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288
RESUMEN

La invencion proporciona compuestos de la formula | o una sal

o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde los

5 simbolos tienen los significados definidos, que son inhibidores de la
catepiina K y encuentran uso farmacéuticamente para el tratamiento

de enfermedades y condiciones médicas en las cuales esta
involucrada la catepsina K, por ejemplo varios trastornos que

incluyen inflamacién, artritis reumatoide, osteoartritis, osteoporosis y

R
NS oy

R13

10 tumores.
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o IRIMIDINAS CO TE A LA INHIBICION DE
TE CISTEIN

Esta invencién se rafiare e inhibidores de las cisteina
proteasas, en particlular a inhlbldores de la plrgrolo pirimidin nitrilo
catepsina K, y a su uso farmacéutico para el tratamiento o profilaxis
de enfarmedades o condiciones médicas en las cuales se implica la
catepsina K.

La catepsina K en un miembro de la familla de las
enzimas de cisteina catepsina lisosomales, por sjemplo, catepsinas
B, K, L y S que estin Implicadas en diversos padecimientos
incluyendo inflamacién, artritis reumatoide, osteoartritis,
osteoporosis, tumores (especialmente invasién de tumores vy
metdstasis de tumor) enfermedad coronaria, aterosclerosis
{incluyendo ruptura de placas ateroesclerdticas y desestabilizacion)
enfarmedades autoinmunes, enfermedades raspiratorias,
enfermedades Iinfecciosas y enfermedades mediadas
inmunoldglcamente {incluyendo rechazo de transplantse).

De conformidad la presente invencién proporciona un
compuesto de fbr-mula I, o una sal o éster farmacéuticamente

aceptable del mismo.

R v
- .
N Cy

R13
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en donde

R es H, -R2, -OR2 o NR1R2,

en donde R1 es H, alquilo inferior o0 Cy a C,y cicloalquilo, y

R2 es alquilo inferior o C3 a C,, cicloalquilo, y

en donde R1 y R2 son Iindependientemente, opcionalmente
substituidos por halo, hidroxi, alcoxi inferior, CN, NO2, u
opcionalmente mono- o di-alquilo inferior amino substituido;

X es =N- 0 =C(2)-,

en donde Z es H, -C(O)-NR3R4, -NH-C(0)-R3, -CHa-NH-C(O)-R3,
-C(0)-R3, -8(0)-R3, -S8(0),-R3,-CH,-C(0)-R3, -CH,-NR3R4, -R4,
-C=C-CH,;-RS5, N-heterociclilo, N-heterociclllo-carbonilo, )
-C(P)=C(Q)-R4

en donde

P y Q independientemente son H, alquilo inferior o arilo,

R3 es arilo, arilo-alquilo inferior, C; -C,yp cicloalquilo, C; -Ci¢
cicloalquilo-alquilo inferior, heterociclilo o heterociclilo-alquilo
inferior,

R4 es H, arilo, arilo-alquilo inferior, arilo-alquenilo inferior, Cy -Cy¢
cicloalquilo, Cs -C,s cicloalqullo-alquilo inferior, heterociclilo o
heterociclilo-alquilo inferior, o

en donde R3 y R4 junto con el 4tomo de rl.itrdgeno al cual se unen
para formar un grupo N-heterociclilo,

en donde N-heterociclilo denota un nitrégeno saturado, parcialmente
insaturado o aromadtico, que contiene un radical heterociclico

colocado por medio de un atomo de nitrégeno de! mismo, que tiene
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de 3 8 a4tomos de anillo que contienen opcionalmente 1, 2 & 3
dtomos heterogéneos adicionales seleccionados de N, NR6, O, S,
S(O) o §(0); en donde R8 es H u opcionalmente substituido (alquilo
inferior, carboxi, acilo (incluyendo alquilo inferior acilo, p. ej.,
farmilo, acetilo o propionilo, o arilo acilo, p. e].. benzoilo), amido,
arilo, S(O) o S$S(0)z), ¥ en donde el N-heterociclilo es opcionalmente
fusionado en una estructura biclclica, p. 8]., con un anillo de
benceno o piridina, y en donde el N-heterociclilo es opcionalmente
unido en una estructura espiro con un cicloalquilo de 3 a 8 miembros
o anillo heterociclico en donde el anillo heterociclico tiene de 3 a 10
miembros dt; anillo y contiene de 1 a 3 #Atomos heterogéneos
seleccionados de N, NR6, O, 8§, S(O) o §(0)2 en donde R68 as como
se define arriba), y

en donde heterociclilo denota un anillo que tiene de 3 a 10 miembros
de anillo y contiene de 1 a 3 d4tomos heterogéneos seleccionados de
N, NR6, 0, S, S(0) o S(O); en donde R6 es como se definid arriba), y
en donde R3 y R4 son independientemente, opcionalmente
substituidos por uno o mas grupos, p. ej., 1-3 grupos, seleccionados
de halo, hidroxi, oxo, alcoxi infaerior, CN o NO2, u (opcionalmente
mono- © di-alquilo inferior amino substituido, arilo, arilo-alquilo
inferior, N-heterociclilo o N-heterociclilo-alquilo inferior (en donde la
substitucién opcional comprende de 1 a 3 substituyentes
seleccionados de halo, hidroxi, alcoxi inferior, CN, NOj;, u
opcionalmente mono- o di-alquilo inferior amino substituido)), y

en donde
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R5 es arilo, arilo-alquilo inferior, ariloxi, aroilo o N-heterociclilo
como se definidé arriba, y

en donde R5 es opcionalmente substituido por R7 que representa de
1 a 5 substituyentes selecclonados de halo, hidroxi, CN, NO, u oxo,
u opcionalmente substituido (alcoxi Iinferior, alquilo infarior, arilo,
ariloxi, arollo, alquilsulfonilo inferior, arilaulfonilo, opcionalmente
mono- o di-alquilo inferior amino substituido, o N-heterociclilo, o N-
heterociclilo-alquilo inferior (en donde N-heterocicliilo es como se
definid arriba), v

en donde R7 es opcionalmente substituido por desde 1 a 3
substituyentes seleccionados de halo, hidroxi, opcionalmente mono-
o di- alquilo inferior amino substituido, alquilo inferior carbonilo,
alcoxi inferior o alquilamido inferior;

R13 es alquilo inferior, Cy a C,¢ cicloalquilo o C; a C4, cicloalquilo-
alquilo inferior, todos los cuales s8son independientemente
opcionalmente substituidos por halo, hidroxi, CN, NO; u
opcionalmente mono- o di-alquilo inferior-amino substituido; y

R14, es H o (arilo, ‘arllo-w-. arilo-alquilo inferior-W-, Cy a Cgp
cicloalquilo, C; a C,, cicloalquilo-W-, N-heterociclilo, o, N-
heterociclilo-W- (en donde N-heterociclilo es como se definié arriba),
ftalimida, hidantoina, oxazolidinona, o, 2,6-dioxo-piperazina), en
donde -W- es, -O-, -C(0O)-, -NH(R6)-, -NH(R6)-C(O)-, -NH(RB)-C(0O)-
O-, (en donde RB8 es como se definié arriba), -§(0)-, -5(0)2- 0 -5-,

en donde R14 es opcionalmente substituido por R18 que representa

de 1 a 10 substituyentes seleccionados de halo, hidroxi, CN, NO,,
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oxo, amido, carbonilo, sulfonamido, alquildioximetileno, o (alcoxi
inferior, alquilo inferior, alquenilo Inferior, alquinilo Inferior, alcoxi
carbonilo inferior, opcionalmente mono- o di-alquilo inferior amino
substituldo, arllo, arilo-alquilo inferior, arilo-alquenilo Iinferior,
ariloxi, aroilo, alquilsulfonilo inferior, arisulfonilo, N-heterociclilo, N-
heterociclilo-alquilo inferior (en donde N-heterociclilo es como se
define arriba), heterociclilo 0 R14 que comprende arilo tiene el arilo
fusionado con un anillo que contiene dtomo heterogéneo, y
en donde R18 es opcionalmente substituido por R19 que representa
de 1 a 4 substituyentes seleccionados de halo, hidroxi, CN, NO,, u
oxo, u opcionalmente substituido (micoxi inferior, alquilo inferior,
alcoxi inferior-alquilo Inferior, C;3-C,p cicloalquilo, alcoxicarbonilo
infarior, haloalquilo inferior, opcionalmente mono- o -di-alquilo
inferior amino substituido, arilo, arlloxi, aroilo (p.ej., benzolio), acilo
{p.e]., alquilcarbonilo inferior), alquilsulfonilo inferior, arilsulfonilo o
N-heterociclilo, o N-heteroclclilo-alquil.o inferior (en donde N-
heterociclilo es como se definié arriba),
en donde R19 es opcionalmente substituido por desde 1 a 4
substituyentes seleccionados de halo, hidroxi, CN, NO;, oxo,
opcionalmente mono- o di-alquilo inferior amino substituido, alquilo
inferior o alcoxi inferior;

Anteriormente y en otras partes de la presente descripcidn, los
siguientes términos tienen los siguientes significados.

Halo o halégeno denota I, Br, Cl o F.

El término “inferior® referido aqul y posteriormente en conjunto

|0
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con radicales orgédnicos o compuestos, define respectivamente
ramificados o no ramificados, con hasta e Incluyendo 7,
preferiblemente hasta e incluyendo 5 y ventajosamente uno, dos o
tres 4tomos de carbono. Un grupo alquilo inferior es ramificado o no
ram_ificado y contiene de 1 a 7 dtomos de carbono, preferiblemente 1-
S étomos de carbono. Alquilo inferior representa por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, butilo, isopropilo, isobutilo, butilo terciario o
neopentilo (2,2-dimetilpropilo).

Alquilo inferior halo-substituido es C,-C;, alquilo inferior
substituido por hasta 6 halo 4tomos.

Un grupo alcoxi inferior es ramificado o no ramificado y
contiene de 1 a 7 dtomos de carbono, preferiblementes 1-4 4tomos de
carbono. Alcoxi inferior representa por ejemplo, metoxi, etoxi,
propoxi, butoxi, isopropoxi, isobutoxl o butoxi terciario.

Un grupo alqueno, alquenilo o alqueniloxi inferior es ramificado
o no ramificado y contiene de 2 hasta 7 atomos de carbono,
preferiblemente 2-4 dtomos de carbono y contiene al menos un doble
enlace carbono-carbono. Alqueno inferior, alquenilo inferior o
alqueniloxi inferior representa por ejemplo, vinilo, prop-1-enilo, alilo,
butenilo, isopropenilo o isobutenlio y los equivalentes oxi de los
mismos.

Un grupo alq;lino. alquinilo o alquiniioxi inferior es ramificado o
no ramificado y contiene-de 2 hasta 7 atomos de carbono,
preferiblemente 2-4 dtomos de carbono y contiene al menos un triple

enlace carbono-carbono. Alquing inferior o alquinilo representa por

I
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ejempla etinilo, prop-1-inile, propargilo, butinilo, isopropinilo o
isobutinilo y los equivalentes ox| de los mismos.

En la presente descripcién, los substituyentes que contienen
oxigeno, por ejemplo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, carbonilo, etc.,
abarcan a sus homdlogos que contienen azufre, por ejemplo,
tioalcoxl, tioalqueniloxi, tioalquiniloxi, tlocarbonilo, sulfona,
sulféxido, etc.

Arilo representa carbocliclico o arilo heterociclico.

Arilo carbociclico representa arilo monociclico, biclclico o
triciclica, por ejemplo, fenilo o fenilo mono-, di- o tri-substituido por
uno, dos o tres radicales seleccionados de alquilo inferior, alcoxi
inferior, arilo, hidroxi, halégeno, ciano, trifluorometilo, alquilendioxi
inferior y oxi-C,-C,-alquileno y otros substituyentes, por ejemplo,
como se describen en los ejemplos; o 1- & 2-naftilo; o 1- 6 2-
fenantrenilo. Alquilendioxi inferior es un substituyente divalente
colocado a dos dtomos de carbono adyacentes de fenilo, p. ej.,
metilendioxi o etilendioxi. OXi-C;-Cy-alquileno es también un
substituyente divalente colocado a dos dtomos de carbono
adyacentes de feniio, p.ej., oxietileno o oxipropileno. Un ejemplo de
oxi-C;-C;-alquileno-fenilo es 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo.

Se prefiere como arilo carbocliclico a, naftilo, fenilo o fenilo
opcionalmente substituido, por ejemplo, como se describe en los
ejemplos, p.ej., mono- o disubstituide por alcoxi inferior, fenilo,
halégeno, alquilo inferior o trifluorometilo.

Arilo heterociclico representa heteroarilo monociclico o

(7
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8
biciclico, por ejemplo piridilo, Indolilo, quinoxalinilo, gquinolinilo,
isoquinolinilo, benzotienilo, benzofuranilo, benzopiranilo,
benzotiopiranilo, furanilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, imidazolilo, tienilo, o cualquiera de
los radicales substituidos, especialmente mono- o di-substituidos
como se definié anteriormente.

Preferiblemente, arilo heterociclico es piridilo, indolilo,
quinolinilo, pirrolllo, tiazolilo, I[soxazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
pirazolilo, imidazolilo, tienilo, o cualquiera de Ilos radicales
substituidos, especialmente mono- o0 di-substituidos como se definié
anteriormente.

Cicloalquilo representa un hidrocarburo saturado clclico
opcionalmente substituido por alquilo inferior que contiene de 3 a 10
carbonos en el anillo y es ventajosamente ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo opcionalmente substituldos por
alquilo inferior.

N-heterociclilo es como se definié arriba. Los substituyentes N-
heterocliclicos preferidos son pirrolidina, pirrol, diazol, triazol,
tetrazol, imidazol, oxazol, tiazol, piridina, pirimidina, triazina,
piperidina, piperazina, morfolina, ftalimida, hidantoina, oxazolidinona
o 2,6-dioxo-piperazina opcionalmente substituidos y, por ejemplo,
.como se describen de aqul en adelante en los ejemplos.

Preferiblemente R es H

Asl, en una modalidad preferida, |la invencién proporciona un

compuesto de férmula Il o una sal o éster farmacéuticamente

13
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aceptable del mismo

R'M\_mjl\ I

SN
R13

en donde R13 y R14 son como se definié arriba.

Preferiblemente R13 es alquilo inferior, p.ej., C4-C, alquilo de
cadena recta o mas preferiblemente de cadena ramificada, p.ej.,
especialmente 2-etilbutilo, Isobutilo, o 2,2-dimetfipropilo; o C;-C,
cicloalquilo, especlalmente ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo; o
Cs-Cs cicloalquilo-alquilo inferior, por ejemplo. Ca-Cs
cicloalquilmetilo.

Preferiblemente R14 es opcionalmente substituido (arilo, arilo-
W-, arilo-alquilo inferlor-W-, C, a C,, cicloalquilo, C; a C,
cicloalquilo-W- o N-heterociclilo o N-heterociclilo-W- (en donde N-
heterociclilo es como se definlé arriba), ftalimida, hidantoina,
oxazolidinona, o 2,6-dioxo- piperazina.

-W- es preferiblemente -0-, -NH(R27)-, (en donde R27 es H o
alquilo inferior), -8- o - §(0).-

R14 como ariloxi es preferiblemente opcionalmente substituido
(fenoxi, metilendioxifenoxi, 3,4(2-oxa-l,3-imidazo) fenoxi, 3,4(2-oxo0-
1-tio-3-dihidrofuran)fenoxi, piridiloxi, piraziniloxi, benzopiraziniloxi,
quinazoliniloxi o pirimidiniloxi).

R14 como ariloxi es preferiblemente opcionalmente substituido
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por halo, hidroxi, alquile inferior, N-heterociclilo-alquilo inferior, y
trifluorometilo.

Ejemplos de R14 como ariloxi son piridin-4-iloxi, 8-cloropiridin-
3-iloxi, B-metilopiridin-3-iloxi, 3-cloropiridin-4-lloxi, 2-cloropiridin-4-
iloxi, piridin-3-iloxi, 3-metilopiridin-4-iloxi, 2-hidroxipiridin-4-iloxi, 5-
cloropiridin-3-iloxi, 4-imidazolmetilo-piridin-3-iloxi, 8-hidroxipiridazin-
3-illoxi, 6-metoxipiridazin-3-iloxi, 2-difluorometilopiridin-4-iloxi, 2-
trifluorometilopirldin-4-iloxi, 3,4(2-oxa-1,3-Imidazo)fenoxi, 3,4-
metilendioxi-fenoxi, 3-trifluorometilofenoxi, 3,4(2-o0x0-1-tio-3-
dihidrofuran)fenoxi, 3-cloro-quinolin-6-iloxi, 4-(4-acetilo-piperazin-1-
ilfenoxi, 4-(4-metilo-piperazin-1-ilmetlio)-fenoxi, 4,5-benzo-2-maetilo-
pirimidin-4-iloxi, 8-cloro-pirimidin-4-iloxi, 6-(4-metilo-piperazin-1-ilo)-
pirimidin-4-iloxi y 8-morfolin-4-ilo-pirimidin-4-ilox|.

R14 como arilo-alcoxi inferior es, por ejeamplo, piridinilo-alquilo
inferior, p.ej., piridin-4-ilmetoxi.

R14 como arilamina es preferiblemente (feniloamino,
piridiloamino o pirimidiniloamino) opcionalmente substituido.

R14 como arilamina es preferiblemente opcionalmente
substituido por hale, alquilo inferior o alcoxi inferior.

R14 como N-heterociclilo-alquilamina inferior por ejemplo,
piperidilo-alquilo inferior, p.ej., piperidiloetilamino.

R14 como arilocarbonilamino es por ejemplo, benzamida, p.ej.,
4-fluorcbenzamida.

Ejemplos de R14 como arilamina, N-heterociclilo- alquilamina

inferior y arilcarbonilamino son: (4-clorofenilo)-metilo-amino, 6-
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13
cloropiridin-3-iloamino, 6-metoxipiridin-3-iloamino, 5-metilopiridin-4-
iloamino, piperidin-1-iloamino, 4-cloropirimidin-2-iloamine o 4-
fluorobenzamido.

R14 como arilsulfanilo es preferiblemente (fenito, piridinilo,
triazolilo o tioimidazolllo) opcionalmente substituido, p.ej., piridin-2-
ilo, piridin-4-ilo, triazol-3-llo o tioimidazol-2-ilo.

R14 como cicloalquilsulfanilo es preferiblemente C,-C,
cicloalquilo, opcionalmente substituido p.ej., ciclopentilsulfanilo o
ciclohexilsufanilo.

R14 como cicloalquilsulfonilo ea preferiblemente C;-C,
cicloalquilo opcionalmente substituido, p.ej., ciclopentilsulfonilo o
ciclohexilsulfonilo.

R14 como N-heterociclilo es preferiblemente (N-heterociclilo
aromdtico o N-heterociclilo alifatico) opclonalmente substituido (en
donde N-heterociclilo es como se definié anteriormente).

R14 como N-heterociclilo aromatico es preferiblemente
(imidazolilo, bencimidazolilo, triazolilo, benztriazolilo,
dihidrosulfonazolilo, benz-dihidrosulfonazolilo 0 tetrazolilo)
opcionaimente substituido.

R14 como N-heterociclilo aroméatico es preferiblemnte
opcionalmente substituidos por desde 1-3 substituyentes
seleccionados de halo, alquilo inferior, ciano, nitro, arilo (p.ej..
fenile, piridinilo o pirimidinilo), amino arilo (p.ej., fenilo, piridinilo o
pirimidinile), arilo-alquilo inferior (p.ej.,fenilo, piridinilo o

pirimidinilo), carbonilamino, N-heterociclilo-ailquilo inferior-

|
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carbonilamino, hidroxi-alquilo inferior-arilo, haloarilo o N-
heterociclilo-alquilo inferior-arilo.

Ejemplos de R14 como N-heterociclilo aromético son: imidazol-
1-llo, 4,5-dicloroimidazol-1-ilo, 2-metiloimidazol-1-ilo, 4,5-
dicianoimidazol-1-ilo, 2-etilimidazol-1-ilo, 2-fenilimidazol-1-ilo, 2,4,5-
tricloroimidazol-1-ilo, 4.5- di{carbonilamino)imidazol-1-ilo, 2-
propilimidazol-1-ilo, 4,5-dimetilimidazol-1-ilo, 4,5-benzotriazol-1-ilo,
3,4-benzo-2-dioxo-28, 1N-dihidrotiazolilo, 3-nitro-[ 1,2,4]triazol-l -ilo,
3,5-dibromo-[1,2,4]triazol-1-llo, 3-nitro-5-bromo-[1,2,4]triazol-1-ilo,
4-nitroimidazol-1 -ilo, [1,2,3]triazol-2-ilo, [I.2,3]triazol-1-ilo, 4-matilo-
[1,2]imidazol-1-ilo, 3-amino-[l,2,4]triazol-lilo, 3-(2-piperidin-1-
iloamido)-[l,2,4]triazol-lilo, tetrazol-1-ilo, tetrazol-2-ilo, 5-
pirimidiniltetrazol-2-ilo, 5-pirimidiniltetrazol-1-ilo, 5-(4-hidroximetil-
fenil)tetrazol-2-ilo, 5-(3-fluorofenil)tetrazol-2-llo, S5-piridin-4-il-
tetrazol-2-ilo, 5-piridin-3-il-tetrazol-2-ilo, 5-(plridin-4-ilmetilo)-
tetrazol-2-ilo, 5-(piperidin-1-ilmetilo)-tetrazol-2-ilo, 5-piperidin-1-il-
tetrazol-2-ilo, 5-pirrolidin-1-il-tetrazol-2-ilo, 5-(4-piperidin-1-ilfenilo)-
tetrazol-2-ilo, 5-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilo)-tetrazol-2-ilo y 5-(4-
[1,2,4])triazol-1-ilmetilo-feniio)-tetrazol-2-ilo.

R14 como N-heterociclilo alifatico es preferiblemente
(piperidinilo [preferiblemente piperidin-1-ilo], piperidinilo
parcialmente Insaturado, p.ej., piperid-3,4-en-1-ilo, piperazinilo
[preferiblemente piperazin-1-ilo] o morfolinilo, p.ej., 1,1-dioxo-1D"-
tiomorfolinilo) opcionalmente substituido.

