3-
{3-[-1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-ciano-2-metoxi-5-metilfenilo}azetidina-1-carboxilato
como semisélido (1,5 g, 50%). CLEM calculado para C2sH32N7Os (M+H)*: m/z = 478,2; Encontrado: 478,2. Los
enantiomeros se separaron por HPLC quiral en columna usando: columna Phenomenex Lux Cellulose, 21,1 x 250
mm, 5 micras, 15% de etanol en hexano, 18 mL/min ~5 mg/inyeccién para dar: Primer pico tiempo de retencion: 2,1
minutos, tert-Butilo 3-{3-[-1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-6-ciano-2-metoxi-5-
metilfenilo}azetidina-1-carboxilato; Segundo pico tiempo de retencion:3,9 minutos, terc-Butilo 3-{3-[-1-(4-amino-3-
metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6- Ciano-2-metoxi-5-metilo-fenilo}azetidina-1-carboxilato.
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Paso 8  4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-3-metoxi-6-metilbenzonitrilo
bis(trifluoroacetato)

El terc-Butilo 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-ciano-2-metoxi-5-
metilfenilo}azetidina-1-carboxilato (0,35 g, 0,73 mmol) (Paso 7, pico 1) en cloruro de metileno (3,0 ml) y acido
trifluoroacético (1,0 ml) a temperatura ambiente. Después de agitarsese durante 1 h, la reacciéon se completd
mediante LC/MS. La reaccién se concentr6 a vacio para dar 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-
il)etilo]-2-azetidina-3-il-3-metoxi-6-metilbenzonitrilo (bis(trifluoroacetato) como un aceite viscoso de color ambar (0,50
g, 100%) CLEM calculado para C20H24N7O (M+H)*: m/z = 378,2; Encontrado: 378,2.

Paso 9:4-[-1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-2-{1-[(2S)-2-hidroxipropilo]azetidina-3-il}-3-
metoxi-6-metilbenzonitrilo

El  4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-3-metoxi-6-metilbezonitrilo
bis(trifluoroacetato) (0,074 g, 0,10 mmol) se disolvi6é en etanol (3,0 ml) y DIPEA (0,071 ml, 0,41 mmoles) y el (S)-(-)-
metiloxirano (0,0071 g, 0,12 mmol) se anadi6. La reaccién se calenté en un tubo sellado a 90°C y se monitorizd
mediante LC/MS. Después de calentarse durante 6 horas se purificd la reaccion sin estudio diagnéstico por prep
HPLC en una columna C-18 eluyendo agua: gradiente de acetonitrilo tamponado pH 10 para producir el compuesto
de titulo como un sélido amorfo blanco (0,018 g, 40%). El producto se aislé como un unico enantiémero. CLEM
calculado para C23HzoN7O2 (M+H)*: m/z = 436,2; Encontrado: 436,3. '"H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & 8,09 (s, 1H),
7,21 (s, 1H), 6,22 (q, J=7,1 Hz, 1H), 4,34 (d, J=4,5 Hz, 1H), 4,09-3,83 (m, 3H), 3,60 (s, 3H), 3,58-3,51 (m, 1H), 3,12-
2,95 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,33 (s, 3H) (d, J=5,9 Hz, 2H), 1,71 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,00 (d, J=6,2 Hz,3H).

Ejemplo de Referencia 316 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-cloro-3-etoxi-2-[6-
(1-hidroxi-1-metiletilo)piridina-3-illbenzonitrilo

OH

[y

Z
N\\ OV

cl

N N
NOTY
ZN
NH,

Paso 1. 5-bromo-N-metoxi-N-metilpiridina-2-carboxamida

N, O-hidrocloruro de dimetilhidroxilamina (500 mg, 5 mmol) se afnadié a una mezcla de N,N,N’,N*-tetrametilo-
O-(7-azabenzotriazol-1-il)hexafluorofosfato de uronio (1,400 mg, 3,7 mmol), N,N-diisopropiletilamina (1,000 uL, 7
mmol) y 5-Bromopiridinaa-2-acido carboxilico (500 mg, 2 mmol, Frontier Scientific n® de catadlogo B1704) en N,N-
dimetilformamida (10 MI). La mezcla de reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente y se completd
mediante LC/MS. La reaccién se repartié entre agua y EtOAc. La capa organica combinada se lav6 con salmuera, se
seco sobre MgSQq, se filtré y se concentr6 para dar el producto bruto. El producto se purificé por FCC sobre gel de
silice eluyendo un hexano: EtOAc (0-30%) de gradiente para dar 5-bromo-N-metoxi-metilpiridina-2-carboxamida
aceite claro (0,50 g, 60%). CLEM calculado para CsHi0BrN20O2 (M+H)*: m/z = 244,9, 246,9; Encontrado: 244,9,
246,9.

Paso 2. 1-(5-Bromopiridina-2-il)etanona

Cloruro de metilmagnesio 3,0 M en THF (0,5 ml) se afadi6 gota a gota a una mezcla de 5-bromo-N-metoxi-
N-metilpiridina-2-carboxamida (200 mg, 0,8 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) a 0 °C. Después de agitarsese durante
1 hora a temperatura ambiente, la reaccion se inactivd con 1 N NH4Cl y se extrajo con EtOAc. La capa organica
combinada se lavé con salmuera y se secO sobre MgSOs, se concentr6 para dar el producto bruto 1-(5-
Bromopiridina-2-il) (0,15 g, 90%). CLEM calculado para C7H7BrNO (M+H)*: m/z = 199,9, 201,9; Encontrado: 199,9,
201,9.
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Paso 3. 2-(5-Bromopiridina-2-il)propano-2-ol

Cloruro de metilmagnesio 3,0 M en THF (0,3 ml) se afiadi6 gota a gota a una mezcla de 1-(5-Bromopiridina-
2-il) (100 mg, 0,5 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) a 0°C. Después de agitarsese durante 1 h a temperatura
ambiente, la reaccién se inactivdo con 1 N NH4Cl y se extrajo con EtOAc. La capa organica combinada se lavo con
salmuera y se sec6 sobre MgSQa, se concentrd para dar 2-(5-Bromopiridina-2-il)propano-2-ol (0,1 g, 100%). CLEM
calculado para CgH11BrNO (M+H)*: m/z = 215,9, 217,9; Encontrado: 215,8, 217,8.

Paso 4. [6-(1-hidroxi-1-metiletilo)piridina-3-ilJacido bordnico

Una mezcla de 2-(5-Bromopiridina-2-il)propano-2-ol (70 mg, 0,3 mmol), 4;4,5,4",5",5-octametilo-
[2,2]bi[[1,3,2] dioxaborolanilo] (90 mg, 0,36 mmol), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con
diclorometano (1:1) (10 mg, 0,01 mmol) y acetato de potasio (100 mg, 1 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) Se calent6 a
120°C. Durante la noche, la reaccion se completé mediante LC/MS, se concentr6 al vacio para dar el acido [6-(1-
hidroxi-1-metiletilo)piridina-3-il] borénico bruto. CLEM calculado para CgH13BNO3 (M + H)*: m/z = 182,1; Encontrado:
182,1.

Paso 5. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-6-cloro-3- 1-hidroxi-1-metiletilo)piridina-3-
illbenzonitrilo bis (2,2,2-trifluoroacetato)

Se anadi6 carbonato sddico (10 mg, 0,09 mmol) en agua (0,5 ml) a una mezcla de 4-[1-(4-amino-3-metilo-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-ilo)etilo]-2-bromo-6-cloro-3-etoxibenzonitrilo (20 mg, 0,04 mmol, intermedio racémico
del Ejemplo 43, Paso 5) y [6-(1-hidroxi-1-metiletilo)piridina-3-ilJacido borénico (12 mg, 0,069 mmol, Ejemplo 3086,
Paso 4) en acetonitrilo (1 ml). La mezcla de reaccién se desgasific6 con N2 y se anadi6 complejo [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), con diclorometano (1:1) (2 mg, 0,002 mmol). La reaccion se desgasifico
con N2 y se calienta a 100°C durante 1 h. La reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente y se purifico sin
tratamiento por HPLC de preparacion en una columna C-18 eluyendo un agua; gradiente de acetonitrilo tamponado
con TFA para producir el compuesto de titulo como un sélido blanco amorfo. El producto se aislé como una mezcla
racémica. CLEM calculado para CzsH27CIN7O2 (M+H)*: M/z = 492,1; Encontrado: 492,1. '"H RMN (500 MHz, DMSO-
de) 8 8,60 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,96 (dd, J=8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,80 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 6,36 (q,
J=7,0 Hz, 1H), 3,52-3,40 (m, 1H), 3,40-3,30 (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 1,80 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,48 (d, J=2,3 Hz, 6H), 0,88
(t, J=7,0 Hz, 3H).

Ejemplo de Referencia 317. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-3-metoxi-6-metilo-2-
[5-(metilo-sulfonilo)piridina-3-illbenzonitrilo

O 0

Usando procedimientos analogos al Ejemplo 314, pero usando yoduro de metilo en lugar de yoduro de etilo
en el Paso 3, se preparé 4-acetilo-2-yodo-3-metoxi-6-metilbenzonitrilo y usando 3-(metilsulfonilo)-5-(4,4,5,5-
tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)piridina en lugar del {6-[(dimetilamino)carbonilo]piridina-3-il}acido bordnico
(intermedio racémico del Paso 4), el compuesto de titulo 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-
il)etilo]-3-metoxi-6-metilo-2-[5-(metilsulfonilo)piridina-3-illbenzonitrilo. El producto se aisl6 como una mezcla
racémica. CLEM calculado para CzsH2aN703S (M+H)*: m/z = 478,1; Encontrado: 478,2. '"H RMN (300 MHz, CD3zOD)
0 9,24 (d, J=2,2 Hz, 1H), 9,03 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,59 (i, J=2,1 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 6,56 (q, J=7,1 Hz,
1H), 3,38 (s, 3H), 3,31 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 2. 59 (s, 3H), 1,98 (d, J=7,1 Hz, 3H).
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Ejemplo de Referencia 318 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-Pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-cloro-3-etoxi-2-
pirrolidina-1-ilbenzonitrilo

Paso 1. 4-acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-yodobenzonitrilo

El 4-acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-yodobenzonitrilo se preparé por métodos anélogos descritos en el Ejemplo 43,
Paso 1 y Paso 2, pero usando N-yodosuccinimida. CLEM calculado para C11H1oCliNO2 (M+H)*: m/z = 349,9;
encontrado: 350,0

Paso 2. 4-acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-pirrolidina-1-ilbenzonitrilo

El 4-acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-yodobenzonitrilo (0,20 g, 0,57 mmol) se combiné con pirrolidina (0,052 ml, 0,63
mmol) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) con carbonato de cesio (0,19 g, 0,57 mmol) y se calentd a 120°C en un tubo
sellado. Después de calentarse durante ' 8Hrs la reaccién se dejé enfriar, se recogié en acetato de etilo, se lavo con
agua, salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd para dar el producto bruto como un aceite
oscuro. El producto se purifico6 mediante FCC sobre gel de silice eluyendo con gradiente de hexano: acetato de etilo
para dar 4-acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-pirrolidina-1-ilbenzonitrilo en forma de un aceite (0,045 g, 27%). CLEM calculado
para C1sH18CIN202 (M+H)*: M/z = 293,1; encontrado 293,1.

Paso 3. 6-cloro-3-etoxi-4-(1-hidroxietilo)-2-pirrolidina- 1-ilbenzonitrilo

El 4-acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-pirrolidina-1-ilbenzonitrilo (0,045 g, 0,15 mmol) se disolvié en metanol (3 ml) y
se enfrid6 en un bafio de hielo. Se anadié tetrahidroborato sédico (0,0058 g, 0,15 mmol) y la reaccion se controlé
mediante LC/MS. Después de agitarse durante 1 h, la reaccién se recogioé en acetato de etilo y se lavé con agua,
bicarbonato de sodio, salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio para dar crudo 6-cloro-3-etoxi-4-(1-hidroxietilo)-
2-pirrolidina-1-ilbenzonitrilo en forma de un aceite transparente (0,045 g, 100%). CLEM calculado para C15sH20CIN202
(M+H)*: M/z = 295,1; encontrado 295.1.

Paso 4 6-cloro-4-(1-cloroetilo)-3-etoxil-pirrolidina-1-ilbenzonitrilo

El 6-cloro-3-etoxi-4-(1-hidroxietilo)-2-pirrolidina-1-ilbenzonitrilo (0,045 g, 0,15 mmol) se recogid en cloruro de
metileno (3,0 ml) y N,N-dimetilformamida (0,002 ml, 0,03 mmol) y se enfrié6 en un bafo de hielo. Se afadié cloruro de
tionilo (0,017 ml, 0,23 mmol) y la reaccion se controlé6 mediante LC/MS. Después de agitarse durante 2 horas, la
reaccion se completd. La reaccion se recogié después en acetato de etilo, se lavd con bicarbonato de sodio,
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentr6 para dar 6-cloro-4-(1-cloroetilo)-3-etoxi-2-pirrolidina-1-
ilbenzonitrilo bruto como un aceite amarillo (0,048 g, 100%). CLEM calculado para CisH19Cl2N20 (M+H)*: m/z =
313,1; encontrado 313.1.

Paso 5. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-6-cloro-3-etoxi-2-llbenzonitrilo

Se combiné 6-cloro-4-(1-cloroetilo)-3-etoxi-2-pirrolidina-1-ilbenzonitrilo (0,048 g, 0,15 mmol, mezcla
racémica) con 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (0,034 g, 0,23 mmol) y carbonato de cesio (0,10 g, 0,31
mmol) en N,N-dimetilformamida (3,0 ml) y se calenté en un bafo de aceite a 85°C. Después de calentarse durante
18 horas, la reaccion se habia completado. La reaccion en bruto se purificd sin preparacién por HPLC preparativa en
una columna C-18 eluyendo agua: gradiente de acetonitrilo pH 10 para producir el compuesto de titulo como un
sélido amorfo blanco (0,012 g, 18%). El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calculado para
C21H25CIN7O (M+H)*: m/z = 426,1; encontrado 426,1. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,11 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,25
(9, J=7,1 Hz, 1H), 3,71 (dp, J=15,7, 8,1, 7,2 Hz, 4H), 3,49-3,35 (m, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,00-1,76 (m, 4H), 1,70 (d,
J=7,1 Hz, 3H), 1,34 (t, J=7,0 Hz, 3H).
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Ejemplo de Referencia 319 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidina-1-il)etilo]-6-cloro-3-etoxi-2-(3-
metoxiazetidina-1-il)benzonitrilo

N
N O\/
cl
NN
N
=N
NH,

Paso 1 4-acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-(3-metoxiazetidina-1-il)benzonitrilo

A una mezcla de 4-acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-yodobenzonitrilo (50 mg, 0,1 mmol, Ejemplo 318, Paso 1), 3-
metoxiacetidina (21 mg, 0,17 mmol, Chem-Impex n® de catalogo 20140) y carbonato de cesio (70 mg, 0,21 mmoles)
en 1,4-dioxano (4 ml) se le anadié (9,9 dimetilo 9H xanteno 4,5-diil)bis(difenilfosfina) (40 mg, 0,07 mmol) y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (60 mg, 0,07 mmol). La mezcla de reaccién se desgasificé con Nz. La reaccion
se calentd a 80°C durante 2 horas y se monitorizé mediante LC/MS. La reaccién se dej6 enfriar a temperatura
ambiente, se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgSO4, se filtr6 y se concentrd para dar el producto bruto. El producto se purificé mediante FCC
sobre gel de silice eluyendo gradiente (hexanos: EtOAc 0-70%) para dar 4-acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-(3-
metoxiazetidina-1-il)benzonitrilo como aceite transparente (0,030 g, 70%). CLEM calculado para C1sH1sCIN20s
(M+H)*: M/z = 309,1; encontrado: 309,1.

Paso 2 6-cloro-3-etoxi-4-(1-hidroxietilo)-2-(3-metoxiazetidina-1-il)benzonitrilo

4-Acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-(3-metoxiazetidina-1-il)benzonitrilo (30 mg, 0,1 mmol en metanol (5 ml) enfriado a
0°C y tetrahidroborato sédico (5,5 mg, 0,14 mmol) se afadié. La reaccion se agitdé durante 1 h a 0°C. La reaccién se
repartio entre EtOAc y agua. La capa organica combinada se lavé con agua y NaHCOs saturado, salmuera, se seco
sobre Naz2SOs se filtré y se concentrd para dar 6-cloro-3-etoxi-4-(1-hidroxietilo)-2-(3-metoxiazetidina-1-il)benzonitrilo
bruto (0,030 g, 100%). CLEM calculado para C1sH20CIN20s (M+H)*: m/z = 311,1; encontrado: 311,1.

Paso 3. 6-Cloro-4-(1-cloroetilo)-3-etoxi-2-(3-metoxiazetidina-1-il)benzonitrilo

Se disolvié 6-cloro-3-etoxi-4-(1-hidroxietilo)-2-(3-metoxiazetidina-1-il)benzonitrilo (30 mg, 0,1 mmol) (mezcla
racémica) en cloruro de metileno (5 ml) y N,N-dimetilformamida (100 pL, 1 mmol). Cloruro de tionilo (18 uL, 0,24
mmol) se afadié gota a gota a temperatura ambiente y la reaccion se agité durante 2 h. La reaccion se diluyé con
EtOAc, se lavo con agua y NaHCOs saturado, salmuera, se secé sobre NazHCO4, se filtrd y se concentrd para dar el
6-cloro-4-(1-cloroetilo)-3-etoxi-2-(3-metoxiazetidina-1-il)benzonitrilo (0,030 g, 100%) bruto. CLEM calculado para
C15H19CI2N203 (M+H)*: m/z = 329,1; encontrado: 329,1.

Paso 4 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-cloro-3-etoxi-2-(3-metoxi-1-il)benzonitrilo

Se afadié carbonato de cesio (50 mg, 0,2 mmol) a una mezcla de 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
amina (16 mg, 0,10 mmol) y 6-cloro-4-(1-cloroetilo)-3-etoxi-2-(3-metoxiazetidina-1-il)benzonitrilo (30 mg, 0,09 mmol)
en N,N-dimetilformamida (3 mL, 40 mmol) y la reaccién se agité a 80°C durante una noche. La mezcla se diluyé con
EtOAc, se lavo con agua, salmuera, se seco sobre Na2SOq, se filtrd y se concentrd el producto crudo. El producto se
purificd se purificdé mediante HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo agua: gradiente de acetonitrilo pH 10
para producir el compuesto de titulo en forma de un sélido amorfo blanco (0,007 g, 20%). El producto se aisl6 como
una mezcla racémica. CLEM calculado para C21H25CIN7O2 (M+H)*: m/z = 442,1; encontrado: 442,1. '"H RMN (400
MHz, DMSO-de) 6 8,11 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,18 (d, J 1H), 4,13 (m, 2H), 3,81-3,62 (m, 2H), 3,23 (s, 3H), 2,55 (m, s,
3H), 1,69 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,35 (t, J=7,0 Hz, 3H).
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Ejemplo de Referencia 320 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-3-etoxi-2-(1-
isopropilazetidina-3-il)-6-metilbenzonitrilo

Paso 1: 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-3-etoxi-6-metilbenzonitrilo
Bis(trifluoroacetato)

Usando los métodos descritos en el Ejemplo 315 pero usando yoduro de etilo en la Paso 3, en lugar de
yoduro de metilo, se prepar6 el 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-3-etoxi-
6-metilbenzonitrilo. CLEM calculado para C21H26N7O (M+H)*: m/z = 392,2; encontrado: 392,2.

Paso 2. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1il)etilo]-3-etoxi-2-(1-isopropilazetidina-3-6-metilo-
benzonitrilo

A una mezcla de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-3-etoxi-6-
metilbenzonitrilo (70 mg, 0,2 mmol) en metanol (50 ml) se le afadié acetona (0,1 ml, 2 mmol) y cianoborohidruro
sodico (17 mg, 0,27 mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, y se completé mediante
LC/MS. La reaccion se extinguié con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica combinada se lavé con
salmuera, se sec6 sobre MgSQu, se filtrd y se concentrd para dar el producto bruto. El producto se purificé por HPLC
preparativa en una columna C-18 eluyendo agua: gradiente de acetonitriio pH 10 para producir el compuesto de
titulo como un s6lido amorfo blanco (0,030 g, 40%). El producto se aisl6 como una mezcla racémica. CLEM calcula
Para Ca4H3z2 N7O (M+H)*: m/z = 434,2; encontrado: 434,3. '"H RMN (300 MHz, CD3OD) & 8,17 (s, 1H), 7,35 (s, 1H),
6,37 (g, J=7,1 Hz, 1H), 4,17-3,98 (m, 4H), 3,90-3,71 (m, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,46 (s, 4H), 1,84 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,42
(t, J=7,0 Hz, 3H), 1 0,03 (dd, J=6. 2, 1,4 Hz, 6H).

Ejemplo de Referencia 321 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-3-etoxi-2-[1-(2-2-
metilo-propilo)azetidina-3-il]-6-metilbenzonitrilo
<

N
N
- N
—N
H.N
El 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-3-etoxi-6-metilbenzoni-

(0,049 ml, 0,28 mmol) y oxirano, 2,2-dimetilo-(0,018 ml, 0,21 mmoles) de trifluoroacetato (0,055 g, 0,14 mmol,
producto intermedio quiral del Ejemplo 320, Paso 1) a temperatura ambiente. La reaccion se calenté a 95°C y se
dejo agitar durante una noche. La reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y se purificé sin preparacion por
HPLC preparativa en una columna C-18 eluyendo agua: acetonitrilo tamponado pH 10 para producir el compuesto
de titulo como un sélido amorfo blanco (0,035 g, 50%). El producto se aislé como un Unico enantiémero. CLEM
calculado para C2sH3sN7O2 (M+H)*: m/z = 464,3; encontrado: 464,3. ' H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,09 (s, 1H),
7,23 (s, 1H), 6,21 (g, J (M, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,27 (bs, 2H), 1,70 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,30 {t,
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J=6,9 Hz, 3H), 1,04 (s, 6H).

Ejemplo de Referencia 322 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-3-etoxi-2-[1-(2-
hidroxi-2-metilpropanoil)azetidina-3-il]-6-metilbenzonitrilo

o}
YkOH

N
o~

N

N '/ N'\7
—N

H2N

El 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-2-azetidina-3-il-3-etoxi-6-metilbenzonitrilo
(0,075 g, 0,10 mmol, intermedio quiral del Ejemplo 320, Paso 1) se disolvié en N,N-dimetilformamida (3,0 ml) y
DIPEA (0,089 ml, 0,51 mmol) y el &cido propanoico, 2-hidroxi-2-metilo-(0,013 g, 0,12 mmol) y N,N,N’,N'tetrametilo-
O-(7-azabenzotriazol-1-il) hexafluorofosfato de uronio (0,058 g, 0,15 mmol) se anadieron. La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas y se completé mediante LC/MS. El producto se purifico sin preparacion por
HPLC preparativa en una columna C-18 que eluye agua: gradiente de acetonitrilo tamponado a pH 10 para producir
el compuesto de titulo como un sélido amorfo blanco (0,025 g, 51%). El producto se aisl6 como un Unico
enantiomero. CLEM calculado Para CosH32N70s (M+H)*: m/z = 478,2; encontrado: 478,2. '"H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,10 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 6,24 (q, J=6,8Hz, 1H), 5,07 (s, 1H), 4,90-4,75 (m, 1H), 4,73-4,58 (m, 1H), 4,39
(p, J=8,5 Hz, 1H), 4.30 a 4.5 (m, 2H), 3,75 (d, J=7,1 Hz, 2H), 2,54 (s, 3H), 2. 38 (s, 3H), 1,72 (d, J=6,9 Hz, 3H), 1,35
(t, J=6,1 Hz, 3H), 1,26 (s, 3H), 1,23 (s, 3H).

Compuestos sintetizados

Los procedimientos experimentales para los Ejemplos de compuestos 326-344 se resumen en las Tablas 7
y 8.
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Tabla 7
RS
|
N
4
R O«
Q2
RE
N
N N
/A
—N
H,N
Ej. 2 4 5 6 1
Ne Nombre R R R R Sal Proc.
4-[1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]
. pirimidin-1-iljetil}-3-etoxi-2-{ 1-[(25)-2- Z~~-OH
326 hidroxipropil] azetidin-3-i}-6-meti Bt | CN | G5 : 321
Ibenzonitrilo?
4-[-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]
) pirimidin-1-iljetil]-3-etoxi-2-[1-(2- I
327 hidroxietil)azetidin-3-l]-6-meti Bt | CN | G5 HNAO 320
Ibenzonitrilo?
4-[-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3 4-d]
irimidin-1-il)etil]-2-[1-(2-hidroxi-2- H
228" P Jetill-21 cs | oN | cs :'{j'@ 315

metilpropil)azetidin-3-il]-3-metox-6-
metilbenzonitrilo3

1Sintetizado de acuerdo con el procedimiento experimental indicado;
2Compuesto aislado como una mezcla racémica;

3Compuesto aislado como un enantiémero individual.

*Ejemplo de referencia.

Tabla 8
R'd
4
R O\;Rz
HS
N
- N
—N
HaN
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(continuacion)

Ej.

Nombre

R2 R* RS

Sal

Proc.1

329"

4-[1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1-il)etil}-6-cloro-3-
etoxi-2-pirimidin-5-ilbenzonitrilo2

Et CN Cl

TFA

43

330"

5-{3-[1-{4-amino-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-ietil]-5-
cloro-6-ciano-2-etoxifenil}
nicotinonitrilo?®

Et CN Cl

TFA

43

331"

5-{3-[1-(4-amino-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-iljetil-5-
cloro-6-ciano-2-etoxifenil}-N,N-
dimetilnicotinamida®

Et CN Cl

43

332"

41-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo
[3.4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro-3-
metoxi-2-[5-(metilsulfonil)piridin- 3-
illbenzonitrilo?

Me [ CN Cl

313

333"

5-{3-[1-(4-amino-3-metil-1H-

pirazolo[3 4-d]pirimidin-1-il)etil}-5-
cloro-6-ciano-2-etoxifenil}-N-
metilpiridina-2-carboxamida?

Et CN Cl

43

334"

4-{3-[1-(4-amino-3-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-
cloro-6-ciano-2-etoxifenil}-N,N- dime
ti Ipiridina- 2-carboxamida?

Et CN Cl

43

335"

4-[1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo
[3.4-d]pirimidin-1-il)etil]-3-etoxi-
6-metil-2-[5-(metilsulfonil)piridin- 3-
illbenzonitrilo3

Et | CN | Cs

314

336"

4-[1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo
[3.4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro-3-
etoxi-2-[6-(2-metil-2H-tetrazol-5-
il)piridin-3-illbenzonitrilo?

Et CN Cl

43

337

4-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo
[3.4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro-3-
etoxi-2-[6-(2-metil-2H-1,2,3-
triazol-4-il)piridin-3-iljbenzonitrilo?

Et CN Cl

43

338"

4-[1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1-iletil]-6-cloro-3-
etoxi-2-[6-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-i)piridin-3-il]
benzonitrilo?

Et CN Cl

43
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(continuacion)

Ej.
e Nombre R2 | R4 | RS R3 sal | Proc.!
4-[1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo ,N |
[3 A-d]pirimidin-1-iljetil}-6-cloro-3-
339* Et | CN | <l 43
etoxi-2-[5-(1, 3-oxazol-2-il)piridin- 2R N
3-ilbenzonitrilo? o j
4-{3-[1-(4-amino-3-metil-1H- = F'l |
. pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-
340 ciano-2-etoxi-5-metilfenif}-N.N- Et | CN | Cs L NS 314
dimetilpiridina-2-carboxamida? o)
A-[1-{4-amino-3-metil-1H-pirazolo -
. [3.4-d]pirimidin-1-il )etil]-6-cloro-3-
34 etoxi-2-[3-(metoximetijazetidin- 1- | ot | N | © 321
ilbenzonitrilo? %N
1-{31-(4-amino-3-metil- 1H- oN
irazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil}-5-
342+ pirazolof3.4-djpinmidin-1-l)eti]-2 Et |cN | cl /j 319
cloro-6-ciano-2-etoxifenil} azetidina- szN
3-carbonitrilo?
4-[1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo N
[3.4-d]pirimidin-1-il)etil]-3-etoxi- =
343* Et | CN | C - 314
6-metil-2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il) 3 B N
benzonitrila?
5-{3-[1-(4-amino-3-metil-1H-
. pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6- Z -
344 ciano-2-metoxi-5-metilfenil}l-N, N- Me | CN | Cs | "ld 37
dimetilpiridina-2-carboxamida? 2N
1Sintetizado de acuerdo con el procedimiento experimental indicado;
2Compuesto aislado como una mezcla racémica;
3Compuesto aislado como un enantiémero individual.
*Ejemplo de referencia.

Datos analiticos
H RMN (Varian InovAsoO espectrometro, un Mercury 400 espectrémetro, o un Varian (o Mercurio) 300

Espectrometro) y los datos espectrales de masas de CLEM (MS) para los compuestos de los Ejemplos 326-344 se
proporcionan en la Tabla 9
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Tabla 9

Ne gj.

MS
[M+H]*

Solvente

MHz

Espectro 'H RMN

329

435,1

DMSO-ds

500

TH RMN (500 MHz, DMSO) 5 9,33 (s, 1H), 9,04 (s, 2H),
8,18 (s, 1H), 7,81 (s, 'H), 6,36 (q, J=7,0 Hz, 1H), 3,56 (td,
J=14,1, 7,0 Hz, 1H), 3,39 (dq, J=14,1, 6,9 Hz, 1H), 2,59
(s, 3H), 1,81 (d, J=7.0 Hz, 3H), 0,94 (t, J=7,0 Hz, 3H).

330

459,1

DMSO-ds

500

TH RMN (500 MH z, DMSO) & 9,18 (d, J=1,9 Hz, 1H),
9,03 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,63 (t, J=2,0 Hz, 1H), 8,33 (s,
1H), 7,82 (s, 1H), 6,38 (q, J=7,0 Hz, 1H), 3,56-3,44 (m,
1H), 3,43-3,33 (m, 1H), 2,61 (s, 3H), 1,83 (d, J=7,0 Hz,
3H), 0,92 (t, J=7,0 Hz, 3H).

331

505,2

DMSO-ds

300

TH RMN (300 MHz, dmso) 5 8,77 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,73
(d, J=1,9 Hz, 1H), 8,10 (d, J=3,9 Hz, 2H), 7,74 (s, 1H),
6,33 (d, J=7,4 Hz, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,00
(s, 3H), 2,94 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 1,79 (d, J=7,0 Hz, 3H),
0,91 (t, J=7,0 Hz,3H).

332

498,1

DMSO-ds

500

TH RMN (500 MHz, DMSO) & 9,21 (d, J=2,2 Hz, 1H),
9,11 (d, J=1,9 Hz, 1H), 8,58 (t, J=2,0 Hz, 1H), 8,12 (s,
1H), 7,77 (s, 1H), 6,34 (g, J=7,0 Hz, 1H), 3,37 (s, 3H),
3,30 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 1,81 (d, J=7,1 Hz, 3H).

333

491,1

CDs0OD

300

H RMN (300 MHz, CDsOD) 5 8,80 (d, J=1,9 Hz, 1H),
8,27 (d, J=8,1 Hz, 1H), 8,19 (d, J=10,3 Hz, 2H), 7,80 (s,
1H), 6,47 (g, J=7,2 Hz, 1H), 3,64-3,38 (m, 2H), 3,04 (s,
3H), 2,68 (s, 3H), 1,93 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,01 (t, J=7,0
Hz, 3H).

334

505,2

CDsOD

300

"H RMN (300 MHz, CDsOD) 5 8,80 (d, J=5,0 Hz, 1H),
8,17 (s, 1H), 7,80 (d, J=3,4 Hz, 2H), 7,71 (d, J=4,9 Hz,
1H), 6,47 (m, J=7,1 Hz, 1H), 3,69-3,42 (m, 2H), 3,19 (s,
3H), 3,08 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 1,92 (d, J=7,1 Hz, 3H),
1,07 (t, J=6, 9 Hz, 3H).

335

492,2

DMSO-ds

300

TH RMN (300 MHz, dmso) 5 9,16 (d, J=2,2 Hz, 1H), 9,07
(d, J=2,0 Hz, 1H), 8,54 (1, J=2,1 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H),
7,56 (s, 1H), 6,34 (q, J=7,1 Hz, 1H), 3,57-3,42 (m, 1H),
3,38 (s, 3H), 3.30 a 3.19 (m, 1H), 2,56 (s, 3H), 2,47 (s,
3H), 1,79 (d, J=7,1 Hz, 3H), 0,90 (t, J=6,9 Hz, 3H).

336

516,1

DMSO-ds

300

TH RMN (300 MHz, dmso) 5 8,99 (d, J=1,5 Hz, 1H), 8,42
(d, J=8,2 Hz, 1H), 8,31 (dd, J=8.2, 2,2 Hz, 1H), 8,11 (s,
1H), 7,77 (s, 1H), 6,35 (q, J=6,8Hz, 1H), 4,45 (s, 3H), 3,6
4-3.4 7 (m, 1H), 3,44-3,33 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 1,80 (d,
J=7,1 Hz, 3H), 0,94 (1, J=6,9 Hz, 3H).

337

515,2

DMSO-ds

400

TH RMN (400 MHz, dmso) 5 8,78 (dd, J=2,2, 0,9 Hz, 1H),
8,32 (s, 1H), 8,12-8,8 (m, 2H), 8,04 (dd, J=8,2, 0,8Hz,
1H), 7,73 (s, 1H), 6,35 (g, J=7,1 Hz, 1H), 4,25 (s, 3H),
3,44 (ddd, J=57,4, 9,1, 7,0 Hz, 2H), 2,57 (s, 3H), 1,80 (d,
J=7,1 Hz, 3H), 0,93 (t, J=7,0 Hz, 3H).

338.