R14 como N-heterociclilo alifatico es preferiblemente

17
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opcionalmente substituidos por desde 1-3  substituyentes
seleccionados de halo, hidroxi, nitro, ciano, amino, oxo C;3-Cyp
cicloalquilo, C3-C,, cicloalquilo-amino, halo-alquilo inferior, arilo,
halo-arilo, nitro-arilo, alquilo inferior arilo, alcoxi inferior-arilo, halo,
nitro-arilo, alquilo inferior, nitro-arilo, halo-alquilo Inferior, nitro-
arllo, alquilo inferior, alcoxi inferlor-alquilo inferior, nitro-arilo,
alquilo inferior, halo-arilo, arilo-alquenilo inferior, alquilcarbonilo
inferior arilo, alquilcarbonilo inferior, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo
inferior, (arilo-alcoxicarbamoilo inferior)-alquilo inferior,
(alcoxicarbamoilo inferior)-alquilo inferior, carboxamidinllo._ halo-
arilo-alquilo inferior, arilo-alquilo inferior, alquilo inferior-
sulfonamido-arilo, halo-alquilo inferior-sulfonamido-arilo, halo-alcoxi
inferior-arilo, halo-alquilo inferior-arilo, ariloaminocarbonilo, amino-
arilcarbonilo-N-heterociclilo, N-heterociclilo, alquilo inferior-N-
heterociclilo, N-heterociclilo-alquilo inferior-amino, (en donde N-
heterociclilo es como se definié anteriormente)

Ejemplos de R14 como N-heterociclilo alifatico son: 4-(2-
metoxi-fenil)-piperazin-1-ilo, 4-(4-fluorofenil)-piperazin-1-ilo, 4-(2-
clorofenil)-piperazin-1-ilo, 4-(piridin-2-il)-piperazin-1-ilo, 4-
(pirimidin-2-jl}-piperazin-1 -ilo, 4-(4-nitrofenil)-piperazin-1-ilo, 4-(3-
prop-2,3-en-1-il)-piperazin-1-ilo, 4-(2-fluorofenil)-piperazin-1-ilo, 4-
(2-metilfenii)-piperazin-1-ilo, 4-(3-clorofenil)-piperazin-1-ilo, 4-(4-
clorofenil)-piperazin-1-ilo, 4-(2,3-dimetilfenil)-piperazin-1-ilo, 4-(2,4-
difluorofenil)-piperazin-1-ilo, 4-(2-cianofenil)-piperazin-1-ilo, 4-{4-

metilfenilo)-piperazin-1-ilo, 4-(2-pirimidin-4-il)-piperazin-1-ilo, 4-(4-
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metilcarbonilfenil)-piperazin-1-ilo, 4-metil-piperazin-1-ilo, 4-etil-
piperazin-1-ilo, 4-metilcarbonil-piperazin-1-ilo, 4-piridin-4-il-
piperazin-1-ilo, 4-t.butoxicarbonil-piperazin-1-ilo, 4-

benzoxicarbamoilmetil-piperazin-1-ilo, 4-tiazol-1-il-piperazin-1-ilo, 4-

pirazin-2-il-piperazin-1-ilo, 4-(3-cloropirazin-2-il)-piperazin-1-ilo, 4-

(2-fluoro-4-nitro-fenil)-piperazin-1-ilo, 4-(2-cloro-4-nitro-fenil-
piperazin-1-ilo, 4-(5-etil-pirimidin-2-il)-plperazin-1-ilo, 4-(2-metilo-4-
nitro-fenlil)-piperazin-1-ilo, 4-(2-trifluorometil-4-nitro-fenil)-piperazin-
1-ilo, 4-(6-fluoro-piridin-3-il)-piperazin-1-ilo, piperazin-1-ilo, 4-(2-
fluoro-4-metilo-fenilo)-piperazin-1-ilo, 4-(2-metil-4-fluora-fenil)-
piperazin-1-ilo, 4-carboxamidino-piperazin-1-ilo, 4-(4-fluorobencil)-
piperazin-1-ilo, 4-(2,4-difluorobencil)-piperazin-1-ilo, 4-(2,4,5-
trifluorobencil)-piperazin-1-ilo, 4-butiril-piperazin-1-ilo, 4-propirilo-
piperazin-1-ilo, 4-imidazol-4-il-piperazin-1-ilo, 4-(4-
metilosulfoamidofenil)-piperazin-1-ilo, 4-(4-etilsulfoamidofenil)-
piperazin-1-ilo, 4-(4-2,2,2-trifluoroetilsulfoamidofenil)-piperazin-1-ilo,
4-(4-metilsulfoamido-2-metil-fenil)-piperazin-1-ilo, 4-(4-
metilsulfoamido-2-fluoro-fenil)-piperazin-1-ilo, 4-(4-metilsuifoamido-
2-c|oro-feniI)-piperazin-1-ilo. 4-(4-metiisulfoamido-2-trifluorometilo-
fenil)-piperazin-1-ilo, 4-(4-etilsuvifoamido-2-fluoro-fenil)-piperazin-1-
ilo, 4-(4-triftluorometoxifenll)-piperazin-1-ilo, 4-(4-metoxifenil)-
piperazin-1-ilo, 4-(4-trifluorometilfenil)-piperazin-1-ilo, 4-(2.4-
dimetoxifenil)-piperazin-1-ilo, 4-(3,4-dimetilfenil)-piperazin-1-ilo, 4-
(2,86-dimetilfenil)-piperazin-1-ilo, 4-(4-etoxifenil)-piperazin-1-ilo, 4-

(4-etoxi-2-fluoro-fenil)-piperazin-1-il, 4-(4[2-hidroxi-etoxi-2-fluoro-

14
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fenil)-piperazin-1-ilo, 4-ciclopentilo-piperazin-1-ilo, 4-etoxietilo-
piperazin-1-ilo, 4-metoxietilo-piperazin-1-ilo, 4-fenilpiperidin-1-ilo, 4-
oxo-piperidin-1-llo, 4-1,2-9,10 tetrahidro-isoquinolin-1-ilo, 4-
pirrolidin-1-il-piperidin-1-ilo, 4-hidroxi-4(4-clorofenil)-piperidin-1-ilo,
4(4-clorofenil)-piperidin-1-ilo, 4-(2,4-dimetoxi-fenil)-piperidin-1-ilo,
4-hidroximine-piperidin-1-ilo, 4-amino-piperidin-1-llo, 4-(3-imidazol-
1-il-propilamino)-piperidin-1-ilo, 4-ciclopropllamino-piperidin-1-ilo, 4-
fenilamido-piperidin-1-ilo, triazol-2-il amido-piperidin-1-ilo, 4-(4-(3-
amino)-imidazol-1-iicarbonilplperazidin-1-il-piperidin-1-llo, 4-(4-
metilpiperazidin-1-il)-piperidin-1-ilo, 4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-ilo o
1,1-dioxo-1A%tiomorfolin-4-ilo.

R14 puede ser tiofenilo opcionaimente substituido, p.ej., tiofen-
2-ilo o tiofen-3-ilo.

R14 como arilo carbociclico es preferiblemente (fenilo o
naftilenilo) opcionalmente substituido, preferiblemente fenilo),

R14 como arilo carbociclico es preferiblemente opcionalmente
substituido por desde 1-4 substituyentes seleccionados de halo,
hidroxi, nitro, ciano, amina, oxo, alquilo inferior, halo-alquilo inferior,
sulfonamido, alquilo inferior -sulfonamido. alquenilo inferior
sulfonamido, alcoxi inferior-alquilo inferior sulfonamido, halo-alquilo
inferior sulfonamido, arilsulfonamido, halo-arilsulfonamido, di-alquilo
Inferior arilsulfonamido, hidroxi-alquilo inferior, alcoxi inferior,
alquilo inferior carbonilamino, carboxi inferior-alquilcarbonilamino,
arllo-alquilo inferior succinimido, alcoxi inferior-carbonilamino, di-

alquilamino inferior, di-alquilamino inferior carbonilo, di-alquilamino
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inferior-alquilo inferior, di-alquilamino inferior-alquilamino inferior-
alquilo inferior, di-aicoxi inferior-alquilamino inferior-alquilo inferior,
Cs-Cyp cicloalquilo, metilen-l,2-dioxietileno, N-heterociclilo, N-
heterociclilo-carbonilo, N-heterociclilo-alquilo infarior, N-
heteroclclilo-amino, hidroxi-alquilo inferior-N-heterociclilo-alquilo
inferior, N-heterociclilo- alquilo Inferior amino-alquilo inferior, alquilo
inferior-N-heterociclilo, alquilo inferior-N-heterociclilo-aiquilo
inferior, alcoxi inferior-N-heterociclilo, (en donde N-heterociclilo es
como se definié arriba).

Ejemplos de R14 como arilo carbocliclico son: fenilo, naftalen-2-
ilo, 4-(1,2-dioxietilometilen)-fen-1-ilo, 3,4-dioxletilfen-1-ilo, 4-
clorofenilo, 4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilo, 4-morfolin-1-il-fenilo, 4-
(4-isopropil-piperazin-1-ilo)-fenilo, 4-(4-(2-metoxietilo)-piperazin-1-
il)-fenilo, 4-(4-metilcarbonilo-piperazin-1-il)-fenilo, 4-(4-
t.butoxicarbonilil-piperazin-1-il)-fenilo, 4-(4-etilsulfonil-piperazin-1-
il)-fenilo, 4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilo, 4-(4-metilTABOO87?I-il)-
fenilo, 4-hidroximetilfenilo, 4-bromometilfenilo, 4-(dietilaminometilo)-
fenilo, 4-(2,2-dimetoxi)-etilaminofenilo, 4-(4-metll-piperazin-1 -
ilmetilo)-fenilo, 4-(morfolin-1-il-metil)-fenilo, 4-(4-(2-hidroxietil)-
piperazin-1-il)-metilofenilo, 4-(4-(2,2- dietilaminoetilamino)-
piperazin-1-ilmetilo)-fenilo, 4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenilo, 4-{4-(1,1-
etilo-(2,2-dietilaminoetilo)-amino)-piperazin-1-il)-metilfenilo, 4-
metoxi-fenilo, 4-n-propiloxi-fenilo, 4-fluorofenilo, 4-
trifluorometilfenilo, 4- metilfenilo, 4-etilfenilo, 4-n-butilfenilo, 4-(4-

etil-piperazin-1-iimetil)-fenilo, 4-(4-morfolin-1-iimetil)-fenilo, 4-(4-
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metilcarbonil-piperazin-1-ilmetil)-fenilo, 4-(imidazol-1-limetil)-fenilo,
4-[1,2,4]triazol-1-ilmetilo-fenilo, 4-(morfolin-4-carbonil)-fenilo, 4-
dimetilaminocarbonilfenilo, 4-(4-metil-piperazin-1-ilcarbonilo)-fenilo,
4-(morfolin-4-aminocarbonil)-fenilo, 4-metilsulfonamido-fenilo, 4-t-
butoxi-carbonilamino-fenilo, 4-dimetilaminofenilo, 4-aminofenilo, 4-
pirroi-1-ilfenilo, 4-n-butilsulfonamidofenilo, 4-
isopropilsulfonamidofenilo, 4-(4-clorofenilsulfonamido)-fenilo, 4-(1,2-
dimetilimidazol-4-ilsulfonamido)-fenilo, 4-(dimetilaminosulfonamido)-
fenilo, 4-etilsulfonamidofenilo, 4-n-propilaulfonamidofenilo, 4-(prop-

2-en-1-ilsulfonamido}-fenilo, 4-(2-metoxietilsulfonamido)-fenilo, 4-(3-

cloro-n-prop-1-ilsulfonamido)-fenilo, 4-(1-metillmidazol-4-
ilsulfonamido)-fenilo, 4-(aminosulfonamido)-fenilo, 4-(2,2,2-
trifluoroet-1-lisulfonamido)-fenilo, 4-(N-metil-metansulfonamido)-

fenilo, 4-(metilcarbonilamino)-fenllo, 4-(n-butilcarbonilamino)-fenilo,
4-(2-carboxiet-1-ilcarbonllamino)-fenilo, 4-(4-bencil-succlnamo-1-il)-
fenilo,

R14 como ftalimida, hidantoina, oxazolidinona o 2,8-dioxo-
piperazina es preferiblemente opcionalmente substituido (isoindolilo,
p.ej., isoindol-2-ilo, 2,8-dioxo-piperidin-1-ilo, 3,4-benzo-2,8-dioxo-
isopiperazin-1-ilo, 2,5-dioxo-imidazolidin-1-ilo, 2,5-dioxo-oxazolidin-
1-ilo, 1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-¢]piridin-5-ilo, 2,5-dioxo-
tiazolidin-1-llo, 2,6-dloxo-4,5-dihidro-IH-pirimidin-1-ilo, 2-0X0-
morfolino[5,8-?]piridin-?-ilo, ),4-dioxo-3,4-dihidro-iIH-ftalazinilo,
2,4,8,8-tetraoxo-1-oxa-8A°-tla-3-aza-espiro[4,5]dec-3-ilo, 2,4-dioxo-

1-oxa-3,8-diaza-espiro[4,5]dec-3-ilo ] 2,4-dioxo-!,3,8-triaza-
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espiro[4,5]dec-3-ilo.

R14 como ftalimida, hidantolna, oxazolidinona o 2,8-dioxo-
piperazina es preferiblemente opclonaimente substituido por desde 1-
8 substituyentes seleccionados de halo, hidroxi, nitro, ciano, amino,
oxo, alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, C3-C;,
cicloalquilo, C3-C4, cicloalquilo-alquilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi
inferior-alquilo inferior, alcoxi inferior-alcoxi inferior-alquilo inferior,
halo-alquila inferior, arilo, arilo-alquilo [nferior, halo-arilo-alquilo
inferior, halo-arilooxi-alquilo inferior-carbonilo, alquilo Inferior-
sulfonilo, alquilo Inferior-carbonilo, alcoxi inferior-carbonilo,
sulfonamido, alquiloe inferior sulfonamido, alquenilo inferior
sulfonamido, alcoxi inferior-alquilo inferior sulfonamido, halo-alquilo
inferior sulfonamido, §ri|sulfonamido. N-heterociclilo-arilo-alquilo
inferior o N-heterociclilo-alquilo Inferior (en donde N-hetarociclilo es
como se definié anteriromente). .

Ejemplos de R14 como ftalimida, hidantolna, oxazolidinona o
2.6-dioxo-piperazina son: |,3-dioxo-l,3-dihidro-isoindol-2-ilo, 2,6-
dioxo-piperidin-1-ilo, 2,5-dioxo-3-metil-imidazol-1-ilo, 2,5-dioxo-4,4-
dimetil-oxazol-1-ilo, 6-nitro-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindoal-2-ilo, 2,5-
dioxo-3N,4,4-trimetil-imidazol-1-ilo, 2,5-dioxo-imidazol-1-ilo, 2,6-
dioxo-4,5-dihidro-1H-pirimidin-1-ilo, 2.S-dioxo-tiazolidind-ilo. 2.5-
dioxo-oxazolidin-1-ilo, 6-bromo-1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-ila,
4,4-dietilo-2,5-dioxo-oxazolidin-1-ilo, 4,.4-dimetilo-2;5-dioxo-
oxazolidin-1-ilo, 6-metilsulfonamido-1,3-dioxo-1,3-dihidro- isoindol-2-

ilo, 3-metil-1,4-dioxo-3,.4-dihidro-1H-ftalazin-2-ilo, 3-{4-clorobencil)-
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2,5-dioxo-imidazolidin-1-ilo, 3-(4-clorobencil)-2,5-dioxo-imidazolidin-
1-ilo, 3-(2-clorobencil)-2,5-dioxo-imidazolidin-1-il, 3-(2,.4-
diclérobencil)-z.5-dioxo-imidazolidin-1 -ilo, 3-(3-fluoropiridin-4-
ilmetil)-2,5-dioxo-imidazolidin-1-ilo, 3-(4-fluoropiridin-3-ilmetil)-2,5-
dioxo-imidazolidin-1-ilo, 3-(2-fluorobencil)-2,5-dioxo-imidazolidin-1-
ilo, 3-(8-fluoropiridin-2-ilmetilo)-2,6-dioxo-4,5-dihidro-1H-pirimidin-1-
ilo, 3-(2-pirrolidin-1-iletil)-2,5-dioxo-imidazolidin-1-ilo, 3-(4-
fluoropiridin-3-ilmetil)-2,6-dioxo-4,5-dihidro-l1H-pirimidin-1-ilo, 3-(2.4-
difluorobencil)-2,5-dioxo-Imidazolidin-1-ilo, 3-(2.4-difluorobencil)-
2,6-dioxo-4,5-dihidro-1H-pirimidin-1-ilo, 3- pirazin-2-ilo-2,5-dioxo-
imidazolidin-1 ilo, 3-(4-clorobencil)-2,8-dioxo-4,5-dihidro-1H-
pirimidin-1-ilo, 3-{(2-metoxietii)-2,6-dioxo-4,5-dihidro-IH-pirimidin-1-
ilo, 3-(2- metoxietil-2,5-dioxo-
imidazolidin-1-ilo, 3-(4-clorobencil)-4-isopropilo-2,5-dioxo-
imidazolidin-1 -ilo, 3-(4-clorobencil)-4-metil-2,5-dioxo-Imidazolidin-1-
ilo, 3-(4-(4-metiloplperazin-1- il)bencil)-2,5-dioxo-imidazolidin-1-ilo,
3-(4-piperidin-1-ilbencil)-2,5-dioxo-imidazolidin-1-ilo, 2,4,8,8-
tetraoxo-1-oxa-801°-tla-3-aza-espiro[4,5]dec-3-ilo, 2,4-dioxo-1-oxa-
3,8-diaza-espirof[4,5]dec-3-ilo, B8-(4-clorobencii)-2,4-dioxo-1-oxa-3,8-
diaza- espiro[4,5]dec-3-ilo, 8-(4-fluorobencil)-2,4-dioxo-1-0xa-3,8-
diaza-espiro[4,5]dec-3-ilo, 8-etil-2,4-dioxo-1-0xa-3,8-diaza-
espira[4,5]dec-3-ilo, 8-n-propil-2,4-dioxo-1-oxa-3,8-diaza-
espiro{4,5]dec-3-ilo, 8-(3,3,3-trifluoro-n-propil)-2,4-dioxo-1-oxa-3,8-
diaza-espiro[4,5]dec-3-ilo, 8-isobutll-2,4-dioxo-1-0xa-3,8-diaza-

espiro[4,5]dec-3-ilo, 8-ciclopropilmetilo-2,4-dioxo-1-oxa-3,8-diaza-
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espiro[4,5]dec-3-ilo, 8-n-butil-2,4-dioxo-1-oxa-3,8-diaza-
espiro[4,5]dac-3-ilo, 8-metilsulfonilo-2,4-dioxo-1-0xa-3,8-diaza-
espiro[4,5]dec-3-ilo, 8-metilcarbonlilo-2,4-dioxo-1-oxa-3,8-diaza-

espiro{4,5]dec-3-ilo, 1-metil-2,4-dioxo-|,3,8-triaza-espiro[4,5)dec-3-
ilo, |-metil-8-n-propil-2,4-dioxo-1,3,8-triaza-espiro[4,5]dec-3-ilo, 1-
metil-8-ciclopropilmetil-2,4-dioxo-1,3,8-triaza-espiro[4,5]dec-3-ilo, |-
metil-8-clclobutilmetilo-2,4-dioxo-1,3,8-triaza-espiro[4,5]dec-3-ilo, |-
metil-8-ciclohexilometil-2,4-dioxo-|,3,8-triaza-espiro[4,5]dec-3-ilo, |-
metil-8-prop-2-inilo-2,4-dioxo-1,3,8-triaza-espiro[4,5]dec-3-ilo, I-
metil-8-(4-clorobencil)-2,4-dioxo-1,3,8-triaza-espiro[4,5]dec-3-ilo, I-
metil-8-(2,4-difluorobencil)-2,4-dioxo-1,3,8-triaza-espiro[4,5]dec-3-ilo,
I-metil-8-(2-etoxiatil)-2,4-dioxo-I,3,8-trlaza-espiro[4,5]dec-3-llo, 1-
metilo-8-(2-(2-etoxi)-etoximetil)-2,4-dioxo-1,3,8-triaza-

espiro[4,5]dec-3-ilo, I-metil-8-{2-metoxietilo)-2,4-dioxo-1,3,8-triaza-
espiro[4,5)dec-3-ilo, I-metil-8-(2-(2-metoxi)-etoxietil)-2,4-dioxo-1,3,8-
triaza-espiro[4,5]dec-3-ilo, 1-meiil-a-butiIaulfonilo-2.4-dioxo-l.3.8-
triaza-espiro[4,5]dec-3-ilo, I-metil-8-butilcarbonilo-2,4-dioxo-1,3,8-
triaza-espiro[4,5]dec-3-ilo, B-n-propil-2.4-d|o£o-l.3.8-triaza-
espiro[4,5]dec-3-ilo, 8-(4-fluorobencil)-2,4-dioxo-|,3,8-triaza-
espiro[4,5]dec-3-ilo, 8-n-butil-2,4-dioxo-|,3,8-triaza-espiro[4,5]dec-3-
ilo, 8-(3,3,3-trifluoropropil)-2,4-dioxo-1,3,8-triaza-espiro[4,5]dec-3-
ilo, B8-isobutil-2,4-dioxo-1,3,8-triaza-espiro[4,.5]dec-3-ilo, 8-pirimidin-
2-il-2,4-dioxo-1,3,8-triaza-espiro[4,5]dec-3-llo, 4-t-butoxicarbonil-
2,6-dioxo-piperazin-1-ilo, 4-fenilsulfanilo-2,6-dioxo-piperazin--ilo, 4-

{4-fluorobencil)-2,8-dioxo-piperazin-1-ilo, 4-(2-etoxletilo}-2,6-dioxo-
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piperazin-1-ilo, 4-(2-metoxietilo)-2,6-dloxo-piperazin-1-ilo, 4-
propargilo-2,8-dioxo-piperazin-1-ilo, 4-(butan-1-suifonilo)-2,8-dioxo-
piperazin-1-ilo, 4-metilsulfonilo-2,6-dloxo-piperazin-1-ilo, 4-(4-
clorofenoximetilcarbonilo)-2,6-dioxo-piperazin-1-ilo y 4-(4-
fluorofenilo)-2,6-dioxo-piperazin-1 -ilo.

Los compuestos parilcularmentie preferidos de la invencién, son
los compuestos de los ejemplos

Compuestos de férmula V' o sales farmacéuticamente

aceptables o ésteres de los mismos

14| / S N Vv
I

R13

en donde R13 es como se define arriba y R14' es como se
define arriba para R14, excepto de que R14" no es un arilo
carbociclico opcionalmente sustituido, se puede preparar por el

acoplamiento de un precursor halo de férmula Xl

Halo N N

/

A

R13

R13 es como se define arriba y halo es preferiblemente bromo,
con un precursor R14°.
Los compuestos de férmula V' o sales farmacéuticamente

aceptables o ésteres de los mismos
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Ry N '
ak v
N N'?Lcsn

R13

en donde R13 es como se define arriba y R14" es
opcionalmente sustituido (arilo carbociclico o azol) se puede
preparar al ciclizar un aril-1-prop-~2-ino, carboclclico
correspandiente, o az'ol-1-pr0p-2-ino de férmula XIl con un precursor

de 5-halo-pirimidina-2-carbonitrilo de férmula XI1lI

R14n Halo \N
XII I\//'!\
i HNTSW oy X
\ R13

en donde halo es preferiblemente Br, y R13 y R14" son
como se definen arriba.