516,2

CDs0OD

300

TH RMN (300 MHz, CDsOD) 5 8,93 (d, J=1,3 Hz, 1H),
8,39 (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,29 (dd, J=8 .2, 2,2 Hz, 1H), 8,17
(s, 1H), 7,83 (s, 1H), 6,49 (q, J=7,0 Hz, 1H), 3,72-3,55
(m, 1H), 3,55-3,40 (m, 1H), 2,73 (s, 3H), 2,68 (s, 3H),
1,94 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,04 (t, J=7,0 Hz, 3H).
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(continua)
Ne MS Solvente | MHz Espectro 'H RMN
ej. | [M+H]*
339 | 501,2 | DMSO- 400 | '"H RMN
ds (400MHz,dmso)™ 9,27(d,J=2,1Hz,1H),8,88(d,J=2,1Hz, 1H),
8,56 (t, J= 2,1 Hz, 1H), 8,36 (d, J= 0,7 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H),
7,77 (s, 1H), 7,49 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 6,36 (q, J = 7,0 Hz, 1H),
3,55 (dd, J=9,1, 7,0 Hz, 1H), 3,47 - 3,33 (m, 1H), 2,58 (s, 3H),
1,80 (d, J=7,1 Hz, 3H), 0,91 (t, J= 7,0 Hz, 3H).
340 | 485,2 | CDsOD 300 | 'H RMN (300 MHz, CDsOD) ™ 8,77 (dd, J = 5,1, 0,8 Hz, 1H),
8,16 (s, 1H), 7,76 (dd, J= 1,6, 0,8 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 5,1,
1,7 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 6,46 (g, J = 7,1 Hz, 1H), 3,63 - 3,39
(m, 2H), 3,19 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,56 (s, 3H),
1,92 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,04 (1, J= 7,0 Hz, 3H).
341 | 456,2 DMSO- 500 | 'H RMN (500 MHz, DMSO) ™ 8,11 (s, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,18
des (q, J=6,9Hz, 1H), 4,37 (q, J= 8,4 Hz, 2H), 4,08 - 3,97 (m,
2H), 3,82 - 3,62 (m, 2H), 3,51 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 3,27 (s, 3H),
2,90 - 2,77 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 1,69 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,34
(t, J=7,0 Hz, 3H).
342 | 4371 CDs0OD 300 | '"H RMN (300 MHz, CD3OD) ™ 8,13 (s, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,30
(9, J=7,2Hz, 1H), 4,63 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 4,46 (ddd, J = 8,3,
6,0, 1,9 Hz, 2H), 3,94 -
3,56(m,3H),2,61(s,3H),1,78(d,J=7,1Hz,3H),1,41 (t,J=7,0Hz,3H).
326 | 450,3 | DMSO- 300 | 'H RMN (300 MHz, dmso) ™ 8,09 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 6,21 (q,
ds J=6,8Hz, 1H), 4,41 (bs, 1H), 4,02 (m, J = 20,9 Hz, 3H), 3,81 -
3,47 (m, 3H), 3,14 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,34 (s, 5H), 1,70 (d, J
=7,1Hz, 3H), 1,31 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,2 Hz, 3H).
343 | 417,3 | CDsOD 300 | 'H RMN (300 MHz, CD3OD) ™ 8,12 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,82
(s, 1H), 7,34 (s, 1H), 6,39 (q, J = 7,1 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,60
-3,41 (m, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 1,84 (d, J = 7,0 Hz,
3H), 1,14 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
327 | 436,2 | DMSO- | 300 | 'H RMN (300 MHz, dmso) ™ 8,09 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 6,21 (d,
des J=7,0Hz, 1H), 4,39 (t, J= 5,4 Hz, 1H), 4,10 - 3,81 (m, 3H),
3,69 (dt, J= 15,5, 7,8 Hz, 2H), 3,36 (m, 2H), 3,12 - 2,97 (m,
2H), 2,54 (s, 3H), 2,45-2,38 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,70 (d, J =
7,1 Hz, 3H), 1,31 (t, J= 6,9 Hz, 3H).
344 | 471,2 | DMSO- 300 | 'H RMN (300 MHz, dmso) ™ 8,67 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,10 (s,
ds 1H), 8,06 (dd, J = 8,0, 2,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,48 (s, 1H), 6,32 (g, J = 7,0 Hz, 1H), 3,26 (s, 3H), 3,03 (s, 3H),
2,96 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,45 (s, 3H), 1,79 (d, J = 7,0 Hz, 3H).
328 | 450,2 | DMSO- 300 | 'H RMN (300 MHz, dmso) ™ 8,08 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 6,21 (q,
ds J=6,9 Hz, 1H), 4,04 (s, 1H), 4,03 - 3,91 (m, 3H), 3,58 (s, 3H),
3,15 - 3,02 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,25 (s, 2H),
1,70 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,03 (s, 6H).

Ejemplos 310 y 311. diastereoisomeros de 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-

cloro-2-etoxi-6-metilfenilo}pirrolidina-2-ona
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Paso 1. 1-(5-cloro-2-etoxi-3-yodo-4-metilfenilo)etanol

El compuesto deseado se preparé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 212, Paso 4 (mezcla
racémica), usando 1-(5-cloro-2-etoxi-3-yodo-4-metilfenilo)etanona en lugar de terc-butilo 3-(3-acetilo-5-cloro-6-ciano-
2-etoxifenilo)azetidina-1-carboxilato como material inicial con un rendimiento del 94% como una mezcla 96:4 de
enantiémeros (TA=3,56 min y 4,28 min, columna Chiral Technologies ChiralPak AD-H de, 20 x 250 mm, tamano de
particula de 5 micras, eluyendo con etanol al 5% en hexanos a 1 ml/min). CLEM para C11H13CIIO (M-(OH))*: m/z =
323,0; encontrado: 322,9.

Paso 2. 1-[1-(5-cloro-2-etoxi-3-yodo-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina

El compuesto deseado se preparé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 212, Paso 5, usando 1-(5-
Cloro-2-etoxi-3-yodo-4-metilfenilo)etanol (mezcla 96: 4 del Paso 1) en lugar de terc-butilo 3-[3-cloro-2-ciano-6-etoxi-
5-(1-hidroxietilo)fenilo]azetidina-1-carboxilato como el material inicial con un rendimiento del 32% como un
enantiomero sencillo (pico 1 deseado, tiempo de retencién=3,39 min, columna ChiralPak IA, 20 x 250 mm, tamafno
de particula de 5 micras, eluyendo con etanol al 3% en hexanos a 18 ml/min). CLEM para C17H20CIINsO (M+H)*: m/z
=472,0; encontrado: 472,0.

Paso 3. Metilo (2E)-3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-I-il)etilo]-5-cloro-2-Etoxi-6-metilfenilo}
acrilato

Una suspensiéon de 1-[1-(5-cloro-2-etoxi-3-yodo-4-metilfenilo)etilo]-3-metilo-1 H-pirazolo[3,4-d]-pirimidina-4-
amina (pico 1 isémero individual del Paso 2) (0,61 g, 1,3 mmol) en acetonitrilo (7,4 ml) en un tubo sellado se
desgasifico con nitrégeno y se tratd con trifenilfosfina (0,048 g, 0,18 mmol), acrilato de metilo (0,41 ml, 4,5 mmol) y
acetato de paladio (0,029 g, 0,13 mmol) seguido de trietilamina (0,54 ml, 3,9 mmol) y se calienta a 100°C durante 1 h
6. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se filtr6 y los sélidos se lavaron con acetonitrilo. El
filtrado se concentr6 hasta un residuo. El material bruto se purific6 por cromatografia en columna ultrarrapida
utilizando acetato de etilo (conteniendo metanol al 3%) en hexanos (0% -100%) para dar el producto deseado (0,40
g, 72%). CLEM para C21H25CINsO3 (M+H)*: m/z = 430,2; encontrado: 430,2.

Paso 4. Diastereocisémeros de 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
metilfenilo}-4-nitrobutanoato

Una solucion de metilo (2 mi)-3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-
etoxi-6-metilfenilo}acrilato (0,40 g, 0,98 mmol) en nitrometano (6,3 ml) se traté con 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jlundec-7-
eno (0,14 ml, 0,93 mmol) y se agité a 90°C durante 22 h. La mezcla de reaccién se concentrd, se diluyé con metanol
y se purific6 por CLEM preparativa (Columna C18XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo en agua con
acido trifluoroacético al 0,1%, a un caudal de 60 ml/min). Las fracciones de CLEM se concentraron para eliminar
acetonitrilo, se trataron con bicarbonato sédico sélido y se extrajeron en acetato de etilo. El acetato de etilo se
concentré para dar el producto deseado (0,22 g, 48%) como una mezcla de diastereoisobmeros. CLEM para
C22H2sCINeOs(M+H)*: m/z = 491,2; encontrado: 491,2.

Paso 5. Los diastereoisomeros de 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-1-etoxi-6-
metilfenilojpirrolidina-2-ona

Una solucion de 3-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
metilfenilo}-4-nitrobutanoato de metilo (0,089 g, 0,18 mmol) en metanol (1,3 ml) se traté con hexahidrato de cloruro
de niquel (0,087 g, 0,36 mmol) y se agitd6 durante 5 min. La mezcla de reacciéon se enfri6 a 0°C, se tratd con
tetrahidroborato (0,073 g, 1,9 mmol) en cuatro porciones, y se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La
mezcla de reacciéon se calenté a 60°C durante 1,5 h, se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con solucion
saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y diclorometano (25 ml), y se filtré a través de celita. La celita se lavo con
diclorometano y el filtrado se transfiri6 a un embudo de separacién. La capa organica se separd, se lavo con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré hasta el residuo. El residuo bruto se diluyé con
metanol y se purific6 por CLEM preparativa (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua
que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 60 mL/min) para dar el deseado diastereoisémero de pico
1 (16 mg, 21%) y el diastereoisdmero de pico 2 (19 mg, 24%). Pico 1 (compuesto 310): 'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) 3 8,10 (s, 'H), 7,89 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 6,21 (g, J (M, 1H), 3,93-3,80 (m, 1H), 3,79-3,67 (m, 1H), 3,65-3,55 (m,
1H), 3,28-3,20 (m, 1H)), 2,54 (s, 3H), 2,29 (dd, J=17,5, 8,3 Hz, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,70 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,40 (t,
J=6,9 Hz, 3H). CLEM para C21H2sCINsO2 (M+H)*: m/z = 429,2; encontrado: 429,2. Pico 2 (compuesto 311): '"H RMN
(300 MHz, DMSO-de) 6 8,11 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 6,20 (q, J (M, 1H), 3,38-3,56 (m, 1H), 3,28-3,17 (m,
1H), 2,54 (s, 3H), 2,32 (dd, J=17,3, 8,5 Hz, 1H), 2,21 (s, 3H), 1,69 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,39 (t, J=6. 9 Hz,3H). CLEM
para C21H2sCINeO2 (M+H)*: m/z = 429,2; encontrado: 429,2.
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Ejemplo 323. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-cloro-3-etoxi-2-(2-oxo-1,3-
oxazolidina-5-il)benzonitrilo

Paso 1. 4-Acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-vinilbenzonitrilo

Se anadi6 gota a gota una mezcla de 4-acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-yodobenzonitrilo (1,3 g, 3,6 mmol), 4,4,5,5-
tetrametilo-2-vinilo-1,3,2-dioxaborolano (740 uL, 4,3 mmol), complejo [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (100 mg, 0,20 mmol) y carbonato de
potasio (1,5 g, 11 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) y agua (10 ml) se calent6 a 80°C durante una noche. La mezcla se
enfrid6 a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato sodico, se filtrd y se concentrd. La purificacion sobre gel de silice usando acetato de etilo en hexanos
(0-20%) dio el compuesto deseado, 780 mg, 87%. CLEM calculado para Ci3H13CINOz2 (M+H)*: m/z = 250,1;
encontrado: 250,1. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 7,78 (s, 1H) 6,83 (m, 1H) 6,10 (m, 1H), 5,83 (m, 1H), 3,84 (m,
2H), 2,58 (s,3H), 1,22 (m, 3H).

Paso 2. terc-Butilo [2-(3-acetilo-5-cloro-6-ciano-2-etoxifenilo)-2-hidroxietiloJcarbamato

0,2 M de tetréxido de osmio en agua (0,5 ml) se afadid6 a una solucién terc-Butilo [(4-clorobenzoil)
oxiJcarbamato (Ref. Lawrence Harris, J. Org, 2011, 76, 358- 372). (0,91 g, 3,3 mmol) en acetonitrilo (10 ml) y se
agité durante 10 minutos. Se afiadi6 4-acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-vinilbenzonitrilo (0,56 g, 2,2 mmol) como una solucién
en acetonitrilo (10 ml) a la solucién de carbamato seguido de la adicion de agua (2 ml) y la reaccién se agité durante
3 horas a temperatura ambiente. La reaccion se inactivé con solucion saturada de disulfito dipotasico 10 M en agua
(12 ml) y se agité durante 5 minutos. Se afiadié agua y la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos se lavaron con solucién saturada de bicarbonato de sodio, salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron y se evaporaron. La purificacién sobre gel de silice usando acetato de etilo en hexano (0-100%) dio el
compuesto deseado en forma de una mezcla racémica, 610 mg, 72%. CLEM calculado para CisHzs4 CIN20s5(M+H)*:
m/z = 383,1; encontrado: 383,1. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7,62 (s, 1H), 7,03 (br s, 1H), 5,68 (br s, 1H), 3,96
(m, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,31 (m, 1H), 3,19 (m, 1H), 2,60 (s,3H), 1,30 (m, 12 H).

Paso 3. 4-Acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-(2-oxo-1,3-oxazolidina-5-il)benzonitrilo

terc-Butilo [2-(3-acetilo-5-cloro-6-ciano-2-etoxifenilo)-2-hidroxietilo]carbamato (290 mg, 0,76 mmol) (mezcla
racémica del Paso 2) se tratd con cloruro de hidrogeno de 4,0 M en 1,4-dioxano (6,1 ml) durante 15 minutos y la
mezcla se evaporo. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (2,3 ml) y N,N-diisopropiletilamina (0,66 ml, 3,8 mmol).
N, N-carbonildiimidazol (250 mg, 1,5 mmol) se afadio y la mezcla de reaccion se calento a reflujo a 70°C durante la
noche. La mezcla de reaccion se evapor6. La purificacion sobre gel de silice usando acetato de etilo en hexano (0-
100%) dio el compuesto deseado en forma de una mezcla racémica, 110 mg, 47%. CLEM calculado para
C14H14CIN204 (M+H)*: m/z = 309,1; encontrado: 309,1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8,00 (s br, 1H), 7,93 (s,
1H), 5,99 (m, 1H), 3,89 (m, 1H), 3,81 (m, 2H), 3,52 (m, 1H), 2,58 (s,3H), 1,23 (m, 3H).

Paso 4. 6-Cloro-3-etoxi-4-(1-hidroxietilo)-2-(2-oxo-1,3-oxazolidina-5-il)benzonitrilo

Tetrahidroborato de sodio (19 mg, 0,50 mmol) se afiadié a una mezcla de 4-acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-(2-oxo-
1,3-oxazolidina-5-il)benzonitrilo (100 mg, 0,34 mmol) (mezcla racémica del Paso 3) en metanol (1,6 ml, 38 mmol) a
0°C y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos y se evapor6. El residuo se diluy6
con acetato de etilo, se lavdé con 1N HCI, salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré para
producir el compuesto deseado como una mezcla de cuatro diastereémeros, 58 mg, 55%. CLEM calculado para C14
H16CIN204 (M+H)*: m/z = 311,1; encontrado: 311,1.
Paso 5. 6-Cloro-4-(1-cloroetilo)-3-etoxi-2-(2-oxo-1,3-oxazolidina-5-il)benzonitrilo

A una mezcla de 6-cloro-3-etoxi-4-(1-hidroxietilo)-2-(2-oxo-1,3-oxazolidina-5-il)benzonitrilo (58 mg, 0,19
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mmol) (mezcla de de cuatro diasteredmeros del Paso 4), N,N-dimetilformamida (36 pL) en cloruro de metileno (1 ml),
cloruro de tionilo (40 pL, 0,56 mmol) se afadi6 y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos la
mezcla se diluyd con cloruro de metileno, se lavd con bicarbonato sédico saturado, agua, salmuera, se secé sobre
sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré para producir el compuesto deseado como una mezcla de cuatro
diasteredmeros, 55 mg, 91%. CLEM calculado para C14H15CI2N20s (M+H)*: m/z = 329,0; encontrado: 329,1.

Paso 6. 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-cloro-3-etoxi-2-(2-oxo-1,3-oxazolidina-5-
il)benzonitrilo

Se anadi6 carbonato de cesio (0,11 g, 0,34 mmol) a una mezcla de 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-
amina (30 mg, 0,20 mmol) (mezcla de cuatro diastereémeros del Paso 5) en N,N-dimetilformamida (0,91 ml) y se
agitd durante 10 minutos. A la mezcla se anadié 6-cloro-4-(1-cloroetilo)-3-etoxi-2-(2-oxo-1,3-oxazolidina-5-
illbenzonitrilo (56 mg, 0,17 mmol) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) y la reaccion se agit6 a 90°C durante 1 hora. La
purificacién por CLEM preparativa (pH 10) mediante RP-HPLC (columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 ml/min) dio los compuestos deseados
como Pico 1 (mezcla racémica de dos diastereémeros) CLEM calculado para C20H21CIN7Os (M+H)*: m/z = 442,1;
encontrado: 442,1. "H RMN (400 MHz, DMSOds): & 8,17 (s, 1H), 8,00 (br s, 1H), 7,79 (s, 1H), 6,25 (m, 1H), 5,92 (m,
1H), 3,90 (m,3H), 3,57 (m, 1H), 2,58 (s,3H), 1,75 (m,3H), 1,40 (m,3H); Pico 2 (mezcla racémica de 2
diasteredbmeros):

CLEM calculado para C20H21CIN7Os (M+H)*: m/z = 44 2,1; encontrado: 442,1. 'TH RMN (400 MHz, DMSOQOds): & 8,12
(s, 1H), 8,00 (br s, 1H), 7,71 (s, 1H), 6,23 (m, 1H), 5,96 (m, 1H), 3,85 (m,3H), 3,58 (m, 1H), 2,58 (s,3H), 1,75 (m,3H),
1,40 (m,3H).