Las reacciones anteriores de acoplamlento y ciclizacién
se pueden llevar a cabo bajo diversas condiciones y en presencia de
solventes y otros reactivos como se requiera, incluyendo
catalizadores y cofactores como se conocen en el arte y por ejemplo,
como se describen de aqul en adelante en los ejemplos.

Los materiales de partida se pueden preparar, y los
productos acoplados y ciclizados se pueden convertir en otros
compuestos de féormula V y sales y ésterss de los mismos usando

métodos y procedimientos conocidos en la técnica y como se
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describen de aqul en adelante en los ejempios.

De esta manera, la presente invencién proporciona

ademas procesos para la preparacidon de compuestos de férmula |

R
R1 .
/ I\N I
N s,

R13

como se definen en la presente que comprenden:
i) para la preparacién de compuestos de formula V' o sales

farmacéuticamente aceptables o ésteres de los mismos

Hu\_</-:\"/§|u v
P
N CsN
R13
en donde R13 es como se define arriba y R14' es como se define

arriba para R14, excepto que R14' po es un arllo carboclclico

opcionalmente sustituido, acoplado a un precursor halo de férmula Xl
ey,
-
N Gy
R13

en donde R13 es como se define arriba y halo es preferiblemente
bromo, con un precursor R14’;

ii) para |la preparacién de compuestos de féormula V' o sales
farmacéuticamente aceptables o ésteres de los mismos

Ry o3
Dol

N~ “C3y
R13
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en donde R13 es como se define arriba y R14 (es un arilo
carboclclico o azol) opcionalmente sustituido, que cicliza un aril-1-
prop-2-ino carboxiclico, correspondiente o un azol-1-prop-2-ino de
formula XII con un precursor de 5-halo-pirimidina-2-carbonitrilo de

féarmula XIli

Ry’ M;I§N
X + H — Csy X
\ R13

en donde halo es preferiblemente Br, y R13 y R14"” son como se
definen arriba y de ahl en adelantes si se desea, convertir el
producto obtenido en un compuesto adicional de formula I, o en una
sal o éster del mismo.

Los compuestos de la invencién se obtienen en forma libre o
como una sal de los mismos sl los grupecs formadores de sal estdn
presentes.

Los compuestos de la invencidn que tienen grupos basicos se
pueden convertir en sales de adicién &cidas especialmente sales
farmacéuticamente aceptables. Estas se forman por ejemplo, con
adcidos inorganicos tales como &cidos minerales por ejemplo, acido
sulfurico, un dcido fosférico o hidrohdlico, o con dcidos carboxllicos
u orgénicos tales como écidos (C,-C,)alcanocarboxlilico por ejemplo,
estdn substituidos o no sustituidos por halégeno, por ejempio, acido
acetico, tales como acidos dicarboxllicos saturados o insaturados por
ejemplo 4cido oxalico, succinico, maleico, o fumaérico, tales como

dcidos hidroxicarboxilicos, por ejemplo, édcido glicélico lactico,
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malico, tartarico o cltrico, tal como aminoacidos, por ejemplo, &cido
aspartico, o glutamico o con acidos sulféonicoa orgéanicos talas como
acidos (C,-C,)-alquilsulfénicos (por sjemplo, dcido metansuifénico) o
dcidos aril sulfénicos que estdn sustituidos o no sustituidos (por
ejemplo, haldgeno). Se proefieren sales formadas con dacido
clorhidrico, 4cido metansulfénico y 4cido maleico.

En vista de la relacién cercana entre los compuestos y los
compuestos en formas de sus sales, cuando se refiere un compuesto
en estoe contexto, también se pretende una sal correspondiente, con
tal de que tal sea posible o adecuado bajo las circunstancias.

Los compuestos incluyendo sus sales, se pueden también
obtener en forma de sus hidratos o incluir otros solventes usados
para su cristalizacién.

Los compuestos de la invenclon muesiran propiedades
farmacolégicas valiosas en mamiferos y son particularmente (tiles
como inhibidores de |la catepsina K.

Los efectos inhibidores de la catepsina K del compuesto de la
invencién, se pueden demostrar in vitro al medir la inhibicién de por
ejemplo, !a catepsina K humana recombinante.

El ensayo in vitro se lleva a cabo como sigue:

Para catepsina K:

El ensayo se lleva a cabo en placas de microtitulacién de 96
pozos a temperatura ambiente usando catepsina K humana
recombinante. La inhibicién de la catepsina K se ensaya & enzimas

constantes (0.16 nM y concentracién de sustrato (54 mM Z-Phe-Arg-
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AMCA - Peptide Institute Inc. Osaka, Japén) en solucidn
amortiguadora de fosfato de sodio en 100 mM, pH 7.0, que contiene
ditiotreitol 2 mM, Tween 80 20 mM y EDTA 1mM. La catepsina K se
preincuba con los inhibidores por 30 minutos, y la reaccidn se inicia
por la adicién de sustratos. Después de 30 minutos de incubacién se
detiene la reaccién por la adicién de E-84(2 mM), y se lee la
intensidad de fluorescencia en un |ector de placas y pozo a
longitudes de onda de excitacién de emisién de 360 y 460 nm,
respectivamente. Los compuestos de la invencién tienen tipicamente
ICsos para la inhibicién de la catepsina K humana o menos de
alrededor de 100 mM hasta alrededor de 1 nM o menos,
preferiblemente de alrededor de 5 nM o menos, por ejemplo,
alrededor 0.5 nM. As{ por ejemplo, los compuestos de los ejemplos
6-15 y 7-45 tienen |Cyo8 para la inhibicién de |la catepsina K humana
1 nMy 0.8 nM respectivamente.

En vista de su actividad como inhibidores de la catepsina K, los
compuestos de la invencién son particularmente Gtiles en mamliferos
como agentes para el tratamiento y profilaxis de enfermedades y
condiciones médicas que involucran niveles elevados de la catepsina
K. Tales enfermedades incluyen enfermedades que involucran
organismos tales como pneumocystis carinii, trypsanoma cruzi,
trypsanoma brucei, crithidia fusiculata, asl como enfermedades de
parasitos tales como esquistosomiasis y malaria, tumores (invasién
de tumores y metdstasis de tumores), y otras enfermedades tal como

la leucodistrofia metacromédtica, distrofia muscular, amitrofia y
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enfermedades similares.

La catepsina K, se ha implicado en enfermedades de pérdida
excesiva de hueso, y asl los compuestos de la invencién se pueden
usar para el tratamiento y profilaxis de tales enfermedades,
incluyendo osteoporosis, enfermedades gingivales como gingivitis y
periodontitis, enfermedad de Paget, hipercalcemia de malignidades,
por ejempio, hlpercalcemia inducida por tumores y enfermedad
metabdlica del hueso. También los compuestos de la invencién
pueden ser de uso para el tratamiento o profilaxis de enfermedades
de cartllagos excesivos o degradacién de matriz, incluyendo
osteoartritis y artritis reumatoide asi como ciertas enfermedades
neopldsticas que involucran la expresién de altos niveles de enzimas
proteoliticas y degradacién de matriz.

Los compuestos de la invencién, también estdn indicados para
prevenir o tratar enfermedades coronarias, ateroesclerosis
(incluyendo ruptura de placas ateroscleréticas y desestabilizacién),
enfermedades autoinmunes, enfermedades respiratorias y
enfermedades mediadas inmunolégicamente (incluyendo rechazo de
transplante).

Los compuestos de Ila invencién estdn particularmente
indicados par evitar o tratar osteoporosis de diversas génesis (por
ejemplo, juvenil, de la menopausia, posterior a la menopausia, post-
traumatica, provocada por edad avanzada o por terapla de
corticosteroides o inactividad).

Los efectos benéficos se evaltan en pruebas farmacolégicas in
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vitro e in vivo generalmente conocidas en la técnica como se ilustran
en la presente.

Las propledades antes citadas se demuestran en pruebas in
vitro e in vivo usando ventajosamente mamiferos, por ejemplo, ratas,
ratones, perros, conejos, monos u dorganos y tejidos aislados, asl
como preparaciones de enzimas de mamliferos, ya sea naturales o
preparadas por ejemplo, por tecnologia recombinante. Los
compuestos de la invencién se pueden aplicar in vitro en forma de
soluciones, por ejemplo, preferiblemente soluciones o suspensiones
acuosas, e in vivo, ya sea enteral o parenteralments,
ventajosamente, oralmente, por ejemplo, como una suspensién o en
solucién acuosa, o como una cépsula sdlida o formulacién de
tabletas. La dosis in vitro puede estar entre concentraclones de
alrededor de 10°® molar y 10° molar. La dosis in vivo puede estar
dependiendo de la via de administraciéon entre 0.1 y 100 mg/kg.

La eficacia antiartritica de los compuestos de la invencién para
el tratamiento de la artritis reumatoide, se puede determina_r usando
modelos tales como o similares al modelo de rata de la artritis
adyuvante, como se describe previamente (R.E. Esser, et al. J.
Rheumatology, 1893, 20, 1176.)

La eficacia de los compuestos de la invencién para el
tratamiento de la osteoartritis se puede determinar usando modelos
tales como o similares al modelo de menisectomlia lateral parcial de
conejo como se describe previamente (Colombo et al. Arth. Rheum.

1893 26, 875-886). La eficacia de los compuestos en el modelo se
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puede cuantificar usando métodos de registro histolégico como se
describen previamente (O'Byrnet ot al. Inflamm Res 1985, 44, S117-
§118).

La eficacia de I(os compuestos de la Iinvencién para el
tratamiento de la osteoporosis se puede determinar usando un
modelo animal tal como ia rata extirpada de los ovarios u otras
especies similares, por ejemplo, conejo 0 mono, en los cuales se
administran compuestos de prueba al animal y se mide |a presencia
de marcadores para la resorcién del hueso @n la orina 0 en el suero
(por ejemplo, como se describe en Osteoporos Int (1897) 7:5308-543).

De esta manera en aspectos adicionales Jla invencién
proporciona:

Un compuesto de ia Invencién para su uso como un producto
farmacéutico;

una composicién farmacéutica que comprende un comprende un
compuesto de la invencién como un ingrediente activo;

un método para el tratamierito de un paciente que padece o es
susceptible a una enfermedad o condicidn médica en la cual estd
implicada la catepsina K, que comprende administrar una cantidad
efectiva de un compuesto de la invencién al paciente, y-

el uso de un compuesto de la invencién para la preparacién de
un medicamento para el tratamiento terapéutico o profildctico de una
enfermedad o condicién médica en la cual se implica ja catepsina K.

La presente invencién se refiere a métodos para usar

compuestos de Ila Iinvencién y sus sales farmacéuticamente

Fal
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aceptables, o composiciones farmacéuticas de los mismos en
mamiferos para inhibir la catepsina K y para el tratamiento de
condiciones dependientes de la catepsina K tales como condiciones
dependientes de la catepsina K descritas en la presente, por
ejemplo, inflamacién, osteoporosis, artritis reumatoide vy
osteoartritis.

Particularmente la presente invencién se refieare a un método
para inhibir selectivamente la actividad de la catepsina K en un
mamiferoc que comprende administrar a un mamifero que necesita del
mismo una cantidad inhibidora efectiva de catepsina K en un
compuesto de la invencidn.

Mas especlificamente seo refiere tal a meétodos para el
tratamiento de osteoporosis, artritis reumatoide, o artritis o
inflamacién (y otras enfermedades como se identifican arriba) en
mamiferos que comprende administrar a un mamifero que necesita
del mismo una cantidad correspondiente efectiva de un compuesto de
la Invencion.

Los siguientes ejemplos se pretende que ilustren la invencién y
no se constituyen como limitaciones en la misma. Se dan las
temperaturas en grados centigrados. Sl no se mencionan de otra
manera, todas la evaporaciones se llevan a cabo bajo presion
reducida, preferiblemente en alrededor de 15 y 100 mm Hg (=20-133
mbarias). La estructura de los productos finales, intermediarios y
materiales de partida se confirma por métodos estandar analiticos,

por ejemplo, micro andlisis y caracteristicas espectroscdpicas (por
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ejemplo, MS, IR, NMR). Las abreviaturas que se usan son aquellas

convencionales en la técnica.
EJE (o]

El ejemplo 1 describe la preparacién de derivados de 8-
bromometil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo que son
intermediarios clave para |la preparacion de compuestos de férmula

V.

Elampl =1,
6-Br tll-7-n tll-7H-pirrolo[2.3- irimidin-2-carb ilo

o — JOL — DL - ®
B R

_ ”‘7—57121,. —-"\f%}l,. —-‘;jf -

no\ N -nvo’\%
) c
A) 6-Bromo-2-cloro-4-(necpentillamin midina(A

PP

HN N Cl

A
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Se agrega neopentilamina (30 ml, 0.255 mol) gota a gota a 0°C
durante 20 minutos a una solucion de 5-bromo-2,4-dicloropirimidina
(29.17 g. 0.128 mol) en MeOH (230 ml). Después de agitar por 20
minutos a 0°C, la mezcla se calienta a temperatura ambiente, se
agita por 3 h, se evapora. El residuo se suspende en 300 ml de
EtOAc, se lava con una solucidn de NaHCO3 acuosa saturada (80 ml)
y salmuera (80 ml), se seca (MgS04), y se evapora. El residuo se
cromatografia en una columna de gel de sllice (800 g de gel de
sllice; hexano/EtOAc 5:1) para dar el producto (A) (32.64 g, 92%).
Cristales blancos. '"H-NMR (400 MHz, CDCl,) & 1.00 (s), 3.368 (d, J=
8.0), 5.52-5.61 (br. 8), 8.12 (s). Rf 0.48 (hexano/EtOAc 5:1).

A temperatura ambiente, se agrega a un soluciéon acuosa (26
ml) de NaCN (8.610 g, 0.176 mol) sucesivamente DMSO (33 ml),
DABCO (4.395 g, 39.2 mmol), y una soluciéon de A (32.50 g, 0.117
mol) en DMSO (200 ml). La mezcla se agita por 2 h a 60°C, se vacla
en agua con hielo (ca. 750 ml), se extrae (2 x 200 m) de EtOAc, y 2 x
200 ml de Et:0), y se seca (MgSO,). La capa orgénica se trata con

Si0O; (90 g), se evapora y el residuo se cromatografla en una

37



10

15

20

25

2%

i3
columna de gel de sflice. (850 g de gel de sllice; hexano/EtOAc 4:1)
para dar el producto (B) (28.95 g, 92%). Sélido amarillo claro. 'H-
NMR (400 MHz, CDClI,) ( 1.00 (s), 3.38 (d, J= 8.0), 5.14 - 5.29 (br,
8), 8.30 (s), Rf 0.43 (hexano/EtOAc 4:1).

acC) Propargil (tetrahidro-2H-piran-2-il) éter (C)

nro/\
c

Se agrega a 0°C, 3,4-dihidro-2H-pirano (173 ml, 1.90 mol)
durante 10 minutos a una solucién de alcohol de propargilo (88.49 g,
1.58 mol) y TsOH(H20 (16.08 g, 84.53 mmol) en CH2C12 (880 ml).
Después de agltar por 80 minutos a 0°C, la mezcla se calienta a
temperatura ambliente, se agita por 3 horas se trata con Et3N (12
ml), y se evapora. Una destilacién al vaclo (20 mmHg, 80°C) da C
(224 g, cuant.). Aceite incoloro. 1TH-NMR (400 MHz, CDCI3) ( 1.48-
1.70 (m, 4H), 1.70 - 1.91 (m, 2H), 2.41 (t, J= 2.2), 3.49 - 3.58 (m,

1H), 3.81 - 3.88 (m, 1H), 3.48 - 3.58 (m, 1H), 4.23 (dd, J= 15, 2.2),
4.30 (dd, J=15, 2.2), 4.83 (t, J= 3.0).
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A temperatura ambiente, se trata una solucién de B (42.50 g,
0.158 mol) y C (44 ml, 0.313 mol) en DMF seco (420 ml) con Ety;N (66
ml, 0.473 mol), Cul (3.1 g, 18.3 mmol), y (PhyP),PdCI; (5.0 g, 7.1
mmol). La mezcla se agita por 2 h a 80°C, se vacla en agua con hielo
(ca. 3000 ml), se extrae (2 x 400 ml de EtOAc, y 3 x 300 ml de Et,0),
se lava con 2% de solucidn acuosa de Na,EDTA. (2 x 350 ml), y se
seca (MgSO4). La capa organica se trata con Si0O; (120 g), se
evapora, y el residuo se trata por cromatografia en una columna de
gel de silice (1800 g de gel de silice; hexano/EtOAc 2:1) para dar el
producto (D) (47.14 g, 82%). Sélido naranja. 'H-NMR (400 MHz,
CDCly) 8 1.47 - 1.70 (m, 4H), 1.70 - 1.92 (m, 2H), 3.31 - 3.43 (m,
2H), 3.52 - 3.61 (m, 1H), 3.84 - 3.82 (m, 1H), 4.53 (AB q, J= 7.0),
4.868 (t, J= 3.0), 5.89 - 5.97 (br, 8), 8.21 (s). Rf 0.44 (hexano/EtOAc

2:1).

A temperatura ambiente una solucién de D (43.84 g, 0.134 mol)
en DMF seco (350 ml) se trata con DBV (7.1 ml, 47.5 mmol), se agita
por 2 h a 100°C, se vaclia en agua con hieio (ca. 2500 ml), se extrae

(2 x 500 ml| de EtOAc, ¥ 2 x 500 ml de Et.0), se lava con H.0 (2 x

Eal



10

15

20

25

35

300 ml), se seca (MgS04), y se evapora. Una solucién del residuo en
CH:C!2/MeOH 1:1 (1000 ml) se trata con carbén mineral activado (10
g)., se agita a 40°C por 30 minutos, y se filtra. Una evaporacién del
filtrado da el producto (E) (40.88 g, 93%). Sélido café. '"H-NMR (400
MHz, CDCls) 8 1.10 (s), 1.51 - 1.70 (m, 4H), 1.70 - 1.90 {m, 2H), 3.53
- 3.63 (m, 1H), 3.83 - 3.84 (m, 1H), 4.22 (8), 4.67 (t, J= 3.0), 4.75 (d,
J= 13.0), 5.04 (d, J= 13.0), 6.58 (5), 8.93 (8). Rf 0.38 (hexano/EtQAc
2:1).

F) 6-Hidroximetll-7-neopentll-7H-pirrolol2,.3-dIlpirimidin-2-
carbonlitrilo(F)
HO
N
1L
o
N N CN
F

A temperatura ambiente, se trata una solucién de E (40.86 g,
0.124 mol) en THF (300 ml) con MeOH (600 ml) y TsOH(H20O (2.30 g,
12.1 mmol), se agita por 3 h, se trata con Et3N (1.75 ml), y se
evapora. El residuo se suspende en 30 ml de EtOAc y se filtra. EI
lavado de la torta con EtOAc (100 ml) da el producto (F) (20.76 g,
lote 1). El filtrado se evapora, se disuelve en 500 ml de CH2CI2, se
lava con H20 (100 ml) y salmuera (100 ml), y se evapora. El residuo
se suspende en 10 ml de EtOAc, y se flitra. Al lavar |la torta con
EtOAc (30 ml) da ademas el producto (F) (2.65 g, lote 2). EI filtrado

se trata con SiO; (30 g), se evapora, y el residuo se cromatografia
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en una columna .de gel de sllice (300 g de gel de sllice;
CH2CI2/EtOAc 3:2) para dar otro F (2.58 g, lote 3). Al combinar los
lotes 1-3 da F (25.99 g, 87%). Sélido amarillo. TH-NMR (400 MHz,

(CDCI3) (1.10 (s), 1.80 (t, J= 6.0), 4.23 (s), 4.98 (d, J= 6.0), 6.68
{s), 8.92 (s). Rf 0.48 (CHCI3/EtOAc 3:2).

A 0°C, una solucién de CBr, (56.1 g, 0.17 mol) en seco CH;Cl,
(150 ml) se agrega gota a gota durante 15 minutos a una solucién de
F (20.65 g, 84.5 mmol) y Ph,P (44.2 g, 0.17 mol) en CH;Cl; seco
(150 ml). Después de agitar con 30 minutos a 0°C, la mezcla se
calienta a temperatura ambiente, se agita por 3 h. La mezcla se
diluye con CH.Cl; (300 ml), se lava con solucién saturada acuosa
NaHCO; soln. (150 ml) y salmuera (150 ml), y se seca (MgS0O4). La
capa orgéanica se trata con SiO; (70 g), se evapora, y ol residuo se
carga en una columna de gel de sllice. FC (B00 g de gel de sllice;
hexano/EtOAc 7:4) da el compuesto del titulo (20.36 g, 78%). Sdlido
amarillo. "TH-NMR (400 MHz, CDCly) 8 1.12 (s), 4.27 (s), 4.72 (s).
4.84 (s8), 6.75 (8), 8.85 (8). Rf O.44 (hexano/EtOAc 7:4).

H
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El ejemplo 2 describe la preparacién de derivados de 6-

ariloxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carboxamida

EjJemplo 2-1.

Se disuelve 6-Bromometil-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-2-carbonitrilo (1.3 mmol) en DMSO (o DMF) (4 ml). A la
solucién se le agrega 2-cloro-5-hidroxipiridina (1.56 mmal) vy K,CO,4
(1.69 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente bajo
atmoésfera de nitrégeno por 11 h. La mezcla de reaccién se diluye con
agua y se extrae con AcOEt (dos veces) y Et;O (dos veces). La capa
orgénica combinada se lava con agua y salmuera, se seca sobre
MgSO,, y se concentra in vacuo. El residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de sllice {(n-hexano:AcOEt=1:1)
para dar el producto en 98 % de rendimiento.

Al repetir los procedimientos antes descritos usando los
materiales de partida apropiados y condiciones se obtienen los
siguientes compuestos de la férmula 2-1 como se identifica abajo en

el cuadro 2-1.
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Cuadro 2-1
Elempio Rx Rend. Rf (Soivents) RMN (400MHz, 5}
No. *)
(DMSO-dg)
21 | 5.3 A 034 0.97(s, 9H), 4.25(s, 2H), 5.56(s, 2H),
(n-hexano:AcOEM=1:1) | 7.03(s, 1H), 7.49(d, 1H)}, 7.67(dd,
1H), 8.28(d, 1H), 9.18(d. 1H)
(CDCh)
22 |0 D \ | ss 024 1.03(s, SH), 2.53(s, 3H), 4.25(s, 2H),
(n-hexanccAcOBt=1:1) [ 5.33(s, IH), 6.77(s, 1H), 7.11(d, 1H),
7.17(dd, 1H), 826(d, 1H), 8.97(s,
1H)
— (CDCly)
23 Q_"\ 75 0.27 1.04(s, 9H), 4.22(s, 2H), 5.35(s, 2H),
@ (n-hexano:AcOBt=1:1) | 6.81(s, 1H), 6.84(dd, 1H), 6.94(d,
1H), 8.28(d, 1H), 9.01(s, 1H)
24 (o)
'@‘\ 66 025 1.07(s, 9H), 4.10(s, 2H), 5.22(s, 2H),

U3
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(CHzCh:MeOH=3:1)

6.41(s, 1H), 6.45(d, 2H), 7.30(d, 2H),
8.96(s, 1H)

25

57

0.26 (AcOE:)

(CDCl)

" | 1.04¢s, 910, 4.26(8, 211, 5.36(s, 260),

6.79(s, 1H), 7.28-7.2%(m, 2H), 8.33-
8.31(m, 1H), 8.40(krs, 1H), 8.98(s,
1H)

35

0.47 (n-
Hexano:AcOEt=1:2)

(CDClY 1.00(s, SH), 422(s, 2H),
4.57(s, 2H), 4.84(s, 2H), 6.70(s, 1H),
7.25-726(m, 2H), 8.61-8.62(m, 2H),
8.96(s, 1H).

020 (n-
hexane:AcOE=]:1)

(CDCh): 899(s, 1H), 8.39(d, 1H),
679, 1H), 6.75(d, IH), 6.71(dd,
1H), 5.33(s, 2H), 4.23(s, 2H), 2.55(s,
3H), 1.03(s, 9H)

28

27

043
(CH;Cl:MeOH =9:1)

(DMSO0): 0.96(s, SH), 4.22(s, 2H),
5.41(s, 2H), 5.95(dd, 1H), 5.98(d,
1H), 7.01(s, 1H), 7.29(d, 1H), 9.19(s,
1H), 11.18(s, 1H)

2-9

0.29
(r-Hexane AcOE=2:1)

(CDCl)

1.04(s, OH), 4.24(s, 2H), 5.35(s, 2H),
6.80(s, 1H), 7.30(t, 1H), 8.29-
8.28(m, 2H), 9.00(s, 1H)

2-10

1

022
(CH2Ch:McOH=9:1)

(DMSO0): 095(s, 9H), 4.2)(s, 2H),
5.21(s, ZH), 5.51(s, 2H), 6.87(a, LH),
7.00(s, 1H), 7.15(s, 1H), 7.21(d, 1H),
7.55(dd, 1H), 7.70(s, 1H), B.37(d,
1H), 9.15(s, 1H)

2-11

0.14

(DMS0-dg)
0.57(s, SH), 4.24(s, 2H), 5.50(s, 2H),




10

15

20

25

40

(AcOEY)

6.93(d, 1H), 7.00(s, [H), 7.26(d. 1H),
9.18(s, 1H), 12.28(s, 1H)

2-12

74

0.4

(CHClymcetona=9:1)

(CDC13)

1.04(s, 9H), 4.24(s, 2H), 5.41(s, 2H),
6.82(s, 1H), 7.03-7.08(m, 1H), 7.27-
7.31(m, 1H), 8.60-8.65(m, 1H),
9.01(s, 1H)

2-13

n”

0.56

(n-hexanaAcOEt=1:1I)

(CDCl3)

1.05(s, 9H), 4.25(s, 2H), 5.39(s, 2H),
6.87(s, 1H), 7.03(s, 1H), 7.12-
7.1%(m, 1H), 7.78-7.82(m, 1H),
9.02(s, 1H)

2-14

0.24

{n-haxancAcOEt=3:1)

(CDCl3)

1.02(s, SH), 4.25(s, 2H), 5.22(s, 2H),
5.94(s, 2H), 6.36-6.40(m, 1H), 6.52-
6.54(m, 1H), 6.70-6.75(m, 2H),
B.96(s, 1H)

2-15

18

025

(n-hexancAcOE=3:1)

(CDChy)

1.04(s, 9H), 4.26(s, ZH), 5.34(s, 2H),
6.79(s, 1H), 7.12-7.16(m, 1H),
7.21(br s, 1H), 7.29-7.33(m, 1H),
7.42-7.48(m, 1H), 8.98(s, 1H)

2-16

0.49

{n-hexanc: AcOEt=1:1)

(CDCI3)

1.03(s, SH), 4.25(s, 7H), 5.32(s, 2H),
6.79(s, 1H), 6.87-6.92(m, 150), 6.95-
6.98(m, 1H), 7.31-734(m, 1H),
8.98(s, 1H)
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c (CDCl3+DMS0-dy)
2-17 m 14 0.56 1.04(s, 9H), 4.29(s, 2H), 5.55(, 2H),

LN (CH2Cla"MeOH=5:1)} | 6.85-6.8%(m, 1H), 6.90(s, 1H), 7.45-
7.50(m, 1H), 8.05-8.12(s, 2H), 8.78-
8.83(m, 1H), 9.03(s, 1H)

(CDCl3)

2-18 *0_0\ 9 0.34 1.02(s, 9H), 2.14(s, 3H), 3.02-
(CHClj: acotona =4:1) | 3.12(m, 4H), 3.59-3.65(m, ZH), 3.74-

3.80(m, 2H), 4.26(s, 2H), 5.25(s,

2H), 6.74(s, 1H), 6.90(s, 4H), 8.95(s,

1H)
(CDC3)

2-19 847\ 57 0.53 1.07(s, 9H), 2.75(s, 3H), 4.35(s, 2H),

(n-heno :AcOEr=1:3) | 5.90(s, 2H), 6.87(s, 1H), 7.48-
7.54(m, 1H), 7.79-7.91(m, 2H), 8.07-
8.12(m, 1H), 8.97%(s, 1H)

irrolof[2.3-d]lplrimidin-2-carbonitrlio

A una solucién de 7-(2,2-dimetil-propil)-8-{piridin-4-iloximetil)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (0.31 mmol) obtenida arriba
en acetonitrilo (3 ml) y CHz;Cl; (5 ml) se le agrega cloruro de

hidrégeno 4N en dioxano (2 ml) a temperatura ambiente. El solvente
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se evapora para dar el producto en 94 % de rendimiento. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d,) 8 1.0 (s, 9H), 4.27(8, 2H), 6.02 (s, 2H), 6.55 (s,
1H), 7.38 - 7.46(m, 2H), 8.71 - 8.78(m, 2H), 9.13 (s, 1H).

pirrolof2,3-d]pirimidin-2-carbonitrila

Preparacién de 2-difluorometil-piridin-4-ol

Se agrega gota a gota una mezcla de (E)-4-metoxi-but-3-en-2-
ona (20 mmol) y difluoroacetato de etilo (24 mmol) a una mezcla de
tert-butdxido de potasio (26 mmol) y éter de dietilo (50 ml) bajo
atmdésfera de nitrégeno a -15 *C durante 30 minutos. La mezcla se
deja tibiar hasta temperatura ambiente lentamente durante 3bh.
Después del enfriamiento a 0 *C, se agregan sucesivamente gota a
gota acido acético (26 mmol) y H;O (10 ml) a la mezcla de reaccion.
Se separa la capa organica, se lava con NaHCO, acuoso saturado,
se seca sobre MgSO4, y se evapora in vacuo. El residuo se disuslve
en i-propanol (30 ml). Se le agrega a la solucién, HC!| concentrado (2
ml) y la mezcla se pone a reflujo por 3h. Después del enfriamiento,
se neutraliza la mezcla de reaccion con NaHCO, saturado acuoso ¥y
se extrae con CH.Cl.. La capa orgédnica se seca sobre MgSO, y se
evapora in vacuo. El residuo se disuelve en i-propanol (20 ml). Se le

agrega a la solucién NH,; acuoso al 28% (50 mmol) y la mezcla se

Y7
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pone a reflujo por 20 h. Después del enfriamiento, se diluye la
mezcla de reaccién con H.0 y se extrae con AcOEt. La capa orgénica
80 seca sobre MgSO4 y se evapora in vacuo. El residuo se purifica
por cromatografia en columna de gel de silice (n-hexano:AcOEt =
1:1) para dar el 2-difluorometil-piridin-4-0l en 32% de rendimiento.

El 2-Difluorometil-piridin-4-ol (1:18 mmol) obtenido arriba se
disuelve en CH;CN (5 ml). A la solucién, se le agrega 6-bromometil-
7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (0.98
mmol) y carbonato de potasio (2.25 mmol). La mezcla se deja agitar
temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrégeno durante la
noche. La mezcla de reaccion se diluye con H;O y se extrae con
acetato de etilo. La capa orgdnica se seca sobre MgSO4 y se
evapora in vacuo. El residuo se'purifica por cromatografia en
columna de gel de sllice (n-hexano:AcOEt=1:1) para dar 6-(2-
difIuorometil-piridin-4-iloximetiI)-7-'(2,2-dimatiI-propil)-?H-pirrololz.3-
d]pirimidin-2-carbonitrilo en 76% de rendimiento. Rf= 0.28 (n-
hexano:AcOEt=1:1). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 1.04 (s, 9H), 4.24
(s, 2H), 5.41 (s, 2H), 6.62 (t, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.98 (dd, 1H), 7.24
(d, 1H), 8.54 (d, 1H), 9.01 (s, 1H).

irrolof[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrile

RS SENE Sy o
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El 7-(2,2-Dimetil-propil)-8-(8-hidroxi-piridazin-3-iloximetil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (0.296 mmol) obtenido arriba se
disuelve en DMSO (1 ml). A la solucién, se le agregan sucesivamente
K2CO; (0.385 mmol) y Mel (0.354 mmol). La mezcla se agita a
temperatura ambiente bajo atmdésfera de nitrégeno por 4 h. Después
de la separacién de los precipitados por filtrac.icm. el filtrado se
purifica por HPLC (agua-0.1 % TFA:acetonitrilo-0.1% TFA). Se
recolectan las fracciones, se basifican con 5% NaHCO,; acuoso y se
extraen con AcOEt. La capa orgédnica se lava con salmuera, se seca
sobre MgSO4 y se concentra para dar el producto en 19% de
rendimiento. Rf(CH,Cl;:MeOH=9:1). 'H NMR(400 MHz, DMSO-d,) &
1.04 (s, 9H), 3.67 (s, 3H), 4.23 (s, 2H), 5.44 (s, 2H), 6.78 (s, 1H),
6.96 (s, 2H), 8.98 (s, 1H).

irrolof[2.3-dlpirimidin-2-car itrllo

N NN
O‘m Q‘O/\ (':"‘\ Cu O\;?"O'O/\ LN
N —_— N
N‘)‘" _ u‘)."
Una mezcla del compuesto 12-4 (ver abajo) (1.1 mol), i-PraNEt
{12 ml), y Cul {(0.11 mmol) y DMF seco (6 ml) se calienta a 80 °C

bajo atmésféra de nitrégeno por 4 dlas. Después del enfriamiento, se

diluye 1a mezcla de reacciéon agua y se extrae con AcOEt. La capa
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orgénica se lava con salmuera, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra in vacuo. El producto crudo se purifica por cromatografia
en columna de gel! de sllice para dar el producto de 9 9% de
rendimiento. Rf=0.60 (CH.Cl;:MeOH=I:5). "H-NMR (400 MHz, CDCl,).
1.31 - 1.46 (m, 3H), 1.68 - 1.78 (m, 1H), 1.87 - 1.98 (m, 4H), 2.29 (s,
3H), 2.46 (bras, BH), 2.57 -2.70 (m, 2H), 3.47 (s, 2H), 4.36 (tt, 1H),
5.22 (s, 2H), 8.688 (s, 1H), 6.94 (d, 2H), 7.27 (d, 2H), 8.83 (s, 1H).

fenoximetll}-TH-pirroloJ2,.3- irimidin-2-carbonlitrilo
oQAO\
>I/\ |
"/
} !
iz

Siguiendo el procedimiento antes descrito, el compuesto 12-7
(ver abajo) se convierte al titulo. Rendimiento 12%. Rf= 0.57
(CHzCl:MeOH=I1:5). "H-NMR (400 MHz, CDCl,) 3 1.03(s, 8H), 2.28 (s,
3H), 2.46 (brs, 8H), 3.47 (s, 2H), 4.28 (s, 1H), 5.29 (s, 2H), 6.76 (s,
1H), 6.94 (d, 2H), 7.27 (d, 2H), 8.96 (-s, 1H).
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irrolof[2,3-d]pirimidin-2-carbonlitrilo

N
N SN

e~

A una solucidn de 7-(2,2-dimetil-propil)-6-hidroximetil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (1.0 mmol) en THF (10 ml) se le
agrega NaH (I.2 mmol) a temperatura ambiente bajo atmésfera de
nitrégeno. Después de 15 minutos de agitacién, se agrega 4,6-
dicloropirimidina (1.1 mmol) y se agita la mezcla a temperatura
ambiente por 1 h. La mezcia de reaccién se diluye con H;O y se
extrae con AcOEt. Los extractos orgdnicos se secan sobre NaS04 y
se concentran. El residuo obtenido se purifica por cromatograflia en
columna sobre gel de sllice para dar el producto con 82% de
rendimiento. Rf=0.49 (AcOEt:n-hexano=1:2). 'H NMR(400 MHz,
CDCly) 5 1.05 (s, 8H), 4.28 (s, 2H), 5.74 (s, 2H), 6.83 (s, 1H), 6.86
(s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.97 (s, 1H).
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iloximetll]-7H-plrrolo[2,3-d]lplrimidin-2-carbonltrilo

§
,O 4 l;j\

Una mezcia de 2-25 (0.3 mmol) arriba obtenida, 4-
metilpiperazina (0.36 mmol), y trietilamina (0.9 mmol) en DMF (5ml)
se calienta a 80 °C bajo atmdésfera de nitrégeno por 3 h. Después del
enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla se diluye con Hy0 y
se extrae con éter. Los extractos orgéanicos se secan sobre Na2504
y se concentran in vacuo. E| residuo obtenido se purifica por
cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el producto en
93% de rendimiento. Rf=0.15 (AcOEt:n-hexano=1:2). 'RMN (400
MHz, CDCl;) 8 1.03 (s, 8H), 2.33 (8, 3H), 2.44 - 2.47 (m, 4H), 3.59 -
3.62(m, 4H), 4.24 (s, 2H), 5.84 (s, 2H), 5.85 (s, 1H), 6.78 (s, 1H),
8.30 (s, 1H), 8.94 (s, 1H).

irrolo[2.3-d]pirimidina-2-carbonlitrilo

Yas

Ce



10

13

20

25

48

Una mezcla de 2-25 (0.32 mmol), morfolina (0.38 mmol), y
trietilamina (0.98 mmol) en DMF (5 ml) se calienta a 80 °C bajo
atmoésfera de nitrégeno por 17 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se diluye con H;O y se extrae con éter. Los
extractos orgdnicos se secan sobre Na,SO4 y se concentran in
vacuo. El residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna
sobre gel de slilice para dar el producto de 97% de rendimiento.
Rf=0.17 (AcOEt:n-hexano=1:2). 'RMN(400 MHz, CDCl;) & 1.03 (s,
B8H), 3.57 (t, 4H), 3.77 (t, 4H), 4.24 (s, 2H), 5.85 (s, 2H), 5.85 (s,
1H), 6.76 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), B.84 (s, 1H).

El ejemplo 3 describe |a preparacién de derivados de 6-

arilamino-7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo

EJemplo 3-1.

irrolo{2,3- -2-carbonitril
cl N

X

A una soluciébn de 6-bromometil-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonltrilo (1 mmol) en DMF (0o DMSO) (5
ml) se agrega 4-cloro-N-metilanilina (1.2 mmol) y carbonato de
potasio (2.4 mmol). La mezcla se calienta a 5.0 °C por 13 h. La

mezcia de reacciéon se diluye con AcOEt, se lave con agua Yy

53
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salmuera, se seca sobre sulfato de sodio v se concentra. El producto
crudo se purifica por CLAR (n-hexano:AcOEt) para dar el producto en
27 % de rendimiento. Rf=0.69 (n-hexano:AcOEt=1:1). '"H NMR(400
MHz, CDCI;) & 1.06 (s, 9H), 3.03 (s, 3H), 4.13 (s, 2H), 4.71 (s, 2H),
6.40 (s, 1H), 6.62 - 8.69 (m, 2H), 7.17 - 7.23 (m, 2H), 8.84 (s, 1H).
Al repetir los procedimientos antes descritos, usando
materiales de partida adecuados y condiciones (temperatura
ambiente, purificacién por cromatografia en celumna de gel de sllice)
se obtienen los siguientes compuestos de férmula 3-1 como se

identifican en el Cuadro 3-1.

5 ¢
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Cuadro 3-1
Ejampio Rx Rend. RY (Soivente) RMN (400MHz, 8)
' %)
(CDCly)
32 °_D_K 41 026 1.00(s, SH), 4.23(s, 2H), 4.66(d, 7H),
(n-heanc:AcOB2:1) | 6.71(s, 1H), 6.8(t, 1H), 7.07(dd,
1H), 7.18(d. 1H), 7.80(d, 1H), 9.07(s,
1H)
(CDChy)
33 ”QK 14 024 1.04(s, SH), 3.73(br, {H), 3.87(s,
(r-hexancAcOB=1:1) | 3H), 4.20(d, 2H), 4.56(d. 2H), 6.65(s,
1H), 6.66(d, 1H), 7.01(dd, 1H),
7.5%(d, 1H), 8.90(d, 1H)
(CDCly)
34 'D_R 4 026 1.02(s, 9H), 2.51(s, 3H), 4.26(s, 2H),
S (n-hexano:AcOE=1:1) | 5.48(s, 2H), 6.77(s, 1H), 7.15(d, 15D,
126(4, 1H), 7.42(bs, 1H), 8.35(d,
1H), 3.95(s, IH)
33 78 D.14 (McOH) (CPCly)

1.00 (s, SH), 1.41- 149 (m, 2H),
152-1.60 (m, 4H), 161 (bu,
1H),2.35 (brs, 4H), 2.45 (t, 2H), 2.72
(t, 2H), 4.06 (3, 2H), 422 (s, 2H),
6.61 (s, 1H), B.53 (s, IH)
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irrolo[2,3- irimidin-2-carbonlitrlio

TR e

Preparacién de #©-aminometil-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirralo[2,3-

d]pirimidin-2-carbonitrilo A

A una solucién de 7-(2,2-dimetil-propil)-8-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (B) (15.0
mmol) en MeOH (150 ml) se le agrega monahidrato de hidrazina (30.0
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se pone a reflujo por 4 h.
Después de enfriar hasta temperatura ambiente se diluye la mezcla
de reaccion con H,O y se extrae con acetato de etilo. Los extractos
organicos se secan sobre sulfatos de sodio y se concentran. El
residuo obtenido se purifica por cromatografia de columna en gel de
sllice para dar el producto en 55 % de rendimiento. Rf=0.21
(CHzCl1,:MeOH=20:1). '"H NMR(400 MHz, CDCIl,) ( 1.01 (s, @H), 4.15
(s, 2H), 4.16 (d, 2H), 6.65 (s, 1H), 8.90 (s, 1H).

8-Aminometil-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrotof2,3-d)pirimidina-
2-carbonitrilo (A) (1.0 mmol) obtenido arriba y 2,4-dicloropirimidina

(1.2 mmol) se disuelven en tolueno (15 ml). A la solucién se le
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agrega Pd(OAc)2 (0.05 mmol), (t-Bu)2P(o-bifenil) (0. mmol), y
CsC03 (1.5mmol) a temperatura ambiente. La suspensién se pone a
reflujo bajo atmésfera de nitrdgeno por 20 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluye con H20 y se
extrae con éter. Los extractos orgdnicos se secan sobre sulfato de
sodio y se concentran in vacuo. El residuo obtenido se purifica por
cromatografia en columna sobre ge! de silice para dar el producto en
14% de rendimiento. Rf=0.40 (AcOEt:n-hexano=2:1). 1H NMR(400
MHz, CDCI3) ( 1.06 (s, 9H), 4.21 (s, 2H), 4.93 (d, 2H), 5.58 (s, 1H),
6.61 (s, 1H), 6.68 (d, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.88 (s, 1H).

3-7.
ON.-[2-Clano-7-(2,2-dimetll-propil)-7H-pirrelo[2,3-d]pirimidin-6-
ilmeti1]-4-fluoro-benzamida

F

Se agrega gota a gota a una solucién de acldo 4-fluorobenzoico
{0.75 mmal) en tolueno (5 ml), cloruro de oxalilo (1.125 mmol) y una
gota de DMF a temperatura ambiente. La mezcia se calienta a 70 °C
por 30 minutos. La mezcla de reaccidon se concentra para separar el

cloruro de oxalilo y el solvente. El residuo se disuelve en THF (5 ml)

&7
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y se agrega el 6-aminometil-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-2-carbonitrilo (0.5 mmol) arriba obtenido. Después de
agitar a temperatura ambiente 1 h, la mezcla de reaccién se diluye
con NaHCO3 acuoso saturado y se extrae con éter. Los extractos
organicos se secan sobre sulfato de sodio y se concentran in vacuo.
El residuo obtenido se purifica por cromatografia en columna sobre
gel de silice para dar el producto en 96% de rendimiento. Rf=0.26
{AcOEt:n-hexano=1:1). 'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 1.04 (s, 8H),
4.20 (s, 2H), 4.94 (d, 2H), 6.80 (s, 1H), 6.64 (s, 1H), 7.15 (t, 2H),
7.83 - 7.86 (m, 2H), 8.84 (s, 1H).