La purificacion quiral del pico 2 (mezcla racémica de dos diastereoisomeros) en Phenomenex Lux
Cellulose-1, 21,2 x 250 mm, tamafo de particula de 5 micras a 18 ml/min utilizando 20% de etanol en hexanos dio
pico 3 y pico 4. Pico 3, tiempo de retencién=12,22 minutos (enantiomero individual): CLEM calculado para
C20H21CIN7O3 (M+H)*: m/z = 442,1; encontrado: 442,1. 'H RMN (400 MHz, DMSQOds): 5 8,12 (s, 'H), 7,98 (br s, 1H),
7,71 (s, 1H), 6,23 (m, 1H), 5,96 (m, 1H), 3,85 (m,3H), 3,58 (m, 1H), 2,58 (s,3H), 1,75 (m,3H), 1,40 (m,3H). El pico 4,
tiempo de retencién=16,25 minutos (enantiémero individual). CLEM calculado para C20H21CIN7Os (M+H)*: m/z =
442,1; encontrado: 442,1. 'TH RMN (400 MHz, DMSOd6): & 8,12 (s, 1H), 7,98 (br s, 1H), 7,71 (s, 1H), 6,23 (m, 1H),
5,96 (m, 1H), 3,85 (m,3H), 3,58 (m, 1H), 2,58 (s,3H), 1,75 (m,3H), 1,40 (m,3H).

Ejemplo 324. 6-{3-[1-(4-amino-3-metilo)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilo-
fenilo}morfolina-3-ona
Kﬁ\NH

(o]
0
Cl
NN
NI
=N
NH»,

Paso 1. 1-(5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-vinilfenilo)etanona

Una mezcla de 1-(3-bromo-5-cloro-2-metoxi-4-metilfenilo)etanona (2,6 g, 9,5 mmol), 4,4,5,5-tetrametilo-2-
vinilo-1,3,2-dioxaborolano (1,9 ml, 11 mmol), [1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenc]dicloropaladio(ll), complejo con
diclorometano (1:1) (400 mg, 0,5 mmol) y carbonato de potasio (4,0 g, 29 mmol) en 1,4-dioxano (60 ml), y agua (30
ml). La mezcla resultante se calenté a 80°C durante 3 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se
extrajo con acetato de etilo. La purificacién sobre gel de silice usando acetato de etilo en hexanos (0-20%) dio el
compuesto deseado, 2,0 g, 94%. CLEM calculado para Ci2H 14ClO2 (M+H)*: m/z = 225,1; encontrado: 225,1.

Paso 2. terc-Butilo [2-(3-acetilo-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)-2-hidroxietilojcarbamato

0,2 M de tetroxido de osmio en agua (1 ml) se anadi6 a una solucion terc-Butilo [(4-clorobenzoil)
oxi]carbamato metilo (2,0 g, 7,2 mmol) (Ref. Lawrence Harris, J. Org, 2011, 76, 358-372) en acetonitrilo (22 ml) y se
agité durante 10 minutos. 1-(5-cloro-2-metoxi-4-metilo-3-vinilfenilo)etanona (1,1 g, 4,8 mmol) como una solucion en
acetonitrilo (22 ml) se anadi6 a la soluciéon de carbamato seguido de la adicién de agua (5 ml). La reaccion se agitd
durante 3 horas a temperatura ambiente. La reaccion se inactivé con solucién saturada de disulfito dipotasico 10 M
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en agua (25 ml) y se agit6 durante 5 minutos. Se afiadi6 agua a la reaccién y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos organicos se lavaron con solucion de bicarbonato de sodio saturado, salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio y se evapord a presién reducida. La purificacion sobre gel de silice usando acetato de etilo en
hexano (0-100%) dio el compuesto deseado en forma de una mezcla racémica, 1,2 g, 69%. CLEM calculado para
C17H24CINOsNa (M+Na)*: m/z = 380,1; encontrado: 380. 1. '"H RMN (5 00 MHz, DMSOdk): 5 7,48 (s, 1H), 6,80 (m,
1H), 5,50 (br s, 1H), 5,20 (br s, 1H), 3,83 (s,3H), 3,32 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 2,59 (s,3H), 2,55 (s,3H), 1,32 (s, 9 H).
Purificacion quiral en ChiralPak AD-H, 20 x 250 mm (Chiral Technologies), tamafio de particula 5 micras, a un caudal
de 18mL/min utilizando 8% de etanol en hexanos dio el pico 1 (solo enantiomero) (tiempo de retencion=9,86
minutos) y pico 2 (solo enantidmero) (tiempo de retencion=11,47 minutos).

Paso 3. N-[2-(3-acetilo-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)-2-hidroxietilo]-2-cloroacetamida

terc-Butilo [2-(3-acetilo-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)-2-hidroxietilo]carbamato (170 mg, 0,47 mmol) (pico 1
del paso 2) se traté con 4,0 M de cloruro de hidrogeno en 1,4-dioxano (12 ml) durante 15 minutos. Los disolventes
se evaporaron, cloruro de metileno (6 ml) y trietilamina (200 uL, 1,4 mmol) se afiadieron y la mezcla se enfri6 a 0°C.
cloruro de cloroacetilo (45 pL, 0,56 mmol) se afiadié lentamente y se agité durante 10 minutos a 0°C. Los disolventes
se evaporaron a sequedad. Se afadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, y se concentraron para dar el residuo bruto en forma de un
unico enantiomero. CLEM calculado para C14 H17Cl2NO4 Na (M+Na)*: m/z = 356,1; encontrado: 356,1.

Paso 4. 6-(3-acetilo-5-cloro-1-metoxi-6-metilfenilo)morfolina-3-ona

A una solucion de N-[2-(3-acetilo-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)-2-hidroxietilo]-2-cloroacetamida (170 mg,
0,50 mmol) (enantiémero individual del Paso 3) en tetrahidrofurano (4 ml) se enfri6 a 0°C, una mezcla de hidruro de
sodio (dispersion al 60% en aceite mineral; 39 mg, 1,0 mmol) se afiadi6 y se agité durante 1 hora. La reaccion se
inactivd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio, y se concentrd para dar el residuo bruto en forma de un Unico enantiomero, 61 mg, 41%.
CLEM calculado para C14 Hi7CINO4 (M+H)*: m/z = 298,1; encontrado: 298,1.

Paso 5. 6-[3-cloro-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxi-2-metilfenilojmorfolina-3-ona

A una solucion de 6-(3-acetilo-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)morfolina-3-ona (27 mg, 0,090 mmol)
(enantiomero unico del Paso 4) en metanol (2 ml) se afadi6 tetrahidroborato de sodio (6,8 mg, 0,18 mmol) a 0°C y
se agitd durante 1 hora. La purificacién por CLEM preparativa (pH 10) dio el compuesto deseado en forma de una
mezcla racémica de dos diastereémeros, 20 mg, 76%. CLEM calculado para C14H17CINOs (M-OH)*: m/z = 282,1;
encontrado: 282,1.

Paso 6. 6-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-metilfeniloJmorfolina-3-ona

Una mezcla de cloruro de tionilo (15 pL, 0,21 mmol) y N,N-dimetilformamida (10,0 pL) se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Una solucion de 6-[3-cloro-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxi-2-
metilfenilo]morfolina-3-ona (19,0 mg, 0,0634 mmol) (mezcla racémica de dos diasteredmeros del Paso 5) en cloruro
de metileno (1,0 ml) se anadi6 y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé
con cloruro de metileno, se lavé con bicarbonato de sodio saturado, agua, salmuera, se secé sobre sulfato de sodio,
se filtr6 y se concentré para producir el compuesto deseado en forma de una mezcla racémica de dos
diasteredmeros, 19 mg, 94%. CLEM calculado para C14H17CINO3s (M-Cl)*: m/z = 282,1; encontrado: 282,1.

Paso 7. 6-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilojmorfolina-3-
ona

Una mezcla de 6-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-metilfenilojmorfolina-3-ona (19,0 mg, 0,0597 mmol)
(mezcla racémica de dos diasteredmeros de paso 6) 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (11 mg, 0,072
mmol), carbonato de cesio (29 mg, 0,090 mmol) y yoduro de potasio (0,99 mg, 0,006 mmol) en N,N-dimetilformamida
(0,19 ml) se calent6 a 140°C durante 1 hora. La mezcla se diluy6 con éter, se lavé con agua, se concentraron y se
purificaron por CLEM preparativa (pH 10) mediante RP-HPLC (Columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 mL/min) para dar 2,5 mg, 10% de
pico 1 (solo enantiémero, tiempo de retencién 10,15 min): CLEM calculado para C20H24CINeOs (M+H)*: m/z = 431,2;
encontrado: 431,1, y 2,7 mg, 10% del pico 2 (enantiémero individual, tiempo de retencion 10,76 min): CLEM
calculado para C20H24CINsO3 (M+H)*: m/z = 431,2; encontrado: 431,1.
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Ejemplo de Referencia 325. 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-
6-metilo-fenilo}-1,3-oxazolidina-2-ona

0
Y—NH
o)
o<
o
N N
N Y
ZN
NH,

Paso 1. 5-(3-Acetilo-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)-1,3-oxazolidina-2-ona

A una solucién terc-Butilo [2-(3-acetilo-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)-2-hidroxietilo]lcarbamato metilo (140
mg, 0,40 mmol) (pico 1, enantibmero Unico de Paso 2, Ejemplo 324) en tetrahidrofurano (2,5 ml), N,N-
diisopropiletilamina (0,35 ml, 2,0 mmol) y N,N-carbonildiimidazol (130 mg, 0,80 mmol). La reaccién se calenté a
reflujo a 70°C durante 10 minutos. La reaccion se evaporé a sequedad. La purificacién sobre gel de silice usando (0-
50%) acetato de etilo en hexano dio el compuesto deseado en forma de un Unico enantiémero, 78 mg, 69%. CLEM
calculado para C13H1sCINO4 (M+H)*: m/z = 284,1; encontrado: 284,1.

Paso 2. 5-[3-cloro-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxi-2-metilfenilo]-1,3-oxazolidina-2-ona

A una solucién de 5-(3-acetilo-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)-1,3-oxazolidina-2-ona (21 mg, 0,072 mmol)
(enantidmero Unico del Paso 1) en metanol (1 ml) se anadié tetrahidroborato de sodio (5,5 mg, 0,14 mmol) a 0°C. La
mezcla se agitdé a 0°C durante 1 hora. Se diluy6é con metanol y se purificé en CLEM preparativa utilizando tampén de
pH 10 para producir el compuesto deseado en forma de una mezcla racémica de dos diasteredmeros, 17 mg, 83%.
CLEM calculado para C13H15sCINO3 (M-OH)*: m/z = 268,1; encontrado: 268,1.

Paso 3. 5-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-metilfenilo]-1,3-oxazolidina-2-ona

Una mezcla de cloruro ciandrico (16 mg, 0,084 mmol) y N,N-dimetilformamida (15 pL) se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Una solucién de 5-[3-cloro-5-(1-hidroxietilo)-6-metoxi-2-metilfenilo]-1,3-
oxazolidina-2-ona (16 mg, 0,056 mmol) (mezcla racémica de dos diastereémeros de Paso 2) en cloruro de metileno
(0,3 ml) se anadi6 y la reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Cloruro de tionilo (12 uL, 0,17
mmol) Se afiadi6 y se agité durante 10 min. La mezcla se diluy6 con cloruro de metileno, se lavé con bicarbonato de
sodio saturado, agua, salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd para producir el compuesto
deseado en forma de una mezcla racémica de dos diastereémeros, 17 mg, 100%. CLEM calculado para Ci3H16Cl2
NOs (M+H)*: m/z = 304,0; encontrado: 304,1.

Paso 4. 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- 1-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}-1,3-
oxazolidina-2-ona

Una mezcla de 5-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-metoxi-2-metilfenilo]-1,3-oxazolidina-2-ona (17 mg, 0,056 mmol)
(mezcla racémica de dos diasteredmeros del Paso 3) 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dpirimidina-4-amina (10 mg, 0,067
mmol), carbonato de cesio (27 mg, 0,084 mmol) y yoduro de potasio (0,93 mg, 0,0056 mmol) en N,N-
dimetilformamida (0,18 ml) se calentdé a 140°C durante 1 hora. La mezcla se diluy6 con éter, se lavé con agua, se
concentraron y se purificaron por CLEM preparativa (pH 10) para producir el compuesto deseado en forma de una
mezcla racémica de dos diasteredmeros, 2,2 mg, 9%; CLEM calculado para CigH22CINeO3 (M+H)*: m/z = 417,1;
encontrado: 417,1.
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Ejemplos 345-348. Los diastereoisomeros de 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo (3,4 re ]pirimidina-1-
il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo}pirrolidina-2-ona

0
NH
F OEt
Cl
N
‘ N
N\ 7 \\)
=N
H,N
Paso 1. 1-(5-Cloro-2-etoxi-3-yodo-4-metilfenilo)etanol
F OEt

Cl O\—P

Una solucién de 1-(5-cloro-2-etoxi-4-fluoro-3-yodofenilo)etanona (20,0 g, 58,4 mmol; Ejemplo 212, paso 1) y
1,2-etanodiol (6,5 ml, 120 mmol) en tolueno (190 ml) se traté con p-acido toluenosulfénico monohidratado (1,1 g, 5,8
mmol). El matraz se equipé con una trampa de Dean-Stark que estaba llena de tamices, y se sometié a reflujo
durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrié y se afiadié a solucién enfriada con hielo de bicarbonato de sodio
saturado (250 ml) y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de
sodio, se filtrd, y se concentrd hasta un aceite naranja bruto. El material en bruto se purific6 por cromatografia en
columna ultrarrépida usando acetato de etilo en hexanos (0%-20%) para dar el producto deseado (22 g, 99%).
CLEM para Ci2H14 CIFIOs (M+H)*: m/z = 387,0; encontrado: 386,9.

Paso 2. Etilo (2E)-3-[3-cloro-6-etoxi-2-fluoro-5-[(2-metilo-1,3-dioxolano-2-il)fenilo]acrilato

Os -OEt
Z
F OEt

Cl

L7

Una mezcla de 2-(5-cloro-2-etoxi-4-fluoro-3-yodofenilo)-2-metilo-1,3-dioxolano (22 g, 58 mmol) (del Paso 1),
etilo (2E)-3-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)acrilato (16 ml, 70 mmol), y carbonato de potasio (24 g, 170
mmol) en 1,4 dioxano (230 ml) y agua (110 ml) se desgasificé con nitrdgeno durante 10 min. La mezcla de reaccién
se trato con [1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (2,4 g, 2,9 mmol), se
desgasifico con nitrégeno durante otros 10 min, y se calenté a 80°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se filtr6 a
través de celita y se lavé con acetato de etilo (300 ml). El filtrado se vertié en agua (400 ml). La capa acuosa se
separd y se extrajo con acetato de etilo adicional (300 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron hasta un sélido marron crudo. El material
en bruto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida usando acetato de etilo en hexanos (0% -30%) para
dar el producto deseado (20 g, 96%). '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,74 (d, J=16,5 Hz, 1H), 7,56 (d, J=8,6 Hz, 1H),
6,70 (dd, J=16,5, 0,9 Hz, 1H), 4,26 (q, J=7,1 Hz, 2H), 4,10-3,99 (m, 2H), 3,91 (q, J=7,0 Hz, 2H), 3,87-3,76 (m, 2H),
1,73 (s, 3H), 1,44 (t, J=7,0 Hz, 3H), 1,33 (t, J=7,1 Hz, 3H). CLEM para C17H21CIFOs (M+H)*: m/z = 359,1; encontrado:
359,1.
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Paso 3. Etilo 3-[3-cloro-6-etoxi-2-fluoro-5-(2-metilo-1,3-dioxolano-2-il)fenilo]-4-nitrobutanoato

ON Oy, -OEt

F OEt

Cl

P

Una solucién de etilo de (2 mi)-3-[3-cloro-6-etoxi-2-fluoro-5-(2-metilo-1,3-dioxolano-2-il\)fenilo]acrilato(10 g,
28 mmol) (del Paso 2) en nitrometano (100 ml) se tratdé con 1,8-diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno (4,6 ml, 31 mmol) y
se agité a 60°C durante 15 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua (400 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x
300 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron, y se concentraron hasta un aceite naranja bruto. EI material en bruto se purificd por cromatografia en
columna ultrarrdpida usando acetato de etilo en hexanos (0% -30%) para dar el producto deseado como una mezcla
de enantiémeros (10,4 g, 89%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,52 (d, J=9,1 Hz, 1H), 4,82 (ddd, J=12,5, 7,6, 1,4 Hz,
1H), 4,68 (dd, J=12,5, 7,2 Hz, 1H), 4,54-4,40 (m, 1H), 4,15-3,90 (m, 6H), 3,89-3,75 (m, 2H), 2,85 (ddd, J=16,0, 8,6,
1,4 Hz, 1H), 2,73 (dd, J=16,1, 6,2 Hz, 1H), 1,70 (s, 3H), 1,47 (t, J=7 0,0 Hz, 3H), 1,21 (t, J=7,1 Hz, 3H). CLEM para
C18H24CIFNO7 (M+H)*: m/z = 420,1; encontrado: 420,1.