E! ejemplo 4 describe la preparacidon de derivados de 6-

riIsulfaniI-TH-pirroIo-[2.3-d]plrimidin-z-carl;onltrllo

E]Jemplo 4-1.

dlplrimidin-2- bonlitrllo

Se agrega a una solucién de 6-bromometil-7-(2,2-dimetil-
propil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (0.65 mmol) en DMF
(10 ml), 2-mercaptopiridina (0.78 mmol). La solucién se agita a
temperatura ambiente por 2 h, y se vacla en carbonato acido de
sodio acuoso. La capa orgédnica se extrae con AcOEt, se lava con
agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra. El producto
crudo se purifica por cromatografia en columna de gel de sflice para

dar el producio con un rendimiento de 81%.
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Al repetir los procedimientos antes descritos usando materiales
de partida apropiados (K.CO, se usa como base para los ejemplos 4-
4, 4-6 y 4-7)y condiciones (purificaciéon por cromatografia en columna
de 6xido de aluminio para los ejemplos 4-4 y 4-5), se obtienen los
siguientes compuestos de formula 4-1 como se identifican abajo en el

Cuadro 4-1,
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Cuadro 4-1
Eomplo o Rend. RY (Solvents) P
No. (%) (400 MHz, CDCl) 5
81 0.54 (o 1.05 (s, 9H), 4.25 (s, 2H), 4.75 (=,
41 /_\ % hexana:AcOE=1:1) | 2H), 6.68 (s, 1H), 7.03 (m, IH),
7.16 (4, 1H), 7.51 (ddd, 1HD), 8.45
(m, 1H), 8.84 (s, 1H).
Y 72 0.21 (o 1.03 (s, 9R), 4.25 (s, 2H), 4.65 (s,
42 |§N 2 hexana:AcOEr=1:1) | 2H), 6.68 (s, 1H), 8.20 (s, 1H),
8.86 (s, 1H).
78 029 (n- 1.04 (s, 9H), 424 (s, 2FD), 4.43 (s,
43 @‘3\ haxano:AcOB=1:1) | 2H), 6.66 (s, 1H), 7.12 (d, 2H),
8.45 (d, 2H), 8.90 (s, 1H).
%) 0.64 (n- 1.00 (s, 9H), 4.21 (3, 2H), 4.29 (a,
44 @‘5\ hexanccAcOE=1:1) | 2H), 6.37 (s, 1H), 7.26 (m, 5H),
8.2 (s, LH).
31 0.57 (o 1.03 (s, 9H), 4.23 (s, 2H), 4.74 (s,
45 [:)"5\ hexana:AcOBM1:1) | 2H), 6.64 (s, 1H), 7.27 (m, 1H),
7.73 (d, 1H), 8.87 (s, 1H).
59 0.61 (o 1.01 (s, SH), 1.45-1.60 (m, 4H),
46 O—s\ hexanc:AcOEt=1:1) | 1.73 (m, 2H), 1.94 (m, 2H), 2.95
(m, 1H), 3.98 (s, 2H), 4.26 (s, 2H),
6.58 (s, LH), 8.39 (s, 1H).
9 068 (n- 1.01 (s, 9H), 1.22-1.41 (m, 5H),
47 O_'\ hexano:AcOEM=1:1) | 1.61 (m, 1H), 1.74 (m, 2H), 1.91
{m, 2H), 2.55 (m, 1H), 3.97 (s,
2H), 4.25 (s, 2H), 6.58 (s, 1H),

8.89 (s, 1H).

O
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dipirimidin-1-carbonlitrlio

A una solucidén del sulfuro del ejemplo 4-4 (0.25 mmol) obtenido

arriba en diclorometano (20 ml), se agregan carbonato dcldo de sodio
(0.89 mmol) y dcido m-cloroperbenzoico (0.62 mmol). La suspensién
se agita a temperatura ambiente por 1 h, y se vacla en sulfato de
sodio acuosc. La capa orgédnica se extrae con AcOEt, se lava con
agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra para dar el

producto en 39% de rendimiento.

dlpirimidin-2-carbonlitrlio

Se obtiene este compuesto del compuesto del ejemplo 4-7 (0.44
mmol) en una forma similar descrita en el ejemplo para 4-8. La
purificacidn de los sélidos resultantes por lavado con metanol da el
producto en 59 % de rendimiento.

Los compuestos de férmula 4-2 como se identifican en el

Cuadro 4-2 se preparan como se describen arriba

s
4-2

6l
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Cuadro 4-2
Ejemplo o enmiorisl R (Bolvents) 14 RN
%) (400 Mz, CDCY; 8)
I 024 (- 059 (3, 90, 1,68 (m, 2, 185
48 O”\' heano :ACOBt=1:1) | (m, 2H), 1.95-2.18 (m, 4H), 3.44
(m, 1H), 436 (s, 2ZH), 4.56 (s,
2H), 6.84 (s, 1H), 8.99 (s, 1H).
5% 031 - 1.00 (s, 9H), 1.30 Gm, 3H), 1.61
49 O‘ﬂf° heano :AcOBt=1:1) | (m, 2H), 1.77 (m, 1H), 1.99 (m,
2H), 2.20 (3, 2H), 2.97 (m, IH),
435 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 6.68 (s,
11), 9.00 (s, 1H).

El ejemplo 5 describe la preparacién de derivados de 6-azol-

7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo

Ejemplo §-1.
7-[2.2- ll-pro =-5-lmid -1-ilmetll-TH-nirrol -
dlpirimidin-2-carbonitrllo

0

Se disuelve 1-Prop-2-inil-1H-imidazol (15 mmol) en DMF a
temperatura ambiente bajo atmésfera de nitrégeno. A la solucidn, se
le agrega sucesivamente 5-bromo-4-(2,2-dimetil-propilamino)-

pirimidin-2-carbonitrilo (8 mmol), trietilamina (24-mmo|). yoduro de
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cobre (I) (0.8 mmol), y diclorobls(trifenilfosfino) paladio(ll) (0.4
mmol). La mezcla se calienta a 80°C bajo atmésfera de nitrégeno por
3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluye
con H;0 y AcOEt y se filtra con celita. La capa orgédnica se toma, se
seca sobre MgSO, y se evapora in vacuo. El residuo se purifica por
cromatografla en columna de gel de sllice (AcOEt: MeOH = 20:1)
para dar 7-(2,2-dimetil-propil)-8-imidazol-1-iimetil-7H-pirrolo[2,3-
dlpirimidin-2-carbonitrilo en 64% de rendimiento.

Al repetir el procedimiento antes descrito usando materiales y
condiciones de partida apropiadas se obtilenen los siguientes

compuestos de féormula 5-1 como se identifican abajo en el Cuadro 5-

1.
NN
/
R\—<\/E\/)\ 51
N Q"
Cuadro 5-1
Ejemplo Rx Rend. Rf (Solvanis) Iy RMN (400 MHz, §)
No. )
N 64 0.13 (AcOEY) (CDCl): 1.06{s, SH), 4.06(s, 2H),
51 E? 5.42(s, 2H), 6.36(s, 1H), 6.92{(s, 1H),
7.17(s, 1H), 7.58(s, 1H), 8.93(s, 1H)
Cl N 45 0.42 (AcOEY) (CDCly): 1.08(s, 9H), 4.14(s, 2H),
52 I» 5.36(s, 2H), 629(s, 1H), 7.43(s, 1H),
cl \ 8.95(s, 1H)
N\ 49 040 (CDCh): 1.08(s, 9H), 2.38(s, 3H),
53 [ E (AcOEtMeOH=4:1) | 3.94(s, 2H), 4.95(s, 2H), 6.0%(s, 1H),
6.83(d, 1H), 6.97(s, 1H), 9.12(s, 1H)
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10 0.15 (CDClLy): 1.08(s, 9H), 3.98(s, 2H),
54 (rhexanccAcOEt | 5.30(s, 2H), 6.22(s, 1H), 7.75(s, 1H),
=1:1) 8.78(s, 1H)
i1 025 (CDCL): 1.08(s, SH), 1.34(t, 3M),
5-5 (n-hexancAcOE | 2.65(dd, 2HD), 4.11(g, ZH), 5.30(s, 2H),
=1:1}) 6.05(s, 1H), 6.82(s, 1H), 7.08 (s, 1H),
8.88 (s, 1H) '
11 035(AcOEt) | (CDCl): 0.87(s, 9H), 3.88(s, 3H),
5-6 Q_Q 5.44(s, 2H), 6.42(s, 1H), 6.95 (s, 1H),
7.23 (s, 1H), 7.42-7.47(m, 2H), 7.53-
7.57(m, 2H), 8.93 (s, 1H)
Ny 97 0.15 (CDCh): 1.10(s, 9H), 421(s, 2H),
5.7 l,z_q (n-hexanxAcOBt | 5.37(d, 211), 6.10(¢, 1H), 8.92 (s, 1H)
¢ =5:1)
80 0.15 (DMSO): 1.02(s, SH), 4.28(s, 2H),
58 (o-haxano:AcOBt | 6.02(s, 2H), 6.04(s, 1H), 7.55(s, 1H),
=3:1) 791(s, 1H), 8.10(s, 1H), 82I1(x, 1H),
9.01(s, IH), 10.7(s, 1H)}
33 0.48 . [(CDCh): 097(t, 3H), 1.08(s, SH),
59 E\)_/— (AcOBtMeOH=4:1) | 1.78(dd, 2H), 2.60(t, 2H), 4.11(s, 2H),
5.30(s, 2H), 6.08(s, 1H), 6.80(s, 1H),
7.07(s, 1H), 8.88(s, 1H)
30 0.40 (CDCl): 1.09(s, 9H), 2.06(s, 3H), 2.21
5-10 (AcOE:MeOH=4:1) | (s, 3H), 4.13(s, 2H), 5.25(s, 2H), 6.05
(s, 1H), 7.44(s, 1H), 8.86(s, 1H)
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N 90 035 (CDCly): 1.12(s, SH), 4.23(s, 2H),
5-11 l:l( (n-hexancAcOBL | 6.15(s. 2H), 6.48(s. 1H), 7.51-7.38(m,
=i:1) ny, 3.1‘2(d. 1H), 8.91(s, 1H)
45 045 (CDCL): 1.06(s, SH), 4.20(s, 2),
5-12 (n-hexanaxAcOBt | 4.32(s, 2H), 4.73(s, 2H), 6.80(s, 1H),
=]:1) 7.33(d, 1H). 7.57-7.63(m, 2H), 7.86(d,
0= "\ 1H), 8.97(s, 1H)
@S 40 047 (CDCly): 0.77(s, 9H), 3.24(d, 2H),
5-13 (n-hexanccAcOBL | 5.29(s, 21), 5.46(brs, 1H), 8.23(s, 11I),
\ =]:1) 7.35-1.3%m, 2H), 7.52-7.53(m, 1H),
7.85-7.87(m, 1H), 8.02(brs, 1H)
2 0.50 (CDCly):1.04(s, 9H) 4.10(s, 211),
5-14 q (nheanocAcOEt | 4.43(s, 2H), 6.44(s, 1H), 6.35-6.86{m,
=5:1) 1H), 6.97-69%(m, IH), 7.23-7.25(m,
1H), 8.82(s, 1H)
23 020 (CDChL):1.04(s, 9H), 4.08(s, 2H),
515 \/:k (+hemncAcOBt | 424(s, 2H), 6.32(s, 1H). 6.91-6.92(m,
=5:1) 1H), 7.00-7.02(m, 1H), 7.34-7.36(m,

1H), 8.84(s, 1H)

Iriml

0\} .—o"

na-2-car

nltrilo

&S
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Se disuelven 8-Bromometil-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-2-carbonitrilo (3 mmol) y 3-nitro-[l,2,4]triazol (3 mmol) en
DMSO (20 ml). Se agrega la solucién de carbonato de potasio (6
mmol). La mezcla se deja agitar a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccidn se diluye con H,0 y se extrae con
AcOEt. La capa orgdnica se seca sobre MgSO4 y se evapora in
vacuo. El residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de
sllice (n-hexano : AcOEt =1:5) para dar 7-(2,2-dimetli-propil)-8-(3-
nitro-[1,2,4)triazol-1-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo en 41% de rendimiento.
Al repetir el procedimlento antes descrito usando los materiales
y condiciones de partida apropiados, los siguientes compuestos de

formula 5-2 se obtiene como se identifica abajo en el Cuadro 5-2.

%J N
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Cuadro 5-2
E.lo;;plo Rx Rend. Rf (Solvente) I RMN (400 MHz, 8)
) %)
e a1 0.25 (CDCh): 1.06(s, 9H), 422(s, 2H).
56 ,Eg (hexana 5.77(s, 2H), 6.67(s, 1H), 8.18(s. 1H),
u‘: AcOEr=1:5) 9.02(s. 1H)
’£ Y 040 (CDCh): 106(s, 9H). 4.29s, 2H).
57 l (' (nhexanc: 5.61(s. 2H). 6.58(s, LH), 8.97(s, 1H)
~ AcOEt=1:1)
%0 | 85 0.24 (CDCh): 1.05(s, H), %.15(brs. ZH),
5-18 ; (AcOE1: McOH=10:1) | 4.20(s, 2H), 543(s, 2H), 6.55(s. 1H).
{ 7.75(s. LH). .94(s, 1H)
O,-0" 74 0.48 (CDCly): 1.09(s. 9H), 4.l11(s. 2H),
5.19 \:5 (n-hexanc: 5.52(s, 2H), 6.49(s, 1H), 7.56(d. LH).
¢ AcOE1=1:5) 7.78(d. 1H). 8.98(s, (H)
ﬁ 16 023 (CDChy}: 1.06 (s, 9H), 4.21 (s, 2H}. 591
5-20 \__“}‘ (n-hexanc:AcOEt | (s, 2H), 6.64 (s, 1H), 7.66 (s. 2H). 8.94
\ w=]:d) (s, 1H).
C\\N 59 0.51 (CDCl): 1.06 (s, 9H), 4.14 (5. 2H), 5.90
521 \ ,"\ (n-hexanzAcOEr | (s, 2H). .59 (s, 1H), 7.5 (s. LH), 7.77
=1:2) (s. 1H), 8.96 (s, LH).
38 0.34 1.04 (s, SH), 2.07 (s, 3H), 4.10 (s, 2H),
5-22 O (n-hexanccAcOEt | 5.53 (s, 2H), 6.46 (s, 1H), 7.14 (s, 1H),
"\ =1:1) 7.37 (s, 1H), 8.91 {s, IH).

pirroiof2,.3-dipirimidin-2.carbonitrlio
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A una solucion del nitrotriazol (0.49 mmol) obtenido arriba en
MeOH, se le agrega PtO. (25 mg). La mezcla se agita a temperatura
ambiente baJo atmoésfera de hidrégeno durante la noche. EI
catalizador se separa por filtracién. El| filtrade se concentra in vacue
y ol residuo se purificé par cromatografla en columna de gel de sllice
(AcOEt: MeOH =20:1) para dar 8-(3-Amino-[l,2,4]triazol-1-ilmetil)-7-
(2,2-Dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo con un
85% de rendimiento. Rf = 0.24 (AcOEt:MeOH=10:1). 'H NMR
(400MHz, CDCl,) & : 1.05(s, 8H), 4.15(brs, 2H), 4.20(s, 2H), 5.43(s,

2H), 6.55(s, 1H), 7.75(s, 1H), 8.84(s, 1H).

&%



10

15

20

25

64

El amino-triazol (5-23) (1.61 mmol) obtenido arriba se disuelve
en CH2Cl, (40 ml). A la solucidn se le agregé piridina (2.08 mmol) y
cloruro de cloroacetilo (1.93 mmol) sucesivamente, y la mezcla se
agita a temperatura ambiente bajo atmésfera de nitrégeno por 2h. La
mezcla de reacciéon se lava con H,0, se seca sobre MgSOQ,, y se
evapora in vacuo. E! residuo se purific6 por cromatografia en
columna de gel de sllice (AcOEt: MeOH = 10:1) para dar 2-cloro-.N.-
{1-[2-ciano-7-(2,2-dimetil-propil)-7.H.-pirrolo[2,3-d.]pirimidin-8-
ilmetilo])-1.H.-[1,2,4]triazol-3-ilo}-acetamida como un intermediario
con 88% de rendimiento. El intermediario {(0.52 mmol) se disuelve en
DMF (10 ml) a temperatura ambiente bajo atmésfera de nitrégeno. A
la soluciéon, se le agregé carbonato de potasio (1.55 mmol) y
piperidina (0.78 mmol) sucesivamente. La mezcla se agita a
temperatura ambiente bajo atmoésfera de nitrégeno por 5h. La mezcla
de reaccién se diluye con H;O y se _extrae con AcOEt. La capa
orgédnica se secd sobre MgSO4 y evapord in vacuo, El residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de sllice (AcOEt :
MeOH = 10:3) para dar N.-{1-[2-Clano-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-8-ilmetilo]-1H-[I,2,4]triazol-3-ilo}-2-piperidin-1-
ilo-acetamida en 62% de rendimiento. Rf= 0.27 (n-
hexano:AcOEt=1:1). '"H NMR (400MHz, CDCIl;) &: 1.05(s, 9H), 1.48-
1.47(brm, 2H), 1.67-1.61 (brm, 4H). 2.54(brs, 4H), 3.12(s, 2H),
4.20(s, 2H), 5.82(s, 2H), 6.56(s, 1H), 7.83(brs, 1H), 8.85(s, 1H),
9.78(brs, 1H).

EX
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dipirimidin-2-carbonitriio

)

N / NN E:) A
/

Se disolvieron 86-Bromometilo-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrolo
[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (0.33 mmol) y 1H-tetrazol (0.65 mmol)
en DMF (3 ml). A la solucién se agregd K,CO, (0.98 mmol) y Ia
mezcla se agita a temperatura ambiente bajoc atmdsfera de nitrégeno

por 23 h. La mezcla de reaccidon se diluye con agua y se extrae con

AcOEt. La capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato"

de sodio, y se concentré. El producto crudo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar A en 45 % de
rendimiento y B en 48% de rendimiento en el orden de elucién.

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condigionas de partida apropiados, se obtienen los
siguientes compuestos de férmula 5-3 y 5-4 como se identifican

abajo en el Cuadro 3 y el Cuadro 4.
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Cuadro 5-3
E.I;n;? R Rend. Rf (Solvents) ll-l RMN
(%) (400 MHz, CDCI3) §
H 45 0.74 (AcOELn- 1.08 (s, 9H), 4.28 (s, 2H), 6.12 (s,
5-25 hexano=2:1) 2H), 6.76(s, LH), 8.55 (s, 1H), 8.98
(s, 1H)
N/\ 14 0.60 1.09 (s, 9H), 4.33 (s, 2K), 6.21 (s,
5-27 Lru (AcOEt:n- 2H), 6.35 (s, 1H), 8.71 (d, 1H),
hexano=2:1) 8.74 (d 1H), 9.46 (s, 1H)




10

15

20

25

67
Cua 5-4
Ej;r:plo ] Rend, Rf (Solventa) HRMN
- (36) (400 MHz, CDC13) 3
H 48 0.34 1.07 (s, 9H), 4.20 (s, 2H), 5.9 (s,
5-26 (AcOEtn- 2H), 6.60 (s. LH), 8.63 (3, LH).
hexano=2:1) 8.98 (s, I1H)
N 28 0.63 1.09 (s. 9H). 4.40 (s. 2H), 6.33 (s.
5.27 P (AcOEt:n- 1H), 6.48 (s, 2H), 8.64 (d. 1H).
hexano=2:1) 879(d. LK)
0.46 (s. 1H)

7H-pirrolo[2 . 3-dlplrimidin-2-carbonltrilo

HO

HO, HO A )—{- “t\:ﬂﬁ
LO—:N — “Q“Nm u"l“ N

Preparaciéon de [4-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-metanol

Se disuelve el 4-Hidroximetil-benzonitrilo (7.5 mol) en DMF
seco (20 ml). A la solucidén se le agrega azida de sodio (8.3 mmol) y
cloruro de amonio (1.9 mmol) a temperatura amblente. La mezcla se
calienta a 110 °C bajo atmdsfera de nitr6geno por 24h. Después del
enfriamiento, la mezcla de reaccién se concentra in vacuo. Se agrega

MeOH al residuo y se filtra. El filtrado se concentra para dar el

'.}7/
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producto crudo en 57 % de rendimiento.

Se disuelven [4-(2.H.-Tetrazol-5-il)-fenil]-metanol (3.5 mmol)
y 6-bromometil-7-(2,2-dimetll-propil)-7H-pirrole[2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo (1,2 mmol) en DMF (5 ml), se agrega K;C0, (3.5 mmol) a
la solucién y la mezcla se agita a temperatura ambiente bajo
atmésfera de nitrégeno por 4 h. La mezclia de reaccién se diluye con
agua y se extrae con AcOEt. La capa orgdnica se lavé con salmuera,
se secd sobre sulfato de sodio, y se concentré. El producto crudo se
purificd por cromatograffa en columna de gel de sllice para dar el
producto en 88 % de rendimiento.

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los
siguientes compuestos de férmula 5-5 como se identifican abajo en el

Cuadro 5-5.