Paso 4. Enantiémeros de 4-[3-cloro-6-etoxi-(2-fluoro-5-(2-metilo-1,3-dioxolano-2-il)fenilo]pirrolidina-2-ona

.9
NH

F OEt

Cl

7

Una suspension de etilo de 3-[3-cloro-6-etoxi-2-fluoro-5-(2-metilo-1,3-dioxolano-2-il)fenilo]-4-nitrobutanoato
(1,0 g, 2,4 mmol) (del Paso 3) en etanol (16 ml) se calent6 para disolver el sélido. La solucion se enfrié de nuevo a
temperatura ambiente, se desgasifico con nitrégeno, y se traté con una suspension de 2,800 Raney Nickel en agua
(1,5 ml). La mezcla de reaccion se desgasific6 de nuevo con nitrégeno y se hidrogend con un baldén de hidrégeno
durante 3 h. La mezcla de reaccidn se filtré a través de celita y se concentr6 para dar el éster de amino intermedio
(0,98 g, 100%). El éster de amino intermedio se disolvi6 en tolueno (12 ml) y se calent6 a 110°C durante 12 horas.
La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, momento en el que un sélido se precipitd de la solucion.
Esta mezcla se enfri6 a 0°C, se agité durante 30 min, se filtrd, se lavé con tolueno frio, y se sec6 para dar el
producto deseado como una mezcla de enantiémeros (0,61 g, 75%). CLEM para C16H20CIFNO4 (M+H)*: m/z = 344,1;
encontrado: 344,1. La mezcla de enantiomeros se separd por HPLC quiral para dar los enantiémeros individuales
como pico 1y el pico 2 (TA=5,39 min y 7,01 min, respectivamente; Phenomenex Lux Cellulose C-1, 21,2 x 250 mm,
tamano de particula de 5 micras, eluyendo con 20% de etanol en hexanos a 18 ml/min).

Paso 5. Enantidmeros de 4-(3-acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo) pirrolidina-2-ona

o)
NH

Cl
O

Los enantibmeros separados del Paso 4 se procesaron de forma individual para cada uno de los
compuestos finales. Una solucién de 4-[3-cloro-6-etoxi-2-fluoro-5-(2-metilo-1,3-dioxolano-2-il)fenilo]pirrolidina-2-ona
(1,7 g, 5,0 mmol) (a partir del Paso 4) en metanol (17 ml) se traté con cloruro de 6,0 M de hidrégeno en agua (11 ml,
69 mmol) gota a gota y se agité a 20°C durante 30 min. La mezcla de reaccién se afadié gota a gota a solucion de
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bicarbonato de sodio saturado enfriada con hielo (75 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 X 100 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron
para dar los productos deseados [desde el pico 1 (1,5 g, 99%); desde el pico 2 (1,5 g, 99%)] que se utilizaron sin
purificacion adicional. Pico 1: 'TH RMN (400 MHz, DMSOQOdk) & 7,84 (s, 1H), 7,70 (d, J=8,6 Hz, 1H), 4,16-3,99 (m, 1H),
3,83 (q, J=7,0 Hz, 2H), 3,65-3,54 (m, 1H), 3,30-3,23 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,33 (dd, J=16,8, 8,4 Hz, 1H), 1,30 (4,
J=7,0 Hz, 3H). CLEM para C14H1sCIFNO3 (M+H)*: m/z = 300,1; encontrado: 300,0. Desde el pico 2: '"H RMN (400
MHz, DMSQOcdk) & 7,84 (s, 1H), 7,70 (d, J=8,6 Hz, 1H), 4,13-4,00 (m, 1H), 3,87-3,77 (m, 2H), 3,65-3,55 (m, 1H), 3.31-
3.23 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,32 (ddd, J=16,9, 8,4, 1,6 Hz, 1H), 1,30 (t, J=7,0 Hz, 3H). CLEM para C14H1sCIFNO3
(M+H)*: m/z = 300,1; encontrado: 300,1.

Paso 6. Diastereoisémeros de 4-[3-cloro-6-etoxi-2-fluoro-5-(1-hidroxietilo)fenilojpirrolidina-2-ona

10}
NH

F OEt

Cl
OH

Los enantiémeros del Paso 5 se procesan de forma individual para cada uno de los productos finales. Una
solucion de 4-(3-acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo)pirrolidina-2-ona (0,402 g, 1,34 mmol) (del Paso 5) en metanol
anhidro (6,7 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno a 0°C se traté con tetrahidroborato de sodio (0,10 g, 2,7 mmol) y se
agité a 0°C durante 30 min. La mezcla de reaccién se inactivd con agua a 0°C y se vertié en agua (50 ml)/acetato de
etilo (100 ml) mientras se agitaba. La mezcla se calentd a temperatura ambiente y la capa acuosa se separd y se
extrajo con acetato de etilo adicional (50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentr6 para dar espumas blancas. El material en bruto se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida usando acetonitrilo (que contiene 7% de metanol) en diclorometano (0% -
100%) para dar los productos deseados como mezclas de diastereoisémeros [pico 1 (0,40 g, 99%); pico 2 (0,40 g,
99%)]. Desde el pico 1: CLEM para C14H1sCIFNOs (M+H)*: m/z = 302,1; encontrado: 302,0. Desde el pico 2: CLEM
para C14H1sCIFNO3s (M+H)*: m/z = 302,1; encontrado: 302,1.

Paso 7. Diastereoisémeros de 4-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-etoxi-2-fluorofenilopirrolidina-2-ona

Q

F OEt

Cl
Cl

La mezcla de diastereoisomeros del Paso 6 se procesaron cada uno individualmente a los productos
finales. Una solucion de 4-[3-cloro-6-etoxi-2-fluoro-5-(1-hidroxietilo)fenilo]pirrolidina-2-ona (0,41 g, 1,4 mmol) (del
Paso 6) en cloruro de metileno (12 ml) se traté con N,N-dimetilformamida (0,011 ml, 0,14 mmol) seguido de cloruro
de tionilo (0,21 ml, 2,9 mmol) gota a gota y se agité a 20°C durante 30 min. Se afiadi6 la mezcla de reaccién gota a
gota a solucién saturada de bicarbonato de sodio enfriada con hielo y se extrajo con diclorometano. La capa
organica se separ6 y se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentré para dar los
productos deseados [de pico 1 (0,38 g, 87%); de pico 2 (0,39 g, 89%)] junto con 17 a 18% del estireno que se formo
a partir de la eliminacién de cloruro. Estas mezclas se utilizaron sin purificacion adicional. Desde el pico 1: CLEM
para Ci4H17Cl2 FNO2 (M+H)*: m/z = 320,1; encontrado: 320,0. A partir del pico 2: CLEM para C14H17Cl2 FNO2
(M+H)*: m/z = 320,1; encontrado: 320,0.
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Paso 8. Diastereoisomeros de 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-
fluorofenilo}pirrolidina-2-ona

0
NH
F OEt
cl
N
. N
NCY N
=N
HoN

La mezcla de diasterecisdbmeros a partir del paso 7 se procesaron de forma individual para cada uno de los
productos finales. Una mezcla de 4-[3-cloro-5-(1-cloroetilo)-6-etoxi-2-fluorofenilo]pirrolidina-2-ona (0,36 g, 1,1 mmol)
(del paso 7), 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (0,19 g, 1,3 mmol), carbonato de cesio (0,54 g, 1,7 mmol)
y yoduro de potasio (18 mg, 0,11 mmol) en N,N-dimetilformamida (7,4 ml) se calenté a 100°C durante 4,5 h. La
mezcla de reaccion se vertié en agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml) para dar una mezcla de
diastereoisomeros ((S)-4-(3-((S)-1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-etoxi-6-
fluorofenilo)pirrolidina-2-ona; (R)-4-(3-((S)-1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-etoxi-
6-fluorofenilo)pirrolidina-2-uno; (S)-4-(3-((R)-1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-cloro-2-
etoxi-6-fluorofenilo)pirrolidona-2-ona, y (R)-4-(3-((R)-1-(4-amino-3-methy1-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-5-
cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo)pirrolidina-2-ona). La mezcla de diastereocisomeros se purificaron por CLEM preparativa
(Columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a
un caudal de 60 mL/min) para dar los productos deseados [a partir del pico 1 se aislaron pico A (compuesto 345)
(0,13 g, 54%) y pico B (compuesto 346) (0,11 g, 46%); a partir del pico 2 se aislaron pico A (compuesto 347) (0,15 g,
63%) y pico B (compuesto 348) (0,14 g, 55%)]. Compuesto 346:'H RMN (300 MHz, DMSQOds) & 8,12 (s, 1H), 7,82 (s,
1H), 7,52 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,30 (br s, 1H), 6,23 (q, J=7,0 Hz, 1H), 4,05-3,90 (m, 1H), 3,88-3,78 (m, 2H), 3,63-3,53
(m, 1H), 3,29-3,20 (m, 1H), 2,54 (s, 3H), 2,38-2,21 (m, 1H), 1,70 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,39 (t, J=6,9 Hz, 3H). CLEM para
C20H23CIFNsO2 (M+H)*: m/z = 433,2; encontrado: 433,1. Compuesto 347: '"H RMN (500 MHz, DMSOdk) 5 8,12 (s,
1H), 7,77 (s, 1H), 7,53 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,26 (br s, 2H), 6,24 (q, J=7,0 Hz, 1H), 4,04-3,94 (m, 1H), 3,93-3,85 (m,
1H), 3,84-3,77 (m, 1H), 3,61-3,53 (m, 1H), 3,27-3,22 (m, 1H), 2,54 (s, 3H), 2,30 (dd, J=18,1, 8,6 Hz, 1H), 1,71 (d,
J=7,1 Hz, 3H), 1,40 (t, J=6,9 Hz, 3H). CLEM para C20H23CIFNsO2 (M+H)*: m/z = 433,2; encontrado: 433,1.

Ejemplos 349-352. Los diastereoisomeros de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-
cloruro-3-etoxi-2-(5-oxopirrolidina-3-il)benzonitrilo

0
NH
NC OEt
cl
N
- N
NG N
=N
HoN

Paso 1. Los enantiomeros de 4-acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-(5-oxopirrolidina-3-il)benzonitrilo

Q
NH

NC OEt

Cl
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Una mezcla racémica de 4-(3-acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo)pirrolidina-2-ona (0,20 g, 0,67 mmol) (del
Ejemplo 345, Paso 5) y cianuro de sodio (0,057 g, 1,2 mmol) en dimetilsulféxido (1,5 ml) se agité a 80°C durante 3 h.
La mezcla de reaccion se vertié en agua (35 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para dar un
residuo bruto. El material en bruto se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida usando éter (que contiene
10% de metanol) en hexanos (0%-100%) para dar el producto deseado (0,15 g, 71%) como una mezcla de
enantiomeros. CLEM para CisH16CIN203 (M+H)*: m/z = 307,1; encontrado: 307,0. La mezcla de enantibmeros se
separ6 por HPLC quiral para dar los enantiémeros individuales como pico 1 y el pico 2 (TA=5,00 min y 10,4 min;
Phenomenex Lux Cellulose C-2, 21,2 x 250 mm, tamafo de particula de 5 micras, eluyendo con 60 % de etanol en
hexanos a 18 ml/min).

Paso 2. Diastereoisémeros de 6-cloro-3-etoxi-4-(1-hidroxietilo)-2-(5-oxopirrolidina-3-il)benzonitrilo

NH

NC OEt

Ci
OH

Los enantiomeros del Paso 1 se procesaron de forma individual para cada uno de los productos finales.
Una solucién de 4-acetilo-6-cloro-3-etoxi-2-benzonitrilo-(5-oxopirrolidina-3-il) (a partir del pico de 1: 0,83 g, 2,7 mmol,
de pico 2: 0,86 g, 2,8 mmol) en anhidro metanol (14 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno a 0°C se tratd con
tetrahidroborato de sodio (0,20 g, 5,4 mmol) y se agit6 a 0°C durante 30 min. La mezcla de reaccién se inactivo con
agua a 0°C y se vertié6 en agua (50 ml)/acetato de etilo (100 ml) mientras se agitaba. La mezcla se calenté a
temperatura ambiente y la capa acuosa se separ6 y se extrajo con acetato de etilo adicional (50 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron
para dar los productos deseados como mezclas de diastereoisdémeros [a partir del pico 1 (0,83 g, 99%); a partir del
pico 2 (0,87 g, 99%)]. A partir del pico 1: CLEM para C1sH1gCIN20s (M+H)*: m/z = 309,1; encontrado: 309,1. A partir
del pico 2: CLEM para C15H1sCIN20s (M+H)*: m/z = 309,1; encontrado: 309,1.

Paso 3. Diastereoisémeros de 6-cloro-4-(1-cloroetilo)-3-etoxi-2-(5-oxopirrolidina-3-il)benzonitrilo

Q

NC OEt

Cl
Cl

La mezcla de diastereoisdmeros del Paso 2 se procesaron individualmente a los productos finales. Una
solucion de 6-cloro-3-etoxi-4-(1-hidroxietilo)-2-(5-oxopirrolidina-3-il)benzonitrilo (del pico de 1: 0,83 g, 2,7 mmol, de
pico 2: 0,87 g, 2,8 mmol) en cloruro de metileno (23 ml) se traté con N,N-dimetilformamida (0,021 ml, 0,27 mmol)
seguido de cloruro de tionilo (0,490 ml, 6,72 mmol) gota a gota y se agité a 20°C durante 2 h. Se anadio la mezcla
de reaccién gota a gota a una solucion saturada de bicarbonato de sodio enfriada con hielo y se extrajo con
diclorometano. La capa organica se separ6 y se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filird, y se
concentré para dar los productos deseados como mezclas de diastereoisémeros [de pico 1 (0,85 g, 97%); de pico 2
(0,90 g, 98%)]. Estas mezclas se utilizaron sin purificacién adicional. A partir del pico 1: CLEM para C1sH17Cl2 N202
(M+H)*: m/z = 327,1; encontrado: 327,1. A partir del pico 2: CLEM para CisH17CI2N202 (M+H)*: m/z = 327,1;
encontrado: 327,1.
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Paso 4. Diastereoisomeros de 4-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-6-cloro-3-etoxi-2-(5-

oxopirrolidina-3-il)benzonitrilo

]
NH
NC OEt
cl
N
‘ N
=N
H,N

La mezcla de diastereoisomeros del Paso 3 se procesaron cada uno de forma individual. Una mezcla de 6-

cloro-4-(1-cloroetilo)-3-etoxi-2-(5-oxopirrolidina-3-il)benzonitrilo (del pico de 1: 0,85 g, 2,6 mmol, de pico 2: 0,89 g,
2,7 mmol), 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (0,46 g, 3,1 mmol), carbonato de cesio (1,3 g, 3,9 mmol) y
yoduro de potasio (43 mg, 0,26 mmol) en N,N-dimetilformamida (17 ml, 220 mmol) se calent6 a 90°C durante 3 h.
La mezcla de reaccion se vertié en agua (100 ml)/acetato de etilo (100 ml) y se filir6 a través de celita para eliminar
los soélidos de color negro. La capa acuosa se separé y se extrajo con acetato de etilo (2 X 100 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron
para dar espumas blancas. El material en bruto se purific6 por cromatografia ultrarrapida en columna usando
metanol en diclorometano (0%-20%) para dar los productos deseados como mezclas de diastereoisémeros [de pico
1 (0,49 g, 43%); de pico 2 (0,53 g, 44%)]. El andlisis analitico quiral HPLC de los diasteroisémeros de pico 1 reveld
una mezcla de cuatro picos en lugar de los dos deseados a la epimerizacion. El andlisis de los diastereoisomeros de
pico 2 también reveld cuatro picos. Ambos conjuntos de mezclas se combinaron y se purificaron a través de HPLC
quiral para dar cuatro picos individuales (TA=6,41 min, 8,13 min, 9,93 min, 14,4 min; Phenomenex Lux Cellulose C-
2, 21,2 x 250 mm, tamafio de particula de 5 micras, eluyendo con 60% de etanol en hexanos a 18 ml/min). Los
compuestos de pico 1 (compuesto 351), pico 2 (compuestos 349), pico 3 (compuesto 352), y el pico 4 (compuesto
350) se ensayaron a continuacién en los ensayos del Ejemplo A3 y B2. Compuesto 349: '"H RMN (500 MHz,
DMSOdk) & 8,12 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,30 (br s, 2H), 6,26 (q, J=7,0 Hz, 1H), 4,32-4,20 (m, 1H), 4,00-
3,91 (m, 1H), 3,90-3,81 (m, 1H), 3,65-3,59 (m, 1H), 3,49-3,42 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 1,74 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,43 {t,
J=6,9 Hz, 3H). CLEM para C21H23CIN7O2 (M+H)*: m/z = 440,2; encontrado: 440,2. Compuesto 352:'H RMN (500
MHz, DMSOdk) & 8,12 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,30 (br s, 2H), 6,26 (q, J=7,0 Hz, 1H), 4,32-4,19 (m, 1H),
3,97-3,82 (m, 2H), 3,67-3,59 (m, 1H), 3,49-3,40 (m, 1H), 2,59-2,52 (m, 3H), 1,73 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,42 (t, J=6,9 Hz,
3H). CLEM para C21H23CIN7O2 (M+H)*: m/z = 440,2; encontrado: 440,2.

Ejemplos 353 y 354. Diastereomeros de 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-7H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-
cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo}-1,3-oxazolidina-2-ona

O\}—o
HN

Cl
N
- N
/A
— N
HoN

Paso 1: 1-(5-cloro-2-etoxi-4-fluoro-3-vinilfenilo)etanona

Cl
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Una mezcla de 1-(5-cloro-2-etoxi-4-fluoro-3-yodofenilo) (13,3 g, 38,8 mmol) (del Ejemplo 139, Paso 1),
4.4 .5 5-tetrametilo-2-vinilo-1,3,2-dioxaborolano (7,9 ml, 46 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloruropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (1,0 g, 1,0 mmol) y carbonato de
potasio (16 g, 120 mmol) en 1,4-dioxano (200 ml) y agua (100 ml) se calent6 a 80°C durante 2 horas. La mezcla se
enfri6 a TA y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron. La purificacion sobre gel de silice usando acetato de etilo en hexanos (0-30%)
dio el compuesto deseado, 7,0 g, 74%. CLEM calculado para C12H13CIFO2 (M+H)*: m/z = 243,0; encontrado: 243,1.

Paso 2: 1-[5-cloro-3-(1,2-dihidroxietilo)-2-etoxi-4-fluorofenilojetanona

Cl

AD-mezcla-alfa (5,8 g, 7,3 mmol) (Aldrich n® 392758) se agit6 en terc-alcohol butilico (21 ml) con agua (21
ml) durante 15 minutos. Se afadié 1-(5-cloro-2-etoxi-4-fluoro-3-vinilfenilo)etanona (1,0 g, 4,1 mmol) (del Paso 1) y la
suspensién se agité durante 16 horas. Se anadié sulfito de sodio (6,2 g, 49 mmol) y la suspensién se agité durante
15 minutos. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron. La purificacion sobre gel de silice usando acetato de
etilo en hexanos (0-80%) dio el compuesto deseado en forma de una mezcla racémica, 900 mg, 80%. Purificacion
quiral en Phenomenex Lux Cellulose C-2, 21,2 x 250 mm (Chiral Technologies), tamafo de particula de 5 micras, a
un caudal de 18mL/min utilizando 20% de etanol en hexanos dio pico 1 (solo enantidmero) (tiempo de
retencién=7,88 minutos) y el pico 2 (solo enantiémero) (tiempo de retencién=11 minutos); el enantiémero deseado
era pico 2. CLEM calculado para Ci2H13CIFOs (M-OH)*: m/z = 259,1; encontrado: 259,1.

Paso 3: 1-[3-(2-{[terc-Butilo(dimetilo)sililoJoxi}- 1-hidroxietilo)-5-cloro-2-etoxi-4-fluorofenilojetanona

O’Si\
HO
F. o
Cl 0

1-[5-Cloro-3-(1,2-dihidroxietilo)-2-etoxi-4-fluorofenilo]etanona (700 mg, 2 mmol) (del Paso 2, el pico 2) se
agité en 1,2 dicloroetano (6 ml) con N,N-diisopropiletilamina (4,0 ml, 23 mmol) y una solucién 1,0 M de cloruro terc-
butildimetilsililo en 1,2-dicloroetano (7,6 ml) se afiadié. La mezcla se calienta a 80°C durante 3 horas y se enfrid
hasta la temperatura ambiente. La evaporacién y la purificacion sobre gel de silice usando acetato de etilo en
hexanos (0-50%) dio el deseado compuesto mg 800, 80%. CLEM calculado para C1gH2sCIFOsSina (M+Na)*: m/z =
413,1; encontrado: 413,1.

Paso 4: 1-(3-Acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo)-2-{[terc-Butilo(dimetilo)sililoJoxi} metanosulfonato de etilo

~NH-20 LSi
3
0]
F O~
0]

Cl

220



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2873001 T3

1-[3-(2-{[terc-Butilo(dimetilo)sililo]oxi}-1-hidroxietilo)-5-cloro-2-etoxi-4-fluorofeniloletanona (700 mg, 2,0
mmol) (del Paso 3) se agit6 en 1,2-dicloroetano (15 ml) con trietlamina (2,0 ml, 14 mmol) y anhidrido
metanosulfénico (670 mg, 3,8 mmol) a TA durante 1,5 horas. La mezcla se vertié en salmuera y se extrajo con
diclorometano Los extractos se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron para producir el
compuesto deseado 830 mg, 100%. CLEM calculado para CisH27CIFOsSi (M-OMs)*: m/z = 373,1; encontrado:
373,1.

Paso 5: 1-[3-(1-Azido-2-{[terc-Butilo(dimetilo)sililoJoxi}etilo)-5-cloro-2-etoxi-4-fluorofenilojetanona

1-(3-Acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo)-2-{[terc-Butilo(dimetilo)sililo]oxi} metanosulfonato de etilo (0,83 g,
1,77 mmol) (del Paso 4) se agitd6 en dimetilsulféxido (10 ml) y azida de sodio (0,12 g, 1,8 mmol) se afadi6. La
mezcla se calenté a 50°C durante 1 hora y se enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla se vertié en salmuera
y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron para
producir el compuesto deseado 736 mg, 100%. CLEM calculado para C1sH21CIFN3OsSINa (M+Na)*: m/z = 438,1;
encontrado: 438,1.

Paso 6: 1-[3-(1-Amino-2-{[terc-Butilo(dimetilo)sililojoxi}etilo)-5-cloro-2-etoxi-4-fluorofenilojetanona

1-[3-(1-Azido-2-{[ terc-Butilo(dimetilo)sililo]oxi}etilo)-5-cloro-2-etoxi-4-fluorofenilo]etanona (750 mg, 1,8 mmol)
(del Paso 5) se agitd en tetrahidrofurano (10 ml) con agua (0,33 ml) y se afadié trifenilfosfina. La mezcla se calent6
a 60°C durante 2 horas y se enfri6 a TA. Se afadié salmuera y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron para producir el compuesto deseado 700
mg, 100%. CLEM calculado para C1sHszo CIFNOsSi (M+H)*: m/z = 390,2; encontrado: 390,2.

Paso 7: terc-Butilo (1-(3-acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo)-2-{[terc-Butilo(dimetilo sililo)]oxi}etilo)carbamato

Cl

1-[3-(1-Amino-2-{[terc-Butilo(dimetilo)sililo]oxi}etilo)-5-cloro-2-etoxi-4-fluorofeniloletanona (700 mg, 2,0
mmol) (del Paso 6) se agité en tetrahidrofurano (30 ml) con di-terc-butildicarbonato (780 mg, 3,6 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (0,94 ml, 5,4 mmol) se anadid. La mezcla se agité a TA durante 30 minutos. Se afadi6 salmuera
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
evaporaron. La purificacion sobre gel de silice usando acetato de etilo en hexanos (0-30%) dio el compuesto
deseado 550 mg, 60%. CLEM calculado para C23Hs7CIFNOsSINa (M+Na)*: m/z = 512,2; encontrado: 512,2.
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Paso 8: terc-Butilo [1-(3-acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo)-2-hidroxietiloJcarbamato

\i,o\(o "
HN
F: O~

Cl ©

Terc-Butilo (1-(3-acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo)-2-{[terc-Butilo(dimetilo)sililo]oxi}etilo)carbamato (500
mg, 1,0 mmol) (del paso 7) se agité en tetrahidrofurano (10 ml) y una solucién 1,0 M de tetra-n-butilamonio fluoro en
tetrahidrofurano (1,5 ml) se afiadié. La mezcla se agité a TA durante 30 minutos y se evapor6. La purificacion sobre
gel de silice usando acetato de etilo en hexanos (0-50%) dio el compuesto deseado 238 mg, 60%. CLEM calculado
para C17 H23CIFNOsNa (M+Na)*: m/z = 398,1; encontrado: 398,1.

Paso 9: 4-(3-acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo)-1,3-oxazolidina-2-ona

o)

_(

NH

F. VNG d

o}
Cl

terc-Butilo [1-(3-acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo)-2-hidroxietilo]lcarbamato metilo (234 mg, 0,62 mmol)
(del Paso 8) se disolvié en 1,2 dicloroetano (12 ml) y una solucion de fosgeno 2,0 M en tolueno (0,93 ml) se afadi6.
La mezcla se calienta a 80°C durante 10,5 horas. La evaporacion y la purificacion sobre gel de silice usando acetato
de etilo en hexanos (0-85%) dio el compuesto deseado, 175 mg, 93%. CLEM calculado para C13H14CIFNO4 (M+H)*:
m/z = 302,1; encontrado: 302,1.

Paso 10: 4-[3-cloro-6-etoxi-2-fluoro-5-(1-hidroxietilo)fenilo]-1,3-oxazolidina-2-ona

O

_(

NH

F o

cl OH

4-(3-Acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo)-1,3-oxazolidina-2-ona (175 mg, 0,58 mmol) se agité en metanol
(10 ml) a 0°C y tetrahidroborato de sodio (33 mg, 0,87 mmol) se anadié. La mezcla se agité a TA durante 1 horay se
evaporé. Se anadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evaporé para dar una mezcla aproximada 1: 1 de diastereoisémeros, 175 mg,
99%. CLEM calculado para C13H15sCIFNO4Na (M+Na)*: m/z = 326,1; encontrado: 326,1.

Paso 11: 4-(3-Cloro-5-(cloroetilo)-6-etoxi-2-fluorofenilo]-1,3-oxazolidina-2-ona

4-[3-Cloro-6-etoxi-2-fluoro-5-(1-hidroxietilo)fenilo]-1,3-oxazolidina-2-ona (150 mg, 0,49 mmol) (del paso 10)
se agité en diclorometano (4 ml) con N,N-dimetilformamida (96 L) y cloruro de tionilo (110 uL, 1,5 mmol) se afadié.
La mezcla se evapor6. Se afadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con
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salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron para producir el compuesto deseado, 159
mg, 100%.

Paso 12: 4-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo}-1,3-
oxazolidina-2-ona

_/(0
NH
F SN
cl
N
‘ N
=N
HoN

4-[3-cloro-5-(cloroetilo)-6-etoxi-2-fluorofenilo]-1,3-oxazolidina-2-ona (160 mg, 0,50 mmol) (del paso 11) se
agité en N,N-dimetilformamida (21 ml) con carbonato de cesio (324 mg, 0,99 mmol) y 3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-4-amina (89 mg, 0,60 mmol) se afnadi6. La mezcla se calentd a 80°C durante 10,5 horas y se enfri6 a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron. La purificacién por CLEM preparativa (pH
10) mediante RP-HPLC (Columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia
hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de 30 ml/min) separados los dos diastere6meros (pico 1 [ compuesto 353]
TA=4,9 min y el pico 2 [compuesto 354] TA=5,6 min.); proporcionando compuesto 354 como el enantiémero Unico
deseado, 28 mg, 13%. pico 2: CLEM calculado para C1sH21CIFNsOs (M+H)*: m/z = 435,1; encontrado: 435,1. 'H
RMN (300 MHz, CDsOD): 6 8,15 (s, 1H), 7,62 (m, 1H), 6,31 (m, 1H), 5,39 (m, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,40 (m, 1H), 3,95
(m, 1H), 3,80 (m, 1H), 2,60 (s,3H), 1,80 (m,3H), 1,40 (m,3H).

Ejemplos de Referencia 355-358. Diasteredmeros de 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-
il)etilo]-5-cloruro-2-etoxi-6-fluorofenilo}-1,3-oxazolidina-2-ona

Paso 1: terc-Butilo [2-(3-acetilo-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo)-2-hidroxietilojcarbamato

L

OH
F o~
Ci
0]

0,2 M de tetroxido de osmio en agua (10 ml) se afadié a una solucion terc-Butilo [(4-clorobenzoil)
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oxiJcarbamato (Lawrence Harris, J. Org, 2011, 76, 358-372). (19 g, 70 mmol) en acetonitrilo (210 ml) y se agitd
durante 10 minutos. 1-(5-cloro-2-etoxi-4-fluoro-3-vinilfenilo)etanona (11,2 g, 46 mmol) (del Ejemplo 353, Paso 1) se
anadié como una solucién en acetonitrilo (210 ml) a la solucién de carbamato seguido por la adicion de agua (50 ml)
y la reaccién se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. La reaccion se inactivd con solucién saturada de
disulfito dipotasico 10 M en agua (240 ml) y se agit6 durante 5 minutos. Se afiadi6 agua y la mezcla de reaccién se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos se lavaron con solucién de bicarbonato de sodio saturado, salmuera y se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se evaporaron. La purificacion sobre gel de silice usando acetato de
etilo en hexanos (0-100%) dio el compuesto deseado en forma de una mezcla racémica, 16,6 g, 95%. CLEM
calculado para C17H23CIFNOsNa (M+Na)*: m/z = 398,1; encontrado: 398,0.

Paso 2: 5-{3-[1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo]-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenilo}-1,3-
oxazolidina-2-ona

-
0]

F o~
Cl
N
N N
N\ / \>
=N
HaN

El enantiémero individual deseado (pico 3) se prepard usando el mismo procedimiento que en el Ejemplo
353 (pasos 8-12), excepto que el intermedio del Paso 1 en este ejemplo era una mezcla racémica y por lo tanto la
separacion final de los cuatro diasteredmeros se produjo en el paso 12. La purificacién quiral en Phenomenex Lux
Cellulose C-4, 21 x 250 mm (Chiral Technologies), tamafo de particula 5 micras, a un caudal de 18mL/min utilizando
30% de etanol en hexanos dio el pico 1: compuesto 355 (enantiomero individual) (tiempo de retencion=12,7
minutos), el pico 2: compuesto 356 (enantidmero Unico) (tiempo de retencién=14,2 minutos), el pico 3: compuesto
357 (enantidmero Unico) (tiempo de retencion=20,3 minutos), y pico 4: compuesto 358 (enantibmero Unico) (tiempo
de retencion=28,9 minutos); el enantiomero mas activo fue de pico 3. CLEM calculado para C19H21CIFNeOs (M+H)*:
m/z = 435,1; encontrado: 435,1. 'TH RMN (500 MHz, DMSQOdk): & 8,15 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,26 (bs,
1H), 6,23 (m, 1H), 5,84 (t, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 2,52 (s,3H), 1,75 (d,3H), 1,40 (m,3H).

Ejemplo de Referencia 359. 5-(3-{1-[4-amino-5-0x0-6-(1H-pirazol-4-il)pirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)illetilo}-5-
cloro-2-metoxi-6-metilfenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

Paso 1. 4-Amino-6-yodopirido[2,3-d]pirimidina-5(8H)-ona

A una suspension de 4-aminopirido[2,3-d]pirimidina-5(8H)-ona (de VWR, 0,48 g, 3,0 mmol) en DMF (8 ml)
se anadié N-yodosuccinimida (0,80 g, 3,6 mmol). La mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccion se filtré y se lavd con acetato de etilo para dar el producto deseado en forma de sélido
de color amarillo (0,81 g, 95%). CLEM calculado para C7HsEN4O (M+H)*: m/z = 289,0; encontrado: 289,0.
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Paso 2. 5-{3-[1-(4-amino-6-yodo-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}-N, N-
dimetilpiridina-2-carboxamida

A una mezcla de 4-amino-6-yodopirido[2,3-d]pirimidina-5(8H)-ona (255 mg, 0,885 mmol), carbonato de
cesio (0,43 g, 1,3 mmol) y yoduro de potasio (14,7 mg, 0,0885 mmol) en DMF (9,4 ml) se afiadi6 5-[3-cloro-5-(1-
cloroetilo)-6-metoxi-2-metilfenilo]-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (325 mg, 0,885 mmol) (del Ejemplo 25 paso 1) y
la mezcla se agit6 a 140°C durante 1 h. La mezcla se diluyé con metanol y se purificé en RP-HPLC (Columna C18
XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a un caudal de
30 mL/min) para producir el compuesto deseado (221 mg, 40%). CLEM calculado para C2sH25ClINeO3 (M+H)*: m/z =
619,1; encontrado: 619,0.