1
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Cuadro 5-5
Ejempio Rend. RT (Soivents) TP
(%) (400 MHz, CDCI3) 5
98 023 1,05 (s, 9H), 1.93 (br. 1H), 4.32 (s.
529 (AcOEt:n-hexano= 1:1) | 2H), 4.76 (s, 2H), 6.12 (s. 2H).
6 6.79 (s, 1H). 7.48 (d, 2H). 8.09 (d.
2H), .97 (s.1H )
F 037 1.09 (s, 9H), 4.32 (s. 2H), 6.12 (s.
Q/ 33 | (AcOEtn-hexano | 2H), 6.79 (s. IH), 7.18 (dt. 1H),
5-30 =1:2) 7.45 (q, 1H). 7.80 (dd, ). 7.91
(d. 1H), 8.98 (s, 1H)
y 0.16 1.10 (5, 9H). 4.32(s. 2H), 6.16 (5.
[ Q 30 (AcOEtn-hemano | 2H), 6.81 (s, 1H), 7.98 (d. 2H),
5-31 =k 8.7 (d, 2H), 8.99 (s. IH)
o~ 16 0.12 1.10 (s, 9H), 4.33 (s, 2H), 6.15 (5.
< (AcOEtnhexano | 2H), 6.81(s, LH), 7.43 (t. 2H), 8.39
532 =1:1) (d. 2H), 8.73 (brs. 1H), 8.99 (s,
§H), 9.34 (brs, 1H)
~ 45 0.12 1.10 (s, 9H), 4.41 (s. 2H). 6.37 (=,
5.33 | N (AcOEtn-hexano | 2H), 6.55 (s, 2H), 7.48 (t. 1H), 7.94
]/ =1:1) (t, TH), 8.42 (d. [H). 8.66 (d, 1H).
8.83 (s, 1H)
, 1 0.25 1.06 (s, 9H), 4.23 (5, 2H), 4.26 (5.
534 g (AcOEun-hexana | 2H), 6.04 (s, 2H), 6.78 (s, 1H),
=1:2) 7.22 (d, 2H), 8.54 (d 2H), 8.93 (s.
IH)
5 0.50 1.07 (3, 9H), 1.38-1.45 (m, 2H).
5-35 (MeOH:CH:Cl=1:4) | 1.60 (pent, 4H), 2.49 (brt, 4H),

O

3.81 (s, 2H), 4.30 (s, 2H), 6.08 (s.
2H}, 6.69 (s, tH), 8.98 {5, I1H)
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70 0.60 1.06 (s, 9H). 1.61 (brs, 6H). 3.43
5-36 Q (AcOEtn-Heano | (brt, 4H). 4.27 (s, 2H), 5.85 (s,

=]:1)

2H). 6.71 (s, 1H). 8.96 (s. 1H)

0.56
(AcOEt:n- Hemno

1.06 (s, 9H). 1.96 (t. 4H), 3.45 (1.
4H), 4.80 (s, 2H), 5.86 (s, 2H).,

) .
- Q
=1:1)

6.72 (s, 1H), 8.95 (s. LE])

limetil]-7H-pirrol

2,.3-d]lpirimidin-2-carbonltrilo

cl CN

HO

Preparacién de 6-[5-(4-clorometii-fenlio)-tetrazol-2-l1imetilo]-7-
(2,2-Dimetil-propll)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonlitrilo

Se disolvieron el 5-28 (1.1 mmol) obtenido arriba y el i-PrzNEt
(3.4 mmol) en CH;Cl; (5 ml). A la solucién se le agregd cloruro de
metansulfonilo (2.3 mmol) a 0 "C. La mezcla se agité a temperatura
ambiente bajo atmdésfera de nitrégeno durante la noche. La mezcla
de reaccién se lavé con agua, se secd sobre sulfato de sodio, y se
concentré. El producto crudo se purificé por cromatografia en
columna de gel de sllice para dar el producto con un 94 % de

rendimiento.
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Se dlsolvié el 6-[5-(4-Clorometil-fenilo)-tetrazol-2-ilmetilo]-7-
(2,2-dimetil-propilo)-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (0.23
mmol) obtenido arriba en DMF (5 ml). A la solucién se le agrega
piperidina (0.69 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
permitié agitar a temp'eratura ambiente bajo atmésfera de nitrégeno
durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y se
extrae con AcOEt. La capa orgdnica se lavd con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio, y se concentrd. El producto crudo se purificéd
por cromatografia en columné de gel de sllice para dar el producto
en 100 % de rendimiento.

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los
siguientes compuestos de féormula 5-6 como se identifican abajo en el

Cuadro 5-6.
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Cyadro 5-8
Ej;r:plo R Rend. Rf (Solvents) | HRMN
(%) (400 MHz, CDCI3) 6
100 0.29 1.09 (s, 9H}), 1.38-1.46 (m, 2H).
5-38 (AcOEtMeOH=9:1) | 1.59-1.54 (m, 4H), 2.37 (brs,
4H), 3.51 (s, 2H), 4.32 (s, 2H),
6.11 (s, 2H), 6.7 (s, 1H), 7.43
(d, 2H), 8.04 (d, 2H), 8.97 (s,
1H)
87 0.22 1.09 (s, 9H), 2.28 (s, 3H), 2.47
539 (MeOH) (brs, 8H), 2.55 (s, 2H), 4.32 (s.
2H), 6.11 (s, 2H), 6.77 (s, 1H),
7.44 (d, 2H), 8.05 (d, 2H), 8.97
(s, 1H)
37 0.47 1.09 (s, 5H), 4.31 (s, 2H), 5.40
540 {AcOEt:MeOH=%:1) | (5, 2H), 6.12 (s, 2H), 6.78 (s,
1H), 7.36 (d, 2H), 7.99 (s. 1H),
8.11 (d, ZH), 8.97(s, 1H)
El ejemplo 6 describe la preparacién de 6-piperazinilo-7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo.

.
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Ejemplo 6-1.

irroloj2,3-d]lpirimidin-2-carbonlitrilo

ALY

A una suspensiéon de NaH {(0.81 mmo!) en DMF (10 ml), 1-(2-
metoxifenil)piperazina (1.04 mmoi) y 18-carona-6 (0.003 mmol) se
agregaron sucesivamente a 0 *C . A Ja mezcla se le agregd 8-
bromometil-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrelo[2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo (0.65 mmol) a 0 *C y la mezcla se agita por 2 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se apaga con hielo-
agua y se extrae con AcOEt. Los extractos combinados se lavan con
H,O, salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio. La
cromatografia en gel de sllice (eluyente; n-hexano:AcOEt=1:1} dio
227 mg del 7-(2,2-Dimetil-propil)-6-{4-(2-metoxi-fenilo)-piperazin-1-
ilmetilo]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo con un 83 % de
rendimiento.

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida épropiadoa. se obtiengn los
siguientes compuestos de férmula 6-1 como se Ildentifican abajo en el

Cuadro 6-1.
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=N
R!\N/\ ’ \ /=N
k/ /N 6-1
pt
Cyadro 8-1
Ejemplo Rx Rend. Rf (Solvente) RMN ( 400 MHz,3)
No- o)
9 33 0.40 (CDCly): 1.02 (s, 9H }, 2.60 -
6-1 (n-hexanocAcOEt=1:1) |2.72(m,4H),3.02~3.15(m
;4H),3.86(s,5H),439(s
,2H),660(s,1H) 685~
705(m.4H),890(s,1H)
F 59 (CDCy): 1.02 (s, 9H ), 2.52 -
62 0\ 0.54 265(m,4H),3.05-3.15(m
(n-heancAcOE=1:1) [,4H),3.84(5,2H),4.37(s
.2H),661(s,1H),6.82—
690(m,2H),6.93-7.00(
m,2H),891(s.1H)
C_r\" 57 (CDCh): 1.03 (s, 9H), 2.60 -
6-3 0.66 270(m,4H}),3.02-212(m
(n-heancAcOEr=1:1) |,4H),3.87(s,2H,8),4.39(
s,2H),661(s,l1H),695-
7.07(m,2H),7.18=-7.26 (
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m.1H),7.35(dd. 1H),
891 (s, 1H)

43

0.34
(n-hexano: AcOEt=1:1)

{CDCly): 1.02(s.9H).2.52-
262(m.4H).3.50-3.60(
m,4H),3.83(s,2H).438¢(
$,2H). 658670 (m.3H).
746-750(m,1H),8.18-
820(m,1H).891(s.1H)

6-5

CL

56

0.30
(n-hexanaxAcOEr=1:1)

(CDCL): 1.02 (5. 9H), 2.45 -
2.55(m 4H).3.75-3.85¢(
m,4H),4.38 (s, 2H).6.50(
1,1H),6.61 (s, 1H), 8.30(
d.2H),891(s, 1H)

6-6

o

48

0.34
(n-hexanax AcOL=1:1)

(CDCly): 1.02 (5. 9H) . 2.60-
2.65(m,4H),3.40~3.48(
m,4H),1.86 (s, 2H),4.36(
s,2H),6.62(s, 1H),6.82(
d,2H), 8.12(d,2H).892
(s.H)

n

0.22
{n-hexanx AcOEm]:1)

(CDCly): 1.00 (s, 9H ). 2.51
brs,8H), 3.16(d, 2H).

3.79(s,2H).435(s,2H),
620-630(m,18),6.51(d
,1H),657(s,1H), 720~
7.40(m,5H),8.88 (s, 1H)
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6-8

0.60
(n-haxanocAcQEr=1:1)

(CDCL): 1.02 (s, 9H ), 2.60-
2.70(m,4H).3.05-3.15(
m.4H),3.85(s,2H),4.35(
s.2H).661(s.1H),691-
7.10(m.4H), 891 (s. 1H)

55

0.66
(n-hexanc AcOEt=1:1)

(CDCL): 1.03 (5, 9H) . 2.29
(s,3H).2.55—-2.65(m .4H)
,2.85-2.95(m,4H), 386
8.2H).4.40(3,2H), 661 (
§,1H),695-7.05(m.2H)
.7.15-7.20(m,2H ). 891 (
5.1H)

6-10

50

0.34
{n-hexancAcOEL=1:1)

(CDClLy): 1.02(s.9H), 255 -
265(m,4H),3.15-3.25(
m,4H),3.84 (s,2H),4. 36
(s,2H),6.61(s,1H),6.70
-690(m,3H).7.16(dd. 1H
},851(s,tH)

6-11

45

0.72
{ AcOEr)

(CDCl;): 1.02 (3, 9H), 2.61(t
SH), 3.16 (t, 4H), 3.84 (s, ZH).
4.36 (s, 2H), 6.61(s, 1H), 6.82
(d. 2K), 7.20 (d, 2H), B.91(s.
1H)
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6-12

48

0.68
{n-hexanx AcOE=1:1)

(CDCYy): 1.03(s.9H ), 2.21(
5,3H),2.26(s,3H),2.55-
2.70(m,4H), 2.85-2.95(
m.4H).3B6(s,2H),440(
5,2H),6.61 (s, 1H), 690(
m,1H),7.71({dd,1H),8.90
(s,1H)

613

M

0.56
{n-hexano:AcOEt=1:1)

(CDCh): 1.02(5,9H), 2.55 -
2.70(m,4H), 3.00-3.10(
m.4H),3.85(s,2H).4.37(
s,2H),6.61(s.1H),.6.75-
695(m.3H.m),.890(s,
1H)

6-14

54

046
(n-hexanxAcOEM1:1)

(CDCly): 1.02(s.9H). 2.65~
2.75(m,4H), %17-327¢
m.4H),3.87(s,2H).4.37(
$.2H).6.62(s,1H).6.95-
7.05(m,2H),7.45-751 (m
JIH),7.56 (dd, 1H), 8.91 (s
 tH)

6-15

65

0.46
(n-hexanoAcOE=1:1)

(CDCLy): 1.02 (5, 9H), 2.27
s,3H),2.55-265(m,4H)
,3.10-320(m,4H), 3.84 (
$,2H),4.37(s,2H), 6.60(
s, 1H),682(d,2H).7.07(
d,2H),890(s,1H)

Q2
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G\ 74 0.30 (CDCLy): 1.02 (s .9H), 2.60 -
616 | ™ ( AcOEt : EIOH =10:1) | 2.70(m , 4H ), 3.25 - 3.35 (
m,4H),386(s,2H),4.36(
s,2H),6.62(s,1H),8.36(
s,2H),8.71 (s, 1H),892(s
» 1H)
6-17

irroloj2,.3-dlpirimidin-2-carbonltrll

)

Se disolvieron 6-Bromometil-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimldin-2-carbonitrilo (0.33 mmol) y |-(4-piperazin-1-il-
fenil)-etanona (0.39 mmol) en DMF (3 ml), y carbonato de potasio
(0.78 mmol) se agrega a la solucién. La mezcla de reaccién se
calenté a 50°C por 3h. Después de que ia mezcla se extrae con
AcOEt, la capa orgdnica se lavd con salmuera, se sec6é sobre sulfato
de magnesio y se filtr6. Se evapord el AcOEt y el residuo se purificéd
por cromatografia en columna en gel de sflice wusando n-
hexano:AcOEt=1:1 (v/v). El producto se obtiene en 51.8% de

randimiento.
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Rf=0.68 (n-hexano:AcOEt=1:5).
Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los

siguientes compuestas de formula 8-2 como se identifican abajo en el

Cuadro 6-2.
Rx,
N
)
N \—(/j\/\\.N
L
Ejomplo Rx Rend. |Rf {Solvente) "H-RMN {400MHz, 3)
No. (%)
0 52 (050 (CDChL): 1.02(s, 9H). 2.52(s.
617 JKO\ (n-hexano:AcOEr=1:5) |3H), 2.60-2.62(m. 4H), 3.35-
3.37(m. 4H), 3.85(s, 2H). 4.36(=,
2H), 6.61(s, IH), 6.86{d. 2H).
7.87(d, 2H). 8.91(s, IH),
~ 67 035 (CDCL): 1.01(s, 9H), 2.29(.
618 (CHyCl:MeOH=9:1) | 3H), 2.48(br. 8H), 3.78(s, 2H),
4.35(s, ZH), 6.57(s, 1H), 3.88(s,
1H),
~~ 49 [037 {CDCY,)y: 1.00{s, SH), 1.06(t,
619 (CH;Cl::McOH=5:1) | 3H), 2.40-2.50(br, 10H), 3.78(s.
2H), 4.36(s. 2H), 6.57(s. 1H),
B.88(s, 1H),
j\ 62 [0.58 (CDCL): 1.01(x, SH), 2.09(s,
620 (CHiCliMeOH=9:1) | 3H), 2.43-2.45(m, 4H), 3.45-
3.4%(m, 2H), 3.62-1.64(br, 2HD),
3.80(s, 2H), 4.33(s. 2H). 6.5%s,
1H), 8.8%(s, 1H),
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6-21

44

0.28
(CH:Cli:MeOH=9:1)

(CDCL):  1.02(s. 9H), 2.58-
2.60(m. 4H). 3.33-3.35(m. 4H).
3.84(s. 2H), 4.36(s, 2H), 6.61(s.
IH)., 6.64-6.65(m. 2H), 8.28-
8.2%m, 2H). 8.92(s, 1H),

6-22

ot

0.60
{r-heenaAcOEt=1:5)

(CDCL): L.OI(s, 9H), 1.43(s,
9H), 2.40(br, 4H), 3.43(br, 4H).
3.78(s, 2H), 4.34(s. 2H). 6.58(s.
1H), 8.90(s, 1H),

6-23

60

0.36
{(n-hexanaxAcOE=]:1)

(CDCl;): 1.00 (s, SH), 232 (brs. |

4H), 3.51(brs, 4H). 3.78 (s. ZH).
432 (s, 2H), 5.13 (s, 2H), 5.21
(s. 2H), 6.57 (s, IH). 7.30-7.41
(. L1H), 8.89 (u, 1H).

6-24

47

0.30
(n-hexcanecAcOE=]:1)

(CDCl): 1.02 (s, 9H). 2.59 (m
AH). 3.51 (m, 4H). 1.84 (5, 2H),
4.35 (s, 2H). 6.59 (d. 1H). 6.61
(. 1H), 7.20 (d, 1H). 7.20 (d,
1H). B.91 (s, 1H).

6-25

35

0.20
(n-hemnaAcOEM=]:1)

(CDCI,): 1.03 (s, SH). 258 (m,
4H), 3.61 (m, 4H). 3.84 (s, 2H),
437 (s, 2H), 6.62 (s. 1H), 7.87
(d, 1H), 8.07 (dd, 1H). 8.13 (d,
1H). 8,92 (s, 1H).

6-26

=%

75

0.37
(nhmano:AcOEr=1:1)

{CDCl): 1.02 (s, 9H), 2.59 (m,
AH), 3.65 (m. JH), 1.34 (s, 2H),
4.36 (s, 2H), 6.61 (s, 1H), 6.88
(d, 1H), 7.21 (4, tH), 8.92 (s,
JH).

Qs
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n

025

58 (n-hexano :AcOEt=1:1)}

(CDCly): 1.02 (s, 9H). 2.63 (m.
4H). 147 (m, 411, 3.86 (s, 2H),
4.38 (s, 2H). 6.61 (s. 1H). 7.89
(d, 1H), 8.10 (d. 1H), 8.91 (s,
1H).

6-28

0.40

79 | (n-hemno:AcOEt=]:1)

(CDCly): 1.03 (s, 9H). 2.6+ (m.
4H). 3.30 (m, 4HD), 1.87 (s, 2H),
4.35 (3, 2H), 6.61 (5. 1H), 6.90
(dd, LH), 7.91 (dd, 1H). 7.98
(dd, 1H), 8.92 (s, 1H).

6-29

0.41

83 (n-hemmno :AcOEt1:1)

(CDCL): 1.03 (s, 9H). 2.63-2.7t
{m 4H), 3.18-3.26 (m. 4H), 3.88
(s, 2H), 4.37 (s, 2H). 6.62 (s,
1H). 7.02 {d, 1H), 8.08 (¢4, 1H).
8.26(d, 1H), 892 (s, 1H)

carboxilico
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Al éster tert-butilo del Acido piperazin-1-carboxilico (3.543
mmol) en EtOH (13 ml), se le agregé trietilamina (1.5 ml) y 2-cloro-5-
etil-pirimidina (3.540 mmol). La mezcla se puso a reflujo con
agitacion por 6h. Después de enfrlar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccidén se apagd con hielo-agua y se extrae con AcOEt.
La capa orgdnica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio y concentré para dar el producto en 41 % de rendimiento.
Rf=0.45 (n-hexano:AcOEt=10:1)

'H NMR(400 MHz, CDCly) & 1.18(t, 3H), 1.49(s, 8H), 2.47(g, 2H),

3.48(dd, 4H), 3.76(dd,4H), 8.18(s,2H)

Al éster tert-butilo del dcido 4-(5-etil-pirimidin-2-il)-plperazin-1-
carboxllico (1.8861 mmol) en CH.,Cl, (5.5 ml), se agregd acido
trifluoroacético (5.5 ml) a 0°C. La mezcla se agita a temperatura
ambiente por 1h y bicarbonato de sodio saturado a 0°C. La capa
acuosa se extrae con CH,;Cl; y la capa orgénica se secd sobre
sulfato de magnesio y se concentrd para dar el producto con un 898%
de rendimiento. El producto crudo se usa para la siguiente etapa sin
purificacién
Rf=0.33 (CH:Cl.:MeOH=8:1)

'H NMR(400 MHz, CDCl;) 5 1.21 (t. 3H), 2.51 (q, 2H), 3.21 (dd, 4H),

%7



10

15

20

25

83
4.10 (dd, 4H), 8.22 (s, 2H)

A una suspension de hidruro de sodio (0.978 mmol) y 18-

corona-8 (0.041 mmoles) en DMF (2.5 ml), se agregé 5-etil-2-
piperazin-1-il-pirimidina (1.058 mmol) a temperatura ambiente.
Después de 10 minutos, se agregd 7-(2,2-dimetil-propil)-8-(l-metil-
2,4-dioxo-1,3,8-triaza-espiro[4.5]dec-3-ilmetilo)-7H-plirrolo[2,3-d]
pirimidin-2-carbonitrilo (0.814 mmol) a 0°C. La mezcla se agita a
temperatura ambiente por 5h y se apagdé con hielo agua. La mezcla
se extrae con AcOEt. La capa organica se lavé con salmuera y se
secd sobre sulfato de magnesio y se concentré. El producto crudo se
purifico por cromatografia en columna de-gel de silice para dar el
producto con un 60 % de rendimiento.

Rf=0.28 (n-hexano:AcOEt=1:1)

'H NMR (400 MHz, CDCly) 5§ 1.02 (s, 9H), 1.18 (s, 3H), 2.43-2.55 (m,
4H), 3.77-3.84 (m, 6H), 4.38 (s, 2H), 6.80(s, 1H), 8.17 (s, 2H), 8.91
(s, 1H)



10

15

20

25

84

Qe
%J‘ N"'\cu

A. 1-{2-Metil-4-nltro-fenll)-plperazina

NO,

N
()

Una suspension de piperazina (3.0 mmol), N.N-
diisopropiletilamina (6.0 mmol), y 2-fluoro-5-nitrotolueno (7.5 mmol)
en acetonitrilo, se agité a 50°C por 3 h y después a 100°C por 8.5 h,
y se vaci6 en agua. La mezcla se extrae con AcOEt. La capa
organica se lavé con agua, se secéd sobre sulfato de magnesio, y se
concentré. E! producto crudo se purifico por cromatografia en

columna de gel de silice para dar el producto con un 85% de

rendimiento.
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Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se abtienen los

siguientes compuestos de formula 6-3 como se identifican abajo en el

10

15

20

25

Cuadro 6-3.
_ Rx
OO
N N NH 6-3
o
Cuadro 8-3
Ellomplo Rx Rf (Solvente) "H-RMN (400MHz, 5)
0.
6-32 —  [047 (COCh): 237 (s, 3H), 2.99 (m, 4H),
(MeOH:CH;Ch=1:4) |3.05 (m, 4H), 6.98 (d, 1H), 8.04 (m,
1H), 8.05 (s, IH).
6-33 F 0.15 (CDCh): 3.00-3.05 (m, 4H), 3.05-3.13
J5F | (n-hexno:AcOEt=1:1) { (m, 4H), 7.27 (m, 1H), 8.31 (dd, 1H),
: 8.51 (d, 1H). .
B.

lilmetll]-7H-

A una solucién de 1.1 (0.83 mmol) en DMF, se agregaron 1-(2-

ON:

irimldin-2-carbonltriio

/| =N
N N‘J\CN
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metil-4-nitro-fenil)-piperazina (1.0 mmol) y carbonato de potasio (1.0
mmol). La suspensién se agita a temperatura ambiente. Después de
14 h, la suspensién amarilla resultante se vacla en agua. La mezcla
se extrae con AcOEt. La capa orgédnica se lava con agua, se secé
sobre sulfato de magnesio, y se concentré. El producto crudo se
purificé por cromatografia de columna en gel de para el producto con
un 79% de rendimiento.

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los

siguientes compuestos de férmula 8-3 como se identifican abajo en el

Cuadro 6-4. .
O=N
Rx
QW 6-4
”\_(j("“
%NJ\
N
Cuadro 6-4
Ejemplos | Rx Rend. (%) |Rf(Scivents) . "H-RMN (400mHz, 5)
1 " Nos.
— 79 045 (CDClLy): 1.03 (s, $H). 2.35 (s, 3H). 2.65
6-34 (n-hemno :AcOEEL:1) | (m, 4H), 3.04 (m, 4H), 3.48 (s, 2H). 4.48

(s, 2H), 6.62 (s, 1H), 6.99 (d. 1H). 8.03
(m. LH). 8.04 (5. 1H), 8.91 (s, 1H).

Fe |73 0.46 (CDCly): 1.08 (s, SH). 2.57-2.68 (s. 4H),
(n-hexane :AcOEM™1:1) 3.07-2.16 (m. 4H). 3.87 (s, 2H), 4.37 (s,
2H), 6.62 (s, 1H), 7.29 (d, 1H), 8.72 (dd.
1H), 8.52 (d. 1H), 8.9} (s, I1H).
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limetli]-TH-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-2-carbonlitrlio

F

plperazin-1-carboxllico

Una suspension de clorhidrato del éster de tert-butilo del acido
piperazin-1-carboxilico (0.75 mmol), 5-bromo-2-fluoropiridina (0.80
mmol), (R)-2, 2'-bis{difenilofosfino)-1,1'-binaftilo (0.038 mmol),

acetato de paladio (0.038 mmol) y carbonato de cesio (1.8 mmol) en

q2
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tolueno, se agité a 80°C por 7 h y después 100°C por 4 h, y se vacid
en agua. La mezcla se extrae con AcOEt. La capa orgénica se lava
con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, y se concentra. E!
producto crudo se purificd por cromatografia en columna en gel de
sllice para dar el producto con un 43% de rendimiento. Rf=0.61 (n-
hexano:AcOEt=1:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 1.48 (s, 8H), 3.08 (m, 4H), 3.59 (m, 4H).
6.83 (dd, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.80(d, 1H).

limetll]-7H-pirrolo]2,3-d]lpirimidin-2-carbonlitrilo
F

A una solucion de éster de tert-butilo del acido 4-(6-fluoro-
piridin-3-il)-piperazin-1-carboxllico (0.32 mmol) in CH,Cl;, se agrega
acido trifluoroacético (3.2 mmol) a 0°C, y la solucién se agita a
temperatura ambiente. Después de 2 h, |la solucién es enfriada
nuevamente hasta 0°C. A la solucion se agregan, DMF, carbonato de
potasio (1.9 mmol) y 1.1 (0.28 mmol). La suspensién resultante se
agita a temperatura ambiente por 2.5 h y se vacla en agua. La
mezcla se extrae con AcOEt. La capa orgdnica se lava con agua, se

seca sobre sulfato de magnesio, y se concentra. La purificacién por
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cromatografia en columna de gel de slilice, seguida por el lavado de
los solidos resultantes con MeOH da el producto con un 63% de
rendimiento.
Rf= 0.32 (n-hexano:AcOEt=1:1)
'H NMR (400 MHz, CDCl,) § 1.02 (s, 9H), 2.83 (m, 4H), 3.16 (m, 4H),
3.85 (s, 2H), 4.36 (s, 2H), 6.81 (s, 1H), 6.83 (dd, 1H), 7.33 (m, 1H),
7.78 (br.s, 1H), 8.91 (s, 1H).

dlpirimidin-2-carbonlitrlio
H
N

™
Se agregd 4N HCl/dioxano a! éster de tert-butilo del dcido 4-[2-
ciano-7-(2,2-dimetilo-propil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ilmetil]-
piperazin-1-carboxilico a 0°C y se agita a 25°C por 80 min. Se
agrega el éter al residuo para resultar un precipitado, que se
recolecta por filtracién. El producto crudo se disuelve en MeOH vy se
purifica por CLAR de fase inversa. Las fracciones (fraccién Nos. 23-
25) se recolectan y evaporan. El residuo se extrae con acetato de
etilo. La capa organica se lava con bicarbonato de sodio saturado y
salmuera, y se seca sobre sulfato de magnesio y se filtra. El solvente

se separa por evaporaciéon y se seca in vacuo para resultar en el
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compuesto del titulo, rendimiento 58.1%,
Rf= 0.30 (CH2Cl.:MeOH=8:2).
'H-NMR (400MHz, CDCl;) & 1.01(s, 8H), 2.43(br, 4H), 2.90(br, 4H),
3.76(s, 2H), 4.36(s, 2H), 6.57(s, 1H), 8.89(s, 1H),

iim -TH-pirrol 3-dipir din-2- nitril

Una suspensidn de 7-(2,2-dimetil-prapli)-8-piperazin-1-ilmetilo-
TH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (0.32 mmeol), 4-bromo-3-
fluorotolueno (3.84 mmol), blifenll-2-jl-di-tert-butil-fosfano (0.084
mmol), acetato de paladio (0.064 mmol), carbonato de cesio (0.45
mmol) en 1,4-dioxano se agita a 100°C por 24 h y se vacia en agua.
La mezcla se extrae con AcOEt. La capa orgadnica se lava con agua,
se seca sobre sulfato de magnesio, y se concentra. Purificacién por
cromatografia en columna de gel de sllice da el producto con un 18%
de rendimiento. Rf= 0.56 (n-hexano:AcOEt=1:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 1.02 (s, 8H), 2.28 (s, 3H), 2.863 (m, 4H),
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3.05 (m, 4H), 3.84 (s, 2H), 4.49 (s, 2H), 6.59 (s, 1H), 6.77-6.87 (m.
3H), 8.80 (s, 1H).

{imetil]-TH-pirroloj2,3-dipirimidin-2-carbonlitrilo

Una suspensién de 7-(2,2-dimetil-propil)-8-plperazin-1-limetilo-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (0.20 mmeol), 2-bromo-5-
fluorotolueno (2.0 mmol), (R)-2, 2'-bis(difenilofosfino)-1, 1'-binaftilo
(0.038 mmeol), acetato de paladio (0.039 mmol) y carbonato de cesio
(0.28 mmol) en tolueno se agita a 110°C por 24 h, y se vaclia en
agua. La mezcla se extrae con AcOEt. La capa orgédnica se lava con
agua, se seca sobre sulfato de magnesio, y se concentra. El producto
crudo se purificé por cromatograffa en columna en geil de silice para
dar el producto con un 24% de rendimiento. Rf=0.56 (n-
hexano:AcOEt= 1:1)

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 1.03 (s. 9H), 2.28 (s, 3H), 2.59 (m, 4H),
2.88 (m, 4H), 3.86 (s, 2H), 4.49 (s, 2H), 6.60 (s, 1H), 6.78-6.91 (m,
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2H), 6.95 (dd, 1H), 8.90 (s, 1H).

limetil]-piperazin-1-carboxamidina

erazin-1-11}-metllo}- co

7 0) 0.
Begheete

“ L,

Se disolvieron éster de tert-butilo del 4cido (tert.-

N7

Butoxicarbonilimino-piperazin-1-il-metile)-carbamico (1.3 mmol) y 8-
bromometil-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-plirrolo[2,3-d]pirimidin-2-

carbonitrilo (0.86 mmol) en DMF (10 ml), vy se agregd carbonato de
potasio (2.8 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agita
durante la noche. Agua y AcOEt se agregan y la capa orgdnica se
lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd. El

producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de

g%
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sllice para dar el producto con un 75 % de rendimiento. Rf=0.50 (n-
hexano:AcOEt=1:2). '"H NMR (400 MHz, CDCl,) 5 1.01 (s, 8H). 1.52

(brs, 18H), 2.52 (t, 4H), 3.59 (brs, 4H), 3.81 (s, 2H), 4.33 (s, 2H),
6.59 (s,1H), 8.81 (s, 1H).

limetllo]l-piparazin-1-car amlidina

El éster tert-butilo del dcido (tert.-butoxicarbonilimino-{4-{2-
ciano-7-(2,2-dimetil-propilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-8-ilmetil]-
piperazin-1-il}-metilo)-carbdmico (0.48 mmol) se disuelve en dioxano
(10 ml) y se agrega HCI 4N en dioxano (5 mil) a 0°C. La mezcla se
agita durante la noche a temperatura ambiente. Agua y AcOEt se
agregan y la capa orgénica se lavé con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio y se concentr6. El producto crudo se purificé por
cromatografia en columna de gel de sllice para dar el producto con
un 3 % de rendimiento. Rf= 0.26 (CH.Cl.:MeOH=1:4). "H-NMR (400
MHz, CD,OD) & 1.09 (s, 8H), 2.59 (t, 4H), 3.48 (t, 4H), 3.93 (s, 2H),
4.40 (s, 2H), 6.89 (s, 1H), 8.98 (s, 1H).

2%
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TH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonlitrlio

O
&
N
\_(NI: Y

%

Se disolvieron 7-(2,2-Dimetil-propilo)-6-piperazin-1-ilmetilo-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (0.4 mmol) y 1-bromaometil-4-
fluoro-benceno (0.8 mmol) en DMF (5 ml) se agrega carbonato de
potasio (0.6 mmol) a la solucién. La mezcla de reaccién se calentd a
50°C por 3h. Después de que la mezcla se diluye con AcOEt, la capa
organica se lavdé con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y
se filtr6. Se evapord el AcOEt y el residuo se purificé por CLAR de
fase inversa. El producto se obtilene en 80.5% de rendimiento.
Rf=0.32 (n-hexano:AcOEt=1:5).

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los

siguientes compuestos de férmula 6-5 como se identifican abajo en el

Cuadro 6-5.

R:-—\{:}
%

2
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. Cuadro 8-5
Ejerep. R: R?':L RI (Solvants) " TH-RMN (40CmHz, ) |
642 FU\ » (rhexancAOB=1:5) | Sde ), 2460

2H), 3.77(s, 2H), 4.35(s,
ZH), 6.57(s, 1H), 6.97(,
2H), 7.20-7.24(m, 2H),
8.85(s, 1H),

0.38 (CDCL): 1.00(s, SH),
(n-hexanxAcOBt=1:5) | 2.47(br, S8H), 3.54(s,
2H), 3.77(s, 2H), 4.33(a,
2H), 6.57(s, 1H), 6.76-
6.86(m, 2H), 7.28-
7.34(m, 1H), 8.87(s,
1H),

B 3 66 ~0.55 (CDCh): 1.00(s, 9H),
644 (n-hexano:AcOEt=1:5) | 2.48(br, 8H), 3.54(s,

643

"

2H), 3.77(s, 2H), 4.33(s,
2H), 6.57(s, 1H), 6.87-
692(m, 1H), 7.19-
7.26(m, 1H), B8.88(s,
1H),

irrol ~dipirimidin-2-carbo

_L(:
Q
\—(/'I: j\u

b

Se disolvieron édcido butirico (0.35 mmol) y 7-(2,2-dimetil-
propil)-8-piperazin-1-ilmetilo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo
(0.29 mmol) en DMF (10ml) y se enfrié con hielo. Se agregaron HOBt
(0.42 mmol) y WSCD.HCI (0.42 mmol) a la solucién frla, y la mezcla

de reaccidn se agité a 4°C-25°C durante la noche. Después de que
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se agregd cloruro de amonio saturado a la mezcla de reaccidn, la
mezcla se extrae con AcOEt. La capa orgénica se lava con cloruro de
amonio saturado y salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio y se
evapora completamente. EI| producto crudo se aplica a una
cromatografia en columna de gel de silice, que se eluye con los
siguientes solventes: n-hexano:AcOEt=1:1 (v/v), n-hexano:AcOEt=1:4
(viv) ¥y n-hexano:AcOEt=1:9 (v/v). El solvente del altimo efluente se
eliminé por evaporacién y se secd in vacuo psara resultar el
compuesto del titulo, rendimiento 43.2%, Rf=0.19 (n-
hexano:AcOEt=1:5).

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando ios
materiales y condiclones de partida apropiados, se obtienen los
siguientes compuestos de férmula 6-6 como se identifican abajo en el

Cuadro 6-8.

6-6

jol
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Cuadro 6-6
Ejemp. No. | Rx . |Rend. (%) Rt (Soivents) "H-RMN (400mHz, 5)

~ 43 0.19 (CDCl;): 0.96(t. 3H), 1.01(s, SH),
6-48 : {n-hexano:AcOEt=1:5) |2.09(s. 3H), 1.61-1.70{m, 2H).
2.91(t, 2H), 2.41-2.46(m, 4H). 1.45-
3.48(m, 2H), 3.62-3.64(br, 2.
3.80(s, 2H), 4.33(s. 2H), 6.59(s,

1H), 89i(s, 1H).
‘,N_r 35 0.31 (CDCLy): 1.02(s, SH), 2.09(s. 3H).
6-47 N (CH:Cl:MeOH=9:1) | 2.53-2.55(m, 4H), 3.50-4.3(br, 4H).
3.82(s, 2H), 4.35(s, 2H), 6.60(s,
1H), 7.52-7.63(m, 2H), 8.91(s, LH),

9.6-10.6(br, 1H),

8-limetil]l-plperazin-1-il}-fenil)-m nsulfonaml

A una suspensiétn de cantidad ceatalltica de PtO; en MeOH
(20ml) y AcOEt (20ml), se agregd 7-(2,2-dimetil-propil)-6-[4-(5-nitro-
pirimidin-2-ilo)-piperazin-1-ilmetilo]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo (1.15 mmol) y la mezcla se agita bajo una atmésfera de
Ha. Después de agitarse por 3 h, la mezcla de reaccién se filtra a

través de celita y se concentra bajo presién reducida para dar la

(%
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amina cruda. A una soluclén de la amina cruda en piridina (10 ml), se
agregd cloruro de metansulfonilo (1.89 mmol) a 0°C y |la mezcla se
dejo tibiar a temperatura ambiente y se agitd por 2h. La mezcla de
reaccién se vacla en hielo-agua y se extrae con AcOEt. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron bajo presién reducida. El residuo se
purificé por cromatografifa en columna de gel de silice {(eluyente; n-
hexano:AcOEt =1:1) para dar 296 mg del N-(4-{4-[2-ciano-7-(2,2-
dimetil-propil)-7H-pirroelo[2,3-d]pirimidin-6-limetilo]-plperazin-1-il}-
fenil)-metansulfonamida deseada con un 49 % de rendimiento. Rf=
0.52 (AcOEt solamente). ‘H NMR ( 400 MHz, CDCl,;) 5 1.02 (s, 8H),
2.55-2.65 (m, 4H), 2.94 (s, 3H), 3.15-3.25 (m, 4H), 3.85 (s, 2H) ,
4.37 (s, 2H), 6.17 (brs, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.88 (d, 2H), 7.15 (d, 2H),
8.91 (s, 1H)

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida aproplados, se obtienen los
siguientes compuestos de férmula 6-7 como se identifican abajo en el

Cuadro 8-7.
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Cuadro 8-7

Ejemplo
No.

Rl

(%)

R (Soivents)

'H-RMN (400MHz, 3)

¥

0.52
{solo AcOEt)

(CDCly) : 1.02 (3.9H), 2.55
-2.65(m,4H),294(s.3H
).3.15-325(m ,4H).
385(s.2H).437(s,2H)
617 (brs, 1H), 6.61 (5.
1H).6.88(d,2H), 7.15(d
\2H),8.91(s,1H)

0.47
{n-hexano:AcOEt={:5)

(CDCly): 1.02(s, SH). 1.39s,
3H). 1.61-1.70(m, 2H), 2.60-
2.62(m, 4H), 1.04(g, 2H),
3.16-3.18(m, 4H), 3.84(s,
2H), 4.36(s, 2H), 6.07(s, tH).
6.61(s. 1H), 6.86(d, 2ZH).
7.14(d, 2H), 8.91(s, 1H),

§-51

359

0.62
{n-haxano:AcOEr=1:5)

(CDCly): 1.02(s, 9H), 2.60- |

2.65(m, 4H), 3.19-121(m,
4H), 3.77(n, 2H), 3.85(s, 2H),
4.36(s, 2H), 6.40(s, 1H),

6.61(s, 1H), 6.86(d 2H).|.

7.1(d, 2H), 8.91(s, 1H),

39

0.17 .
(n-haxanxAcOEt=]:1)

(CDCly) = 1.03 (3, 9H), 2.29
(s, 3H), 2.55-2.64 (m, 4H),
2.85-2.92 (m, 4H), 297 (s,
3H), 3.86 (s, 2H), 4.39 (s,
2H), 6.13 (s, 1H), 6.61 {s.
1H), 698 (d, 1H), 7.00-7.06

(0¥
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(m, 2H). 8.90 (s. tH)

26

0.19
(n-hexanaxAcOER=1:1)

(CDCL;): 1.02 (s, 9H), 2.60-
2.68 (m, 4H), 2.98 (s, 3H).
3.03-3.12 (m. 4H), 3.85 (s.
2H). 437 (s. 2H), 620 (s,
1H), 6.61 (s. 1H), 6.86-6.94
(m, 2H), 7.01 (d. 1H). 8.91 (s.
1H)

76

0.18
(n-hexanaAcOEt=1:1)

(CDCh): 1.0Z (s, 9H). 2.59-
2.69 (m. 4H), 3.00 (s, 3H),
3.00-3.11 (m. 4H), 3.86 (s.
2H), 4.38 (5. 2H), 6.30 (s,
1H), 6.61 {s, 1H), 7.01 (d.
1H), 7.11 (dd 1H), 7.28 (d,
1H), 8.91 (s, 1H)

8-55

57

0.28
(n-hexanc AcOEt=1:1)

(CDCL) : 1.03 (s, 9H ), 2.56-
2.62 (m. 4H), 2.87-2.94 (i,
4H), 3.04 (s, 3H). 3.85 (s,
2H). 4.39 (s. 2H), 640 (s,
1H). 6.61 (s, 1H), 7.37 (d,
1H), 7.41-7.46 (m. 2H), 8.90
(s, 1H)

49

0.23
(n-hexanacAcOEm}:1)

(CDCly) : 1.02 (s. SH), 1.38
(t. 3H), 2.58-2.68 (m, 4H),
3.05-3.14 (m, 4H), 1.85 (s,
2H). 4.37 (s, 2H), 6.18 (s,
iH), 6.61 {(s. 1H), 6.87-6.90
(m, 2H), 6.98-7.03 (m, 1H),
8.91 (s, 1H).

Ll

[OS
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Se prepararon similarmente los siguientes compuestos 6-51 al

6-62.

llmetil]-7H-plirrolof2.3-dlpirimidin-2-carbonitriio

'H-NMR (CDCl;): 1.03 (s, 8H); 2.63 (m, 2H); 3.19 (m, 2H); 3.84 (s,
2H); 4.37 (s, 2H); 6.61 (s, 1H); 8.87 (d, 2H)); 7.10 (d, 2H); 8.88 (s,
1H). MH+: 473

TH-plrr 3-dlpirimidin-2-carbonitrilo

'H-NMR (CDCl;): 1.03 (s, 9H); 2.62 (m, 4H): 3.08 (m, 4H): 3.75 (s,
3H); 3.84 (s, 2H); 4.37 (s, 2H), 6.82 (s, 1H); 6.8-8.85 (m, 4H): 8.91
(s. 1H). MH+: 419

toé
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F,.C
Q.
n A -x
¢
6-59
7-(2,2-Dimetil-propll)-6-[4-(4-trifluorometii-fenil)-plperazin-1-
limetllio)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonlitriio
'H-NMR (CDCly): 1.03 (s, 9H); 2.82 (m, 4H); 3.28 (m, 4H), 3.84 (s,

2H); 4.34 (s, 2H); 6.82 (s, 1H); 8.92 (d, 2H); 7.47 (d, 2H); 8.91 (s,
1H). MH+ 457

-0 o,
\@N’\ ’ \_:)—cn
N N
4

6-[4-(2,4-DImetoxi-fenlio)-plperazin-1-limetiio]-7-(2,2-Dimetll-

propil)-TH-plrrolof2,3-d]pirimidin-2-carbonitriio

'H-NMR (CDCly): 1.03 (s, 8H); 2.64 (m, 4H); 2.9-3.1 (bs, 4H); 3.76
(s, 3H); 3.83 (s, 3H); 3.84 (s, 2H); 4.38 (s, 2H), 6.4-8.5 (m, 2H); 6.51
(s. 1H); 8.84 (d, 1H); 8.89 (s, 1H). MH+ 448
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R

6-61
6-[4-(3,4-Dimetil-fenll)-plperazin-1-limetllo]-7-(2,2-Dimetil-propil)-
TH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonltrilo

'H-NMR (CDCl;): 1.03 (s, 9H); 2.18 (s, 3H); 2.24 (s, 3H); 2.60 (m,
4H); 3.13 (m, 4H); 3.84 (s ,2H); 4.37 (s, 2H); 6.82 (s, 1H); 6.67 (m,
1H); 8.73 (s, 1H); 7.01 (d, 1H); 8.91 (8, 1H).MH+:417

Q(“O« jﬁ}-m
L

6-62

6-[4-(2,6-Dimetli-fenllo)-plperazin-1-iimetilo]-7-(2,2-dImetil-
propll)-TH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonlitriio

'H-NMR (CDCly): 1.03 (8, 9H); 2.16 (s, 8H); 2.55 (m, 4H); 3.10 (m,
4H); 3.82 (s, 2H); 4.41 (s, 2H); 6.62 (s, 1H); 6.97 (m, 3H); 8.91 (s,
1H). MH+: 417

~-0 '
QN’\ -}—cu

NnA
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6-63
7-(2,2-Dimetll-propll)-6-(4-(4-etoxi-fenilo)-piperazin-1-fimetllo]-
TH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitriio
TH-NMR (CDCly): 1.03 (s, 9H); 1.38 (t, 3H); 2.81 (m, 4H); 3.08 (m,
4H),; 3.83 (s, 2H); 3.98 {(q, 2H); 4.35 (s, 2H), 8.60 (s, 1H); 6.8-8.95
{(m, 4H); 8.91 (s, 1H). MH+: 433

o
«

6-(4-Ciclopentil-plperazin-1-limetilo}-7-(2,2-Dimetll-prapll)-7TH-

6-64

pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonlitrilo
"H-NMR (CDCl,): 1.00 (s, 9H); 1.3-1.9 (m, 8H); 2.1-2.8 (bm, 8H); 3.76
(s, 2H): 4.34 (8, 2H); 6.56 (s, 1H); 8.81 (s, 1H). MH+: 381

\IOV\O\J\’:{—}_CN
<

6-66
7-(2,2-Dimetll-propil)-6-[4-(2-etox]-etl|)-plperazin-1-]Imetll]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonlitriio

'H-NMR (CDCl,): 1.00 (8, 8H); 1.18 (t, 3H); 2.3-2.7 (bm, 8H); 2.58 (t,
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2H); 3.59 (q, 2H); 3.54 (t, 2H); 3.78 (s, 2H); 4.34 (s, 2H), 6.58 (s,
1H); 8.89 (s, 1H). MH+: 385

0 .lefg-m

7-(2,2-DIimetli-propll)-6-[4-(3-metoxI|-proplio)-piperazin-1-

limetllo]-7H-pirrolo[2,3-d]}pirimidin-2-carbonlitrilo

'H-NMR (CDCl;): 0.98 (s, 8H); 1.73 (m, 2H); 2.3-2.6 (m, 10H); 3.30
(s, 3H): 3.40 (t, 2H); 3.76 (s, 2H); 4.33 (s, 2H), 6.55 (s, 1H); 8.87 (s,
1H). MH+: 385

\,Ovﬁu’\’.‘ ’ \_:,)—cu
N

6-87
7-(2,2-Dimetllo-propll)6-[4-(2-metox]-etil-plperazin-1-l1imetii]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonltrlio

"H-NMR (CDCl,): 1.00 (s, 8H); 2.4-2.7 (bm, 8H); 2.58 (t, 2H): 3.35 (s,
3H); 3.50 (t, 2H); 3.54 (t, 2H); 3.78 (s, 2H); 4.34 (s, 2H), 6.56 (s,
1H); 8.88 (s, 1H). MH+: 371

1%
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6-68
7-(2,2-Dimetil-propil)-6-(4-fenll-piperidin-1-limetil)-7H-pirrolo[2,3-
d]plrlmldinlz-carbonltrllo

TH-NMR (CDCl,;, 2 rotameros): 1.03 (s, 8H); 1.6-1.8 (m, 3H); 2.17 (bt.
1H): 2.51 (m, 1H); 2.83 (bd, 1H); 3.80 (s, 1H); 4.28 (s, 1H); 4.38 (s,
1H); 4.71 (s, 0.5 H); 4.84 (s, 0.5H); 6.59 (s, 0.5H); 6.76 (s, 0.5H);
7.1-7.4 (m, 3H); 8.81 (s, 0.5H); 8.88 (bs, 0.5H). MH+: 388

7-(2,2-Dimetil-propil)-6-[4-(4-etox]|-2-fluoro-fenll)-plperazin-1-
limetll]-TH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonlitrilo

%
2,

A. Estoer tert-butilo del écldo 4-(2-Fluoro-4-formii-fenll)-plperazin-

1-carboxllico

[
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Se disolvieron 3,4-Difluoro-benzaildehido (281 mmol) y éster de
tert-butilo del &cido piperazin-1-carboxilico (366 mmol), se disuelve
en DMF (400 ml) y carbonato de potasio (422 mmol) se agrega a la
solucién. La mezcla de reaccién se callenta a 100°C por 24h.
Después de que ia mezcla se extras con AcOEt, la capa orgénica se
lava con salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio y se filtra. El
solvente se evapora y el residuo se purifica por cromatografia en
columna en gel de silice usando n-hexano:AcOEt=3:1 (v/v).
Rf=0.23 (n-hexano:AcOEt = 3:1).
'H-NMR (400MHz, CDCIl,) 5: 1.48 (s, 9H), 3.20-3.23 (m. 4H), 3.59-
3.62 (m, 4H). 6.88 (t, 1H), 7.52-7.60 (m, 2H), 9.84 (s, 1H).

B. Ester de tert-butllo del &cido 4-(2-Fluoro-4-hidroxi-fenll)-

plperazin-1-carboxilico

Py By

e
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A una solucion del éster de tert-butilo del dcido 4-(2-fluoro-4-
formil-fenll)-piperazin-1-carboxllico (87 mmol) en CH;Cl; (600 m-l). se
agreg6é acido m-cloroperbenzoico (184 mmol) a 0°C por 5 min y
NaHCO, (243 mmol) a 0°C. La mezcla se agita a 0°C por 20 min y a
temperatura amblente por 1h. A la mezcla, se le agrega acido m-
cloroperbenzoico (48.5 mmof) a 0°C. La mezcia de reaccién se agita
a temperatura ambiente por 1h, se apaga lentamente con NaHCO,
saturado a 0°C y se extrae con AcOEt. Los extractos orgdnicos se
lavan can NaHCO, saturado, salmuera y se seca sobre sulfato de
magnesio. El solvente se evapora. Al residuo, se le agrega 10 % de
KOH/EtOH a 0°C y ila mezcla de reaccién se agita a temperatura
ambiente por 1h, Después de que la mezcla se extrae con AcOELt, |la
capa organica se lava con salmuera, se seca sobre sulfato de
magnesio y se filtra. El solvente se evapora y el residuo se
cromatografila en gel de sllice (eluyente; n-hexano, n-hexano
:AcOEt=5:1, n-hexano :AcOEt=4:1, n-hexano :AcOEt=3:1) para dar
8.5 g del éster de tert-butilo del Acido 4-(2-Fluoro-4-hidroxi-fenil)-
piperazin-1-carboxllico deseado
Rf=0. 47 (n-hexano:AcOEt =1:1).
TH-NMR (400MHz, CDCI,;) &: 1.48 (s, 9H), 1.50-2.00 (br, 1H), 2.91-
2.94 (m, 4H), 3.57-3.59 (m, 4H), 6.53-8.62 (m, 2H), 6.83 (t, 1H).

({3
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C. Ester de tert-butllo del #cldo 4-(4-Etoxl-2-fluoro-fenlil)-

piperazin-t1-carboxliico

\/B'

P 5 Jiac

70°C, 3h

Se disolvieron éster de tert-butilo del dcido 4-(2-Fluoro-4-
hidroxi-fenil)-piperazin-1-carboxilico (17 mmol) y bromuro de etilo
(21 mmol) en DMF (50 ml) y se agregd carbonato de potasio (21
mmol) a la mezcla. La mezcla de reaccioén se calienta a 70°C por 3h.
Después de que la mezcla se extrae con AcOEt, la capa orgédnica se
lava con salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio y se filtra. El
solvente se evapora y el residuo se purifica por cromatografia en
columna en gel de silice usando n-hexano, n-hexano:AcOEt=4:1
{viv),

Rf=0.88 (n-hexano:AcQOEt = 4:1).
'H-NMR (400MHz, CDCl,) &: 1.38 (t, 3H), 1.48 (s, 9H), 2.92-2.85 (m,
4H), 3.57-3.58 (m, 4H), 3.97 (q, 2H), 6.59-8.868 (m, 2H), 6.87 (t, 1H).
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D. 7-(2,2-Dimetil-propll)-6-[4-(4-etoxI|-2-fluoro-fenll)-plperazin-
1-1imetll]-7.H.-pirrolo[2,3-.d.]pirimidin-2-carbonltrilo

Rl

B
Crudo

5 Vo‘(}u‘{? VQQDH %0, ' Q_g;\"

10

15

20

25

A una solucion del éster de tert-butilo del dcido 4-(4-Etoxi-2-
fluoro-fenil)-piperazin-1-carboxllico (12 mmt;l) en CH2Cl; (150 ml),
se agregé TFA (29 ml) a 0°C. La mezcla de reaccidén se agita a
temperatura ambiente por 1h. El solvente se separa por evaporacion
y se seca para dar el producto crudo, 1-(4-etoxi-2-fluoro-fenil)-
piperazina. Al producto crudo en DMF (50 ml), se le agrega
carbonato de potaslo (30 mmol) sucesivamente a 0°C. La mezcla se
agita a 0°C por 15 min. Se agrega B8-Bromometil-7-(2,2-dimetil-
propil)-7.H.-pirrolo[2,3-.d.] pirlmidin-2-carbonitrilo (12 mmol) a la
mezcla a 0°C. La mezcla de reaccién se agita a temperatura
ambiente por 3h y se apaga con cloruro de amonio saturado. La
mezcla se extrae con AcOEt. Los extractos orgénicos se lavan con
H20, salmuera y se secan sobre sulfato de magnesio. E| solvente se
evapora y ol residuo se purifica por cromatografia en columna en gel
de silice usando n-hexano:AcOEt=2:1 (v/v). Rf=0.26 (n-hexano:AcOEt
= 2:1).

'H-NMR (400MHz. CDCl,) 8: 1.02 (s, 8H), 1.38 (t. 3H). 2.82-2.84 (m.
4H), 3.00-3.02 (m, 4H), 3.84 (s, 2H). 3.86 {q, 2H), 4.38(s, 2H), 8.58-

Y
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6.65 (m. 2H), 6.87 (t. 1H), 8.90 (s. 1H).

6-70
7-(2,2-Dimetil-propil)-6-{4-[2-fluoro-4-{2-hidroxl-etoxl)-fenll]-

piperazin-1-limetil}-7.H.-pirrolo[2,3-.d.]pirimidin-2-carbonltrlio

R

Re
*

A. Ester de tert-butllo del é&cldo 4-(2-Fluoro-4-formli-fenlil)-

piperazin-1-carboxllico

0
' HG o K.Co,
—
k@F ' I \F DMF DNKO\F
60-80°C
2Dias
Se disuelven 3,4-Difluoro-benzaldehido (281 mmol) y éster de
tert-butilo del acido piperazin-1-carboxllico (366 mmol) en DMF (400
ml) y se agrega carbonato de potasio (422 mmol) a la solucién. La
mezcla de reaccién se calienta a 100°C por 24h. Después de que la
mezcla se extrae con AcOEt, la ca.pa organica se lava con salmuera,

se seca sobre sulfato de magnesio y se filtra. El solvente se evapora

y ol residuo se purifica por cromatografia en columna en gel de sllice

[(6
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usando n-hexano:AcOEt=3:1 (v/v).
Rf=0.23 (n-hexano:AcOEt = 3:1).
'H-NMR (400MHz, CDCIJ,) & : 1.49 (s, 9H), 3.20-3.23 (m, 4H), 3.58-
3.62 (m, 4H). 6.88 (t, 1H),7.52-7.80 (m, 2H), 9.84 (s, 1H).

B. Ester de tert-butilo del #écldo 4-(2-Fluoro-4-hidroxi-fenil)-

plperazin-1-carboxlilico

1. MCPBA, NaHCQ, CHCY 1o
Qo e ?Qﬁ(

A la solucién de éster de tert-butilo del acido 4-(2-fluoro-4-

formil-fenil)-piperazin-1-carboxlilico (87 mmol) en CH,Cl, (600 ml), se
agrega #écido m-cloroperbenzoico (184 mmol) a 0°C por § min y.se
agrega NaHCO3 (243 mmol) a 0°C. La mezcla se agita a 0°C por 20
min y a temperatura ambiente por 1h. A la mezcla se |e agrega écido
m-cloroperbenzoico (48.5 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccién se
agita a temperatura ambiente por 1h, se apaga lentamente con
NaHCO3 saturado a 0°C y se extrae con AcOEt. Los extractos
combinados se lavan con NaHCO3 saturado, salmuera y se secan
sobre sulfato de magnesio. El solvente se evapora. Al residuo se le
agrega, 10 % KOH/EtOH a 0°C y la mezcla de reaccién se agita
temperatura ambiente por 1h. Después de que |la mezcla se extrae
con AcOEt, la capa organica se lava con salmuera, se seca sobre

sulfato de magnesio y se filtra. El solvente se evapora y el residuo

r;
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se cromatografia en gel de sllice usando n-hexano, n-hexano
:AcOEt=5:1, n-hexano :AcOEt=4:1, n-hexano :AcOEt=3:1 para dar el
éster de tert-butilo del acido 4-(2-Fluoro-4-hidroxi-fenil)-piperazin-1-
carbox/lico
Rf=0. 47 {n-hexano:AcOEt =1:1).
'H-NMli (400MHz, CDCly) 5: 1.48 (s, 8H), 1.50-2.00 (br, 1H), 2.91-
2.94 (m, 4H), 3.57-3.59 (m,4H), 6.53-6.62 (m, 2H), 6.83 (t, 1H).

C. Ester de tert-butllo del &cldo 4-{2-Fluoro-4-[2-(tetrahlidro-

plran-2-lloxl)-etoxi]-fenii}-plparazin-1-carboxllico

A una suspensién de NaH (21.3 mmol) en DMF (50 ml), se le
agregd éster de tert-butilo del acido 4-(2-Fluoro-4-hidroxi-fenil)-
piperazin-1-carboxllico (17.8 mmol) sucesivamente a 0 °C. A la
mezcla se le agrega 2-(2-bromoetoxi)-tetrahidro-2H-pirano (24.9
mmol) a 0 *C y la mezcla se agita por 2 h a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se apaga con hislo-agua y se extrae con AcOELt.
Los extractos organicos se lavan con H20, salmuera y se secan
sobre sulfato de magnesio. La cromatografia en gel de silice usando
n-hexano, n-hexano:AcOEt=8:1, n-hexano AcOEt=4:1 da el Ester de
tert-butilo del acido 4-{2-Fluoro-4-[2-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-etoxi]-

fenil})-piperazin-1-carboxilico deseado.

(¥
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Rf=0.53 (n-hexano:AcOEt =1:1).
"H-NMR (400MHz, CDCly) &: 1.48 (s, 9H), 1.51-1.85 (m, 7H), 2.92-
2.95 (m, 4H), 3.50-3.58 (m, 5H), 3.76-3.81 (m, 1H), 3.86-3.81 (m,
1H), 4.00-4.05 (m, 1H). 4.08-4.15 (m, 1H), 4.69 (t, 1H), 6.64-6.72 (m,
2H), 6.87 (t, 1H).

D. 7-(2,2-Dimetil-propil)-8-{4-[2-fluoro-4-(2-hidroxi-etoxl}-
fenll]-plperazin-1-limetil}-7.H.-pirrolo[2,3-.d.]pirimidin-2-

carbonitrilo

1. TeOHH,0

Cee Tech
‘?o.ﬁ( ——

F \_NH - c
O Y

Se agregd monohidrato del acido p-toluensulfénico (45.2 mmol)
al éster de tert-butilo del acldo 4-{2-fluoro-4-[2-(tetrahidro-piran-2-
lloxi)-etoxl]-fenil}-piperazin-1-carboxllico (22.8 mmol) in MeOH (50
ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agita a
temperatura ambiente por 1.5h. Después de que la mezcla se extrae
con AcOEt, |a capa orgédnica se lava con salmuera, se seca sobre

sulfato de magnesio y se filtra. El solvente se evapora. Al residuo en

1641
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CH.Cl; (9 ml), se le agrega TFA (17.5 ml) a 0°C. La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente por 1h. El solvente se
separa por evaporacién y se seca para dar un producto aceitosos
crudo café, 2-(3-fluoro-4-piperazin-1-il-fenoxi)-etanol. Al producto
crudo en DMF (100 ml), se le agregdé carbonato de potasio (113
mmoi) sucesivamente a 0°C. La mezcla se agita a 0°C por 15 min. Se
agrega 6-Bromometil-7-(2,2-dimetil-propil)-7.H.-pirrolo[2,3-.d.]
pirimidin-2-carbonitrilo (22.6 mmol) a la mezcla a 0°C. La mezcla de
reaccidon se agita a temperatura ambiente por 3h y se apaga con
cloruro de amonio saturado. La mezcla se extrae con AcOEt. Los
extractos organicos se lavan con H;O, salmuera y se secan sobre
sulfato de magnesio. El solvente se evapora y el residuo se purifica
por cromatografla en c¢olumna en gel de sllice usando n-
hexano:AcOEt=3:2 (v/v).

Rf=0.42 (n-hexano:AcOEt=1:5).

'H-NMR (400MHz, CDCl,) 8: 1.02 (s, 8H). 1.94 (t, IH), 2.82-2.64 (m,
4H), 3.01-3.03 (m, 4H), 3.85 (s, 2H), 3.92-3.96 (m, 2H), 4.01-4.04
{m, 2H), 4.38 (s, 2H), 6.681 (s, 1H), 6.62-6.69 (m, 2H),8.90 (s, 1H).

6-71
6-[4-(2,4-Dimetoxi-fenll)-piperidin-1-ilmetil]-7-(2,2-dimetll-propil)-
TH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonltriio

SO O }_m
g
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A.4-(2,4-Dimetoxi-fenil)-piridina

-0 0

El! reactivo de Grignard, preparado de magnesio (5 g) vy 1-
Bromo-2,4-dimetoxibenceno (38 g) en THF (300 ml), se agrega a
temperatura ambiente a |a sal de clorhidrato de 4-Bromo-piridina en
THF (10 ml). La mezcla se calienta bajo reflujo por 2 horas y
después se evapora hasta sequedad. El residuo se toma en acetato
de etilo y se extrae con acido clorhidrico 1N. La fase acuosa se
neutraliza con solucién de hidréoxido de sodio 4M y se extrae con
acetato de etilo. La fase organica se seca con sulfato de magnesio,
se evapora y el residuo se purifica por cromatografia en columna en
gel de silice usando n-hexano:AcOEt=1:1 (v/v). MS-APCI* (M+H)"
=216 '

. B.4-(2,4-Dimetoxi-fenll)-piperidina

Se disuelve 4-(2,4-Dimetoxi-fenil)-piridina (6.9 g¢g) en una
mezcla de etanol (140 ml) y écido clorhidrico concentrado (3.5 ml).
Se agrega PtO2 (0.7 g) y la mezcla se agita bajo atmoésfera de

hidrégeno por 8 horas. El catalizador se filtra completamente y la

A
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solucién se evapora hasta sequedad. MS-APCI* (M+H)* = 222

C. 6-[4-(2,4-Dimetoxi-fenll)-piperidin-1-limetil]-7-(2,2-
dimetll-propll)-7TH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrillo

Se disuelven 6-Bromometil-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-2-carbonitrilo (2.2 g) y 4-(2.4-Dimetoxi-fenil)-piperidina
(2.0 g) en Acetona (30 ml) y se agrega carbonato de potasio (3.6 g) a
la solucién. La mezcla de reaccién se agita por 6 h a temperatura
ambiente. La mezcla se diluye con acetato de etilo, se lavé con
salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio y se filtra, Se evapora
el acetato de etilo y el residuo se purifica por cromatografia en
columna en gel de sllice usando n-hexano:AcOEt =1:1 (v/v).
pf: 60-83°C
"H-NMR (CDCl;): 1.02 (s. 9H); 1.5-1.9 (m. 4H); 2.19 (bt. 2H); 2.8-3.0
{m, 3H); 3.7-3.8 (m, BH); 4.38 (s. 2H); 6.4-6.5 (m, 2H); 6.58 (bs, 1H);
7.08 (d, 1H); 8.88 (s, 1H).

MS-APCI* (M+H)* = 448
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6-72
8-{4-[4-(2-dImetilamino-etoxl)-fenil]-piperidin-1-iimetil}-7-(2,2-
dimetll-propll)-TH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonlitrilo

- e DB e
Rl ety T

Se agitaron 0.5 g de 6-bromametil-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo, 0.7 g de 4-piperazin-1-il-fenol y
1.1 g de carbonato de potasio en 5§ ml de acetona a 25°C por 2
horas. La mezcla se extrajo con acetato de etilo/agua, se seca sobre
sulfato de sodio y se evapora hasta sequedad. Después de la
trituracion con diclorometano, se obtiene el 7-(2,2-dimetil-propil)-6-
[4-(4-hidroxi-fenil)-piperazin-1-ilmetil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-

carbonitrilo como un sélido amarillo.

Se agitaron 0.24 g de 7-(2,2-dimetil-propil)-8-[4-(4-hidroxi-
fenil)-piperazin-1-ilmetil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo y
0.128 g de clorhidrato de dimetilaminoetano en 2 ml de acetona en
presencia de 0.41 g de carbonato de potasio. Después de 18 horas,

la mezcla se extrajo con acetato de stilo/agua, se seca sobre sulfato

(22
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de magnesio y se evapora. El residuo se somete a cromatografia en
gel de sllice usando CH;Cl,/MeOH produciendo 6-{4-[4-(2-
dimetilamino-etoxi)-fenil]-piperazin-1-ilmetil}-7-(2,2-dimetil-propil)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo como una cera tncolora

Al repatir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los

siguientes compuestos de formula 68-8 como se identifican abajo en el

Cuadro 6-8.
X
N, CN
68
[6-73 7-{2,2-Dimetil-propli}-8-  |[CDCl, 300 MHz: 1.02 (s, 9H), 2.62
[4-{3-metox|-fenll)- (m, 4H), 3.20 (m, 4H), 3.78 (s, 3H),
:::ﬂnﬂmm;:: 3.84 (m, 2H), 4.36 (s, 2H), 6.4-6.55
o %121, ;1..13 (m, 1H), 8.91 (s, 1H).
674 [0 MM CDCh, 300 MHz: 1.01 (s, 9H), 2.37
Dimstilamino-stoxi)- (s, GH}, 2.61 (m, 4H), 2.76 (m, 2H),
nil]-plperazin-1- 3,08 (m, 4H), 3.83 (s, 2H), 4.03 (1,
it oot TH- 2H), 4.36 (s, 2H), 6.59 (s, 1H), 6.84
olrrolo[2,3-d)pinmidin- |(m. 4H), B.87 (s, 1H). MH*: 476

|2
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l [2-carbonitrilo |
675 43-{2- CDCly, 300 MHz: 1.G2 (3, 9H), 240
J""O‘o‘ metilamino-stoxi)- (s, 6GH), 2.59 (m, 4H), 2.82 (m, 2H),
nif}-piperazin-1- 3.17 (mn, 4H), 3.82 (s, 2H), 4.07 (1,
et ol TH- 2H), 4.35 (s, 2H), 6.35-6.55 (m, 3H),
imolof2 3 djpirimidin.  |5-58 _(: 11:!). 7.13 (t, 1H), 8.87 (s, 1H).
|6-76 CDCls, 300 MHz: 1.01 (s, 9H), 2.37
(s, 6H), 2.63 (m, 4H), 2.80 (m, 2H),
3,08 (m, 4H), 3.82 (s, 2H), 4.10 (m,
N 2K), 4.37 (s, 2H), 6.58 (s, 1H), 6.8-7.0
(m, 4H), 8.85 (s, 1H). MET*: 476
677 |\ CDCly, 300 MHz: 1.02 (s, 9H), 1.10
(t, 6H), 2.61 (m, 4H), 2.71 (g, 4H),
2.92 (t, 2H), 3.08 (m, 4H), 3.68 (s,
2H), 4.03 (t, 2H), 4.37 (s, ZH), 6.60 (s,
g?: 6.84 (m, 4H), 8,89 (s, 1H). MH*:
678 TO'O' J4-[3-{2-Diatilamino- CDCl, 300 MHz: 1.02 (s, SH), 1.10
xd}-fenil]-piperazin- (t, 6H), 2.60 (m, 4H), 2.68 (g, 4H),
1-limetil}-7-{2,2- 2.91 (t, 2H), 3.18 (m, 4H), 3.83 (s,
Imetlpropih T . [2D: 4.05 (t, ZH), 4.24 (s, 2H), 6.35-
p “‘r:g-m" midin-  |¢ 55 (m, 3H), 6.61 (s, 1H), 7.15 (¢,
1H), 8.89 (3, 1H). MH": 504
1679 8-{4-]2{2-Dietllamino-  [CDCh, 300 MHz: 1.02 (s, 9H), 1.08
iHenilpiperazin- (t, G¥D, 2.5-2.8 (m, 8H), 2.93 (t, 2H),
1-limetil)-7{2,2- 3.09 (m, 4H), 3.84 (s, 2H), 4.09 (m,
d'::;'-rﬂl'"!;:';";l din.  [ZED: 424 (s 2H), 6.60 (s, 1H), 6.8
;‘ﬂml:-ml' 05 (m, 4H), 8.88 (s, 1H). MH": 504
[6-80 {2,2Dimetil-propll} 8-  JCDCls, 300 MHz: 1.01 (s, 9H), 2.43
— (4-{4-{2{4-metil- (s, 3H), 2.5-3.0 (m, 16R), 3.08 (m,
'Uf plperazin-1-iijetox]- 2H), 3.84 (s, 2H), 4.06 (¢, 2H), 4.36 (s,
' ;mg;:rm;m 2H), 6.60 (s, 1H), 6.84 (m, 4H), 8.89
pirimidin-2-carbonitrile I(" 1H). MH"; 