Paso 3.  5-(3-{1-[4-amino-5-0x0-6-(1H-pirazol-4-il)pirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)-illetilo}-5-cloro-2-metoxi-6-metilo-
fenilo)-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida

Una mezcla de 5-{3-[1-(4-amino-6-yodo-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)-il)etilo]-5-cloro-2-metoxi-6-metilo-
fenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (10,3 mg, 0,0166 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametilo-1,3,2-dioxaborolano-2-il)-1 H
pirazol (3,5 mg, 0,018 mmol), carbonato de sodio (3,5 mg, 0,083 mmol) y [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]-
dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (1:1) (1,6 mg, 0,0020 mmol) en acetonitrilo (0,1 ml)/agua (0,03 ml) se
desgasificd con N2 y la agité a 90°C durante 2,0 h. La mezcla se diluyé con metanol y se purific6 en RP-HPLC
(Columna C18 XBridge, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contenia hidréxido de amonio al 0,1%, a
un caudal de 30 mL/min) para dar el producto deseado (2,7 mg, 30%). CLEM calculado para C2sH23CINsO3 (M+H)*:
m/z = 559,2; encontrado: 559,2.

Ejemplo de Referencia 360. 5-{3-[1-(4-amino-6-metilo-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)-il)etilo)-5-cloro-2-
metoxi-6-metilfenilo}-N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida bis(trifluoroacetato)




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2873001 T3

A un vial de microondas se cargd con 5-{3-[1-(4-amino-6-yodo-5-oxopirido[2,3-d]pirimidina-8(5H)-il)etilo]-5-
cloro-2-metoxi-6-metilfenilo}- N,N-dimetilpiridina-2-carboxamida (24,0 mg, 0,0388 mmol), trifluoro de
potasio(metilo)borato (9,4 mg, 0,078 mmol), acetato de paladio (2,1 mg, 0,0094 mmol), diciclohexilo(2’,6'-
diisopropoxibi-fenilo-2-il)fosfina (8,7 mg, 0,019 mmol) y carbonato de cesio (38 mg, 0,12 mmol) en tolueno (0,5 ml) y
agua (0,06 ml). El vial de reaccién se evacud a alto vacio y se rellen6 de No. La mezcla de reaccién se calent6 a
100°C durante la noche. La mezcla se diluyé con metanol, se filtr6 y se purificé en RP-HPLC (Columna C18 XBridge,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua que contiene &cido trifluoroacético al 0,05%, a un caudal de 30
mL/min) para dar el producto deseado como sal bis-TFA (3,0 mg, 15%). CLEM calculado para C26H2sCINeO3 (M+H)*:
m/z = 507,2; encontrado: 507,0.

Ejemplos de Referencia 361-363. Diasteredmeros de 4-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-
il)etilo)-6-cloro-21-(2-hidroxipropil)azetidina-3-il)-3-metoxibenzonitrilo

Sobre la base de la estereoquimica del Ejemplo 269, se cree que la estereoquimica de cada diastereémero
es 4-((R)-1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-6-cloro-2-(1-((S)-2-hidroxipropilo)azetidina-3-il)-3-
metoxibenzonitrilo (Ejemplo 361), 4-((S)-1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-6-cloro-2-(1-((R)-
2-hidroxipropilo)azetidina-3-il)-3-metoxibenzonitrilo  (Ejemplo 362) y 4-((R)-1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-1-il)etilo)-6-cloro-2-(1-(( R)-2-hidroxipropilo)azetidina-3-il)-3-metoxibenzonitrilo (Ejemplo 363) (estructuras
mostradas a continuacién)

OH OH OH
’@k : ®).. @
N N N
NC O NC o. NC O
cl R cl Sl cl (R)N
N N
g N ’ N ’ N
NS NI NTY
’N‘ =N =N
HyN . HoN HoN
Sintesis del Ejemplo 361:
A (R)-4-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-dmetanol]pirimidina-1-il)etilo)-2-(azetidina-3-il)-6-cloro-3-

metoxi-benzonitrilo (6,00 g, 14,3 mmol) se afadié (72 ml). A la suspension resultante se afiadio (S)-(-)-metilo-oxirano
(2,01 ml, 28,6 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 19 h. (S)-(-)-
metiloxirano (0,50 ml, 7,2 mmol) adicional se afadié y la agitacién se continué durante una hora adicional. A la
mezcla de reaccién se afnadid agua (280 ml) y la solucién turbia se agit6. La mezcla se extrajo con cloruro de
metileno (300 ml x 4). La capa organica se combiné y se lavd con salmuera (50 ml) y se concentrd. El producto en
bruto se purificé por cromatografia en columna de silice eluido con MeOH (que contiene aproximadamente 0,5% de
hidroxido de amonio) en cloruro de metileno. Las fracciones que contienen el producto se recogieron y se
evaporaron a sequedad. Este residuo se purificé adicionalmente por HPLC preparativa para producir el compuesto
de titulo. Una muestra del compuesto de titulo se analiz6 mediante espectroscopia de RMN y espectrometria de
masas y dio los siguientes datos. '"H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,11 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,30 (br s, 2H), 6,24 (q,
J=7,0 Hz, 1H), 4,32 (s, 1H), 4,07 (m, 1H), 3,94 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,59 (m, 1H), 3,08 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,38-
2,19 (m, 2H), 1,73 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,00 (d, J=6,2 Hz, 3H) ppm. CLEM para C22H27CIN7O2 (M+H)*: m/z = 456,2;
encontrado: 456,2.

Sintesis del Ejemplo 362:

A (S)-4-(1-(4-amino-3-metilo-1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-2-(azetidina-3-il)-6-cloro-3-metoxi-
benzonitrilo (293,0 mg, 0,73 mmol) se anadi6 metanol (3,7 ml). A la suspensién resultante Se anadié (R)-(+)-
metiloxirano 103 pL, 1,46 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 19 h.
(R)-(+)-Metiloxirano (51,3 pL, 0,73 mmol) adicional se afadié y la agitacion se continué durante 2,5 horas
adicionales. A la mezcla de reaccién se anadié agua (14 ml) y la solucidn turbia se agit6. La mezcla se extrajo con
cloruro de metileno (4 X16 ml). La capa organica se combiné y se lavé con salmuera (50 ml) y se concentré. El
producto en bruto se purificé por cromatografia en columna de silice, se eluyd con MeOH (que contiene
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aproximadamente 0,5% de hidréxido de amonio) en cloruro de metileno. Las fracciones que contienen producto se
recogieron y se evaporaron a sequedad. Este residuo se purificé adicionalmente por HPLC preparativa para producir
el compuesto de titulo. Una muestra del compuesto de titulo se analiz6 mediante espectroscopia de RMN y
espectrometria de masas y dio los siguientes datos. '"H RMN (500 MHz, DMSO) & 8,11 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,30 (br
s, 2H), 6,24 (q, J=7,0 Hz, 1H), 4,37 (s, 1H), 4,09 (m, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,59 (m, 1H), 3,12 (m, 2H), 2,56
(s, 3H), 2,39-2,26 (m, 2H), 1,73 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,00 (d, J=6,2 Hz, 3H) ppm. CLEM para C22H27CIN7O2 (M+H)*:
m/z = 456,2; encontrado: 456,2.

Sintesis del Ejemplo 363 :

A (R)-4-(1-(4-amino-3-metilo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etilo)-2-(azetidina-3-il)-6-cloro-3-metoxi-
benzonitrilo (6,0 g, 14,3 mmol) se afadié metanol (72 ml). A la suspensién resultante se afiadié (R)-(+)-oxirano de
metilo (2,01 ml, 28,6 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h. A la
mezcla de reaccién se afadid agua (280 ml) y la solucién turbia se agitd. La mezcla se extrajo con cloruro de
metileno (300 ml x 4). La capa organica se combiné y se lavd con salmuera (50 ml) y se concentrd. El producto en
bruto se purificé por cromatografia en columna de silice, se eluydé con MeOH (que contiene aproximadamente 0,5%
de hidroxido de amonio) en cloruro de metileno. Las fracciones que contienen producto se recogieron y se
evaporaron a sequedad. Este residuo se purificé adicionalmente por HPLC preparativa para producir el compuesto
de titulo. Una muestra del compuesto de titulo se analiz6 mediante espectroscopia de RMN y espectrometria de
masas y dio los siguientes datos. 'TH RMN (500 MHz, DMSO) & 8,11 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,29 (br s, 2H), 6,24 (q,
J=7,0 Hz, 1H), 4,31 (d, J=4,2 Hz, 1H), 4,11-4,00 (m, 1H), 3,98-3 0,90 (m, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,61-3,53 (m, 2H), 3,07
(m, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,28 (d, J=5,9 Hz, 2H), 1,73 (d, J=7,1 Hz, 3H), 1,00 (d, J=6,2 Hz, 3H) ppm.

Tres métodos de HPLC fueron desarrollados para separar los estereoisdbmeros a partir del compuesto del
Ejemplo 269. El método A fue desarrollado para separar el diasteredmero Ejemplo 361 del Ejemplo 269. Los tiempos
de retencién del Ejemplo 361 a partir del Ejemplo 269 son 15,7 min y 11,5 min, respectivamente. Las condiciones
cromatograficas se describen en la Tabla B1.

Tabla B1
Columna Phenomenex Celulose 3 (250 mm, 4,6 mm, 5 micras)
Fase movil 89,9% de hexano/10% de etanol/0,1% de dietilamina (pre-
mezclado)
Velocidad de Flujo 1 mL/min
Tiempo de ejecucion 30 minutos
Longltgg de onda de 547 nm
deteccién
Cuantificacion Relacion de area maxima

El método B fue desarrollado para separar el diastereémero Ejemplo 362 del Ejemplo 269. Los tiempos de retencion
del Ejemplo 362 a partir de Ejemplo 269 son 26,4 min y 21,7 min, respectivamente. Las condiciones cromatograficas
se describen en la Tabla B2.

Tabla B2
Columna Phenomenex Celulose 4 (250 mm, 4,6 mm, 5 micras)
Fase movil 84,9% de hexano/15% de etanol/0,1% de dietilamina (pre-
mezclado)
Velocidad de Flujo 1 mL/min
Tiempo de ejecucion 40 min
Longltgg de onda de 547 nm
deteccién
Cuantificacion Relacion de area maxima

El método C se desarroll6 para separar los tres esterecisémeros Ejemplo 361, Ejemplo 362 y Ejemplo 363 a partir
del Ejemplo 269. Los estereoisémeros Ejemplo 361, Ejemplo 362 y Ejemplo 363 eluyen a un tiempo de retencion de
12,9 min como una banda ancha mientras que el Ejemplo 269 eluye a un tiempo de retencién de 14,3 min. Una
estimacion del nivel del enantiomero, Ejemplo 363 puede realizarse por una combinacién de datos de los métodos A,
B, y C. Condiciones cromatogréaficas estan descritas en la Tabla B3.
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Tabla B3
Columna Phenomenex Cellulose 1 (250 mm, 4,6 mm, 5 micras)
Fase movil 88% de hexanos, 12% de etanol (conatins 0,1% de dietilamina)
Velocidad de Flujo 1 mL/min
Tiempo de ejecucion 25 minutos
Longitud de onda de deteccién247 nm
Cuantificacién Relacion de area maxima

Ejemplo A1: Ensayo de enzimas PI3K

El kit de ensayo luminiscente de PI3-quinasa incluyendo sustrato de quinasa de lipidos, D-mio-
fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PtdIns(4,5)P2)D(+)-sn-1,2-di-O-octanoilglicerilo, proteina detectora vinculada a 3-O-
fosfo (PIP2), biotinilada 1(1,3,4,5)P4, YP(3,4,5)P3 se compra de Echelon Biosciences (Salt Lake City, UT).
AlphaScreen™ GST Detection Kit incluyendo perlas de donante y de aceptor se adquirieron de PerkinElmer Life
Sciences (Waltham, MA). PI3Kd (p1108/p85a) se compra de Millipore (Bedford, MA). ATP, MgClz, la TDT, EDTA,
HEPES y CHAPS se adquirié de Sigma-Aldrich (St. Louis, MO).

Ensayo AlphaScreen™ para PI3K&

La reaccion de la quinasa se llevé a cabo en placas de REMP de 384 pocillos del Thermo Fisher Scientific
en un volumen final de 40 pL. Los inhibidores se diluyen primero en serie en DMSO y se afadieron a los pocillos de
la placa antes de la adicién de otros componentes de la reaccion. La concentracion final de DMSO en el ensayo es
2%. Los ensayos de PI3K se llevan a cabo a temperatura ambiente en 50 mM HEPES, pH 7,4, 5 mM MgClz, 50 mM
NaCl, 5 mM DTT y CHAPS 0,04%. Las reacciones se iniciaron mediante la adicion de ATP, la mezcla de reaccion
final consistié en 20 uM PIP2, 20 uM ATP, 1,2 nM PI3Kd se incuban durante 20 minutos. 10 uL de mezcla de
reaccion se transfiere a continuacion a 5 pL 50 nM biotinilado | (1,3,4,5) P4 en tampdn de enfriamiento: 50 mM
HEPES pH 7,4, NaCl 150 mM, EDTA 10 mM, DTT 5 mM, 0,1% de Tween-20, seguido de la adicién de 10 pL
donante AlphaScreen™ y perlas de aceptor suspendidas en un tampon de enfriamiento rapido que contiene 25 nM
de proteina detectora PI(3,4,5)P3. La concentracion final de las dos bolas de donante y aceptor es 20 mg/ml.
Después de cerrar la placa herméticamente, la placa se incub6 en un lugar oscuro a temperatura ambiente durante 2
horas. La actividad del producto se determina sobre lector de microplacas de fusion-alfa (Perkin-Elmer). La
determinacion Clso se realiza mediante el ajuste de la curva de actividad de porcentaje de control frente al log de la
concentracion de inhibidor usando el software GraphPad Prism 3,0.

Ejemplo A2: Ensayo de enzimas PI3K

Materiales: Sustrato de quinasa de lipidos, la fosfoinasitol-4,5-bifosfato (PIP2), se compran de Echelon
Biosciences (Salt Lake City, UT). Isoformas de PI3K alfa, B, 8 y y se compran de Millipore (Bedford, MA). ATP,
MgClz, TDT, EDTA, MOPS y CHAPS se adquirieron de Sigma-Aldrich (St. Louis, MO).

La reaccién de la quinasa se llevd a cabo en fondo claro con placa de 96 pocillos de Thermo Fisher
Scientific en un volumen final de 24 pL. Los inhibidores se diluyen primero en serie en DMSO y se anadieron a los
pocillos de la placa antes de la adicién de otros componentes de la reaccién. La concentracion final de DMSO en el
ensayo es 0,5%. Los ensayos de PI3K se llevan a cabo a temperatura ambiente en MOPS 20 mM, pH 6,7, 10 mM
MgClz, DTT 5 mM y CHAPS 0,03%. La mezcla de reaccién se prepara conteniendo 50 uM PIP2, quinasa y
concentraciones variables de inhibidores. Las reacciones se iniciaron mediante la adicion de ATP que contiene 2,2
uCi [y-33P]JATP a una concentracion final de 1000 uM. La dltima concentracién de isoformas PI3K o, B, 8 y y en el
ensayo fueron 1,3, 9,4, 2,9 y 10,8 nM, respectivamente. Las reacciones se incubaron durante 180 minutos y se
terminaron por la adicién de 100 uL de potasio 1 M de fosfato de pH 8,0, EDTA mM de tampén 30 de enfriamiento
rapido. Una alicuota 100 L de la solucién de reaccion se transfiere a continuacién a la placa de filtro PVDF de 0,45
pum Millipore MultiScreen IP de 96 pocillos (la placa de filtro se prehumedecié con 200 uL 100% de etanol, agua
destilada, y 1 M de fosfato de potasio pH 8,0, respectivamente). La placa de filtro se aspira en un Millipore Manifold
al vacio y se lava con un tampon de lavado 18 X 200 uL que contiene 1 M fosfato de potasio de pH 8,0 y 1 mM ATP.
Después de secarse por aspiracion y secante, la placa se seca al aire en una incubadora a 37°C durante la noche.
Adaptador Packard TopCount (Millipore) se une después a la placa siguido de coctel de centelleo de la adicién de
120 pL Microscint 20 (Perkin Elmer) en cada pocillo. Después del sellado de placa, la radiactividad del producto se
determina por recuento de centelleo en Topcount (Perkin-Elmer). La determinacion de Clso se realiza mediante el
ajuste de la curva de actividad de porcentaje de control frente al log de la concentracion de inhibidor usando el
software GraphPad Prism 3.0.
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Ejemplo A3: Ensayo de proximidad de centelleo PI3K®

Materiales

[y-2PJATP (10mCi/mL) se adquiri6 de Perkin-Elmer (Waltham, MA). El sustrato de quinasa de lipidos, D-
mio-Fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PtdIns(4,5)P2)D (+)-sn-1,2-di-O-octanoilglicerilo, 3-O-fosfo enlazado (PIP2), CAS
204858-53-7, se adquirié de Echelon Biosciences (Salt Lake City, UT). PI3K3 (p1108/p85a) se adquirié de Millipore
(Bedford, MA). ATP, MgClz, TDT, EDTA, MOPS y CHAPS se adquirieron de Sigma-Aldrich (St. Louis, MO). Granos
de centelleo de aglutinina de germen de trigo (WGA) YSi SPA se compré a GE Healthcare Life Sciences
(Piscataway, NJ).

La reaccion de la quinasa se realiz6 en placa blanca de matriz poliestireno de 384 pocillos de Thermo
Fisher Scientific en un volumen final de 25 pL. Los inhibidores se diluyeron primero en serie en DMSO y se
anadieron a los pocillos de la placa antes de la adicién de otros componentes de la reaccion. La concentracién final
de DMSO en el ensayo era 0,5%. Los ensayos de PI3K se llevaron a cabo a temperatura ambiente en 20 mM
MOPS, pH 6,7, 10 mM MgClz2, 5 mM DTT y CHAPS 0,03%. Las reacciones se iniciaron mediante la adicién de ATP,
la mezcla de reaccion final consistié en 20 uM PIP2, 20 uM ATP, 0,2 uCi [y-33P] ATP, 4 nM PI3K®. Las reacciones se
incubaron durante 210 minutos y se terminaron mediante la adicion de perlas 40 uL SPA suspendidas en tampdn de
enfriamiento: 150 mM de fosfato de potasio de pH 8,0, 20% de glicerol. 25 mM EDTA, 400 uM ATP. La
concentracion final de perlas de SPA era de 1,0 mg/ml. Después del sellado de la placa, las placas se agitaron
durante la noche a temperatura ambiente y se centrifugaron a 1800 rpm durante 10 minutos, la radiactividad del
producto se determind por recuento de centelleo en Topcount (Perkin-Elmer). La determinacién de Clso se realizd
mediante el ajuste de la curva de actividad de porcentaje de control frente al log de la concentracion de inhibidor
usando el software GraphPad Prism 3,0. Los datos de Clso de los ejemplos se presentan en la Tabla 10 como se
determina por el ensayo de A3. Los datos de Clso para los Ejemplos 361 y 363 se muestran en la Tabla 10a como se
determina por el ensayo de A2.

Tabla 10

N2 de Ejemplo PI3K3 SPA Clso (nM) *
1 +
2 +
3 +
4 +
5 +
6 +
7 +
8 +
9 +
10 +
11 +
12 ++++
13 +
14 +
15 +
16 +
17 +
18 +
19 +

20 (primer pico) +

20 (segundo pico) +++

21 +
22 +
23 +
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N¢ de Ejemplo

PI3K3 SPA CI50 (nM) *

24

+

25 (primer pico)

++++

25 (segundo pico)

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

+ [+ |+ [+ [+ |+ ]

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67 (primer pico)

68 (primer pico)

69

70

71

72

73

74 (primer pico)

75

76

77

++ |+ L
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N2 de Ejemplo

PI3K5 SPA Clso (nM) *

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

S B ERN R EO RO RO R R S O O O A O N O B A T R P O O R R R R O O O RS R RO O ER S P RO O ER A N R R B
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N2 de Ejemplo

PI3K5 SPA Clso (nM) *

132

+

133

134

135

136

137

138

139 (primer pico)

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151

152

153

154

155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

169

170

171

172

173

174

175

176

177

178

179

180

181

182

183

184

185

186

++ |+ ]+ |+ e b L L L L
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N2 de Ejemplo

PI3K5 SPA Clso (nM) *

187

+

188

189

190

191

+
+
+
+

192

++

193

+++

194

195

196

197

198

199

200

201

202

203

204

205

206

207

208

+ |+

209

+
+

210

211

212

213

214

215

216

217

218

219

220

221.

222

223

224

225

226

227

228

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243

+l+ |+ |+ |+ L L
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N2 de Ejemplo

PI3K5 SPA Clso (nM) *

244

245

246

247

248

249

250

251

252

253

254

255

256

257

258.

259

260

261

262

263

264

265

266

267

268

269

270

271

272

273

274

275

276

277

278.

279

280

281

282

283

284

285

286

287

288

289

290

291

292

293

294

295

296

297

298 (primer pico)

299

300

+l+ -+l L L L L
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N2 de Ejemplo

PI3K5 SPA Clso (nM) *

301

302

303

304

305

306

307

308

309

313 (segundo pico)

314 (segundo pico)

315

316

317

318

319

320

321 (primer pico)

322 (primer pico)

326

327

328

329

330

331

332

333

334

335

336

337

338.

339

340

341

342

343

344

310

311

323 (primer pico)

323 (segundo pico)

+l+ |+l + e L

323 (tercer pico)

323 (cuarto pico)

324 (primer pico)

324 (segundo pico)

325

345

346

347

348

349

350

351

352
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N2 de Ejemplo PI3K5 SPA Clso (nM) *

353 +++++
354 +
355 +++
356 +++
357 +
358 +++++
359 +
360 +
362 +

* Simbolos de columna:

+ Se refierea< 10 nM

++ Se refiere a> 10 nM a 50 nM

+++ Se refiere a> 50 nM a 200 nM

++++ Se refiere a> 200 nM a 500 nM

+++++ Se refiere a> 500 nM

Tabla 10a
N2 de Ejemplo PI3K3 SPA Clso (nM) *
353 +++++
354 +

* Simbolos de columna:

+ Se refierea< 10 nM

++ Se refiere a> 10 nM a 50 nM
+++ se refiere a > 50 nM a 200 nM
++++ se refiere a> 200 nM a 500 nM
+++++ se refiere a> 500 nM

Ejemplo B1: Ensayo de proliferacion de células B

Para la adquisicién de células B, PBMC humana se aislan de la sangre periférica de donantes libres
normales por centrifugacion en gradiente de densidad estandar de Ficoll-Hypague (GE Healthcare, Piscataway, NJ)
y se incubaron con microperlas anti-CD19 (Miltenyi Biotech, Auburn, CA). Las células B se purificaron después por
inmunoclasificacion positiva usando un AutoMacs (Miltenyi Biotech) de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Las células B purificadas (2 X105pocillo/200 pL) se cultivan en placas de union ultra-bajas de 96 pocillos
(peinado, Peinar, NY) en RPMI1640, 10% de FBS y IgM anti-humana F(ab’)z de cabra (10 pg/ml) (Invitrogen,
Carlsbad, CA) en presencia de diferentes cantidades de los compuestos de prueba durante tres dias. [*H]-timidina (1
pCi/pocillo) (PerkinElmer, Boston, MA) en PBS se afiade a los cultivos de células B durante 12 horas adicionales
antes de separarse la radiactividad incorporada por filtracién con agua a través de filiros GF/B (Packard Bioscience,
Meriden, CT) y medida por recuento de centelleo liquido con un Top-Count (Packard Bioscience).

Ejemplo B2: Ensayo de proliferacion celular Pfeiffer

La linea celular de Pfeiffer (linfoma de células B grandes difusas) se adquiri6 de ATCC (Manassas, VA) y se
mantuvieron en el medio de cultivo recomendado (RPMIy 10% FBS). Para medir la actividad anti-proliferativa de los
compuestos, las células se colocan en placas Pfeiffer con el medio de cultivo (2x102 células/pocillo/por 200 pL) en
placas de union ultra-bajas de 96 pocillos (Corning, Corning, NY), en presencia o ausencia de un intervalo de
concentraciones de compuestos de ensayo. Después de 3-4 dias, [3H]-timidina (1 uCi/pocillo) (PerkinElmer, Boston,
MA) en PBS se afnade a continuacién al cultivo celular durante 12 horas adicionales antes de separarse la
radiactividad incorporada por filtracién con agua a través de filtros GF/B (Packard Bioscience, Meridenj, CT) y se
midié por recuento de centelleo liquido con un TopCount (Packard Bioscience). Los datos de CI50 para los
compuestos seleccionados se presentan en la Tabla 11.

Tabla 11
Ne de Ejemplo Pfeiffer Clso (nM)
67 (primer pico) +
68 (primer pico) +
75 +
96 +
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N2 de Ejemplo Pfeiffer CI50 (nM) *
102 +
103 ++
104 ++
111 +
114
121
139 (primer pico)
140
142
144
148
149
152
154
157
163
167
177
191
195
196
198
200
213
214
215
219
220
221.
222
248
257
262
264
268
269
270
271
300
303
313 (segundo pico)
314 (segundo pico)
315
354
357
346
347
349
* Simbolos de columna:
+ Se refierea< 10 nM
++ Se refiere a> 10 nM a 50 nM

+

+
+

o o e o o R B P

+
+

+
+

R o B e o o o ) o o o o R PR I o U o o IS P A S P P O S

Ejemplo C: Ensayo de fosforilacion Akt

Las células Ramos (linfocitos B de linfoma de Burkitts) se obtienen a partir de ATCC (Manassas, VA) y se
mantuvieron en RPMI1640 y 10% de FBS. Las células (3 X 107 células/tubo/3 mL en RPMI) se incubaron con
diferentes cantidades de compuestos de ensayo durante 2 horas a 37°C y después se estimularon con anticuerpo de
IgM anti-humano de cabra F(ab’)2 (5 pug/ml) (Invitrogen) durante 17 minutos, un bafio de agua a 37°. Las células
estimuladas se centrifugan a 4°C con extractos de células enteras de centrifugacion y se prepararon utilizando 300
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pL de tampodn de lisis (Cell Signaling Technology, Danvers, MA). Los lisados resultantes se sometieron a sonicacién
y se recogieron los sobrenadantes. El nivel de fosforilacion de Akt en los sobrenadantes se analizan mediante el uso
de (Serd473) kits de ELISA sandwich PathScan fosfo-Aktl (Cell Signaling Technology) de acuerdo con las

instrucciones del fabricante.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica para su uso en un método para tratar una enfermedad, en donde la composicion
comprende un compuesto de Férmula Vlla:

O

(S

V,
R¢ R2
RO R
RS N\’N : N
DUy
H;

VIla

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:

GesNH,nes1yVesO;o0

GesNH,nes0y VesCHz;o

GesO,nes0yVesNH;

R' es alquilo C1.3;

R? es halo, alquilo Ci, alcoxi C1., haloalquilo Ci., haloalcoxi Cis, fenilo, o heteroarilo de 5-6 miembros; en
donde dichos fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3, 0 4
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, OH, CN, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, y haloalcoxi C1-4;

R* es H, halo, OH, CN, alquilo C+-s, haloalquilo C1-s, alcoxi C1-4, 0 haloalcoxi C1-4;

RS es halo, OH, CN, alquilo C1-4, haloalquilo C1-4, alcoxi C1-4, haloalcoxi C1-4, 0 ciclopropilo;

R es H, halo, OH, CN, alquilo C+-4, haloalquilo C1-s, alcoxi C1-4, 0 haloalcoxi C1-4;

R8 es H, halo, -OH, -CN, alquilo Ci-, alquenilo Czs, alquinilo Czs, haloalquilo Ci-s, Cy?, -(alquileno Ci-3)-Cy?,
OR22, SR22, (C(=0)RP? C(=O)NR®R®, C(=0)OR22, OC(=0)R?, OC(=O)NR®R%®, NRR% NR%C(=0)Rb?,
NR®C(=0)OR??, NRC(=O)NR®R%, C(=NR®)R"2, C(=NR°®)NR®R%, NR®C(=NR®)NR®R%, NRS(=0)R2,
NRe2§(=0)2NR®2R®, S(=0)R"2, S(=0)2RP?, o S(=0)2NR®R%; en donde dichos alquilo Cis, alquenilo Co.s,
alquinilo Cz6 estan cada uno opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3, o 4 grupos R'' independientemente
seleccionados;

R0 es H o alquilo C1-4;

cada Re se selecciona independientemente de H, CN, OH, alquilo C1-4 y alcoxi C1-4;

cada Cy?se selecciona independientemente de cicloalquilo Ca7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo,
heteroarilo de 5-6 miembros, o heteroarilo biciclico de 9-10 miembros, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos R'! independientemente seleccionados;

cada R#?, R*2, R?, y R% se selecciona independientemente de H, alquilo Ci-, haloalquilo C1.6, alquenilo Czs,
alquinilo Cz-s, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo y heteroarilo de 5-6 miembros; en donde
dichos alquilo C1-6, alquenilo Czs, alquinilo Cos, cicloalquilo Cs-7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo y
heteroarilo de 5-6 miembros estan cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos R
independientemente seleccionados;

0 R?y R%junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6, o 7
miembros, que esta opcionalmente sustituido con -OH o alquilo Ci-3; y

cada R'' se selecciona independientemente de OH, NO2, CN, halo, alquilo C1-3, alquenilo Cz.3, alquinilo Coz-3,
haloalquilo C1-3, ciano-alquilo C1-3, HO-alquilo C1-3, alcoxi C1-3-alquilo C1-3, cicloalquilo Ca-7, alcoxi C1-3, haloalcoxi
Ci3, amino, alquilamino Ci-3, di(alquilo Ci-3)amino, tio, alquiltio Ci-3, alquilsulfinilo Ci-3, alquilsulfonilo Ci-3,
carbamilo, alquilcarbamilo Cs1.3, di(alquilo Csi.3)carbamilo, carboxi, alquilcarbonilo Ci-3, alcoxicarbonilo Ci-4,
alquilcarbonilamino  Ci-3, alquilsulfonilamino C+.3, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo C+-3, di(alquil Cs-
g)aminosulfonilo, aminosulfonilamino, alquilaminosulfonilamino Ci-3, di(alquil C1-3)aminosulfonilamino,
aminocarbonilamino, alquilaminocarbonilamino C1-3 y di(alquil C1-3)aminocarbonilamino; y

por lo menos un agente farmacéutico seleccionado del grupo que consiste de agentes quimioterapéuticos,
agentes antiinflamatorios, esteroides, inmunosupresores, agentes citostaticos, anticuerpos terapéuticos,
inhibidores de la quinasa Bcr-Abl, inhibidores de la quinasa Flt-3, inhibidores de la quinasa EGFR, inhibidores de
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la quinasa HER2, inhibidores de la quinasa c-MET, inhibidores de la quinasa VEGFR, inhibidores de la quinasa
PDGFR, inhibidores de la quinasa cKit, inhibidores de la quinasa IGF-1R, inhibidores de la quinasa RAF,
inhibidores de la quinasa FAK, inhibidores de la quinasa mTOR, inhibidores de la quinasa PIM, e inhibidores de
la quinasa AKT.

2. La composicion para el uso de la reivindicacién 1, en la que el compuesto de Formula Vlla es un compuesto de
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Férmula Vllb:

0
T
V
R4 R2
R5
R6 N
N” N
/i \I}
H2
VIIb

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable de la

misma, en la que:

G es NH;

nesO;

V es CHz;

R2 es alcoxi C1-3;

R* es halo, CN, o alquilo C1-4;
RS es halo; y

R® es H.

4. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable de la

misma, en la que:

G es NH;

nesi;

VesO;

R2 es alcoxi C1-3;

R* es halo, CN, o alquilo C1-4;
R5 es halo; y

R® es H.

5. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable de la

misma, en la que:

GesO;

neso;

V es NH;

R2 es alcoxi C1-3;
R* es halo;

RS es halo; y

R® es H.

6. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el compuesto de Férmula Vila se

selecciona de:
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4-{3-[1-(4-amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-etoxi-6-metilfenil}pirrolidina-2-ona;
6-{3-[1-(4-Amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-metoxi-6-metilfenil}morfolina-3-ona;
4-{3-[1-(4-amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenil})pirrolidin-2-ona;
4-[1-(4-amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-6-cloro-3-etoxi-2-(5-oxopirrolidin-3-il)benzonitrilo;
4-{3-[1-(4-amino-3-metil- 1 H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenil}-1,3-oxazolidin-2-ona;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de los mencionados anteriormente.

7. La composicién para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el compuesto de Férmula Vlla es 4-{3-[1-
(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil]-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenil}pirrolidin-2-ona, o] una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el compuesto de Férmula Vlla es (S)-4-
(3-((S)-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenil)pirrolidin-2-ona, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en la que el compuesto de Férmula Vlla es (R)-4-
(3-((S)-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenil)pirrolidin-2-ona, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. La composicién para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el compuesto de Férmula Vlla es (S)-4-
(3-((R)-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenil)pirrolidin-2-ona, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. La composicién para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el compuesto de Férmula Vlla es (R)-4-
(3-((R)-1-(4-amino-3-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-5-cloro-2-etoxi-6-fluorofenil)pirrolidin-2-ona, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. La composicion para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, que comprende por lo
menos un portador farmacéuticamente aceptable.

13. La composicién para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde dicha enfermedad
es osteoartritis, reestenosis, aterosclerosis, trastornos 6seos, artritis, retinopatia diabética, psoriasis, hipertrofia
prostatica benigna, inflamacion, angiogénesis, pancreatitis, enfermedad renal, enfermedad inflamatoria intestinal,
miastenia gravis, esclerosis multiple o sindrome de Sjdégren.

14. La composicion para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, para su uso en el
tratamiento de una enfermedad de base inmunitaria.

15. La composicién para el uso de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde dicha enfermedad de base inmunitaria
es artritis reumatoide, alergia, asma, glomerulonefritis, lupus o inflamacion relacionada con cualquiera de las
mencionadas anteriormente.

16. La composicion para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, para su uso en el
tratamiento de un cancer.

17. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde dicho cancer es cancer de mama,
prostata, colon, endometrio, cerebro, vejiga, piel, Utero, ovario, pulmdn, pancreas, rindn, gastrico o hematolégico.

18. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde dicho cancer hematolégico es
leucemia mieloblastica aguda, leucemia mieloide cronica o linfoma de células B.

19. La composicion para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, para su uso en el
tratamiento de una enfermedad pulmonar en un paciente.

20. La composicién para el uso de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde dicha enfermedad pulmonar es lesién
pulmonar aguda (ALI) o sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA).
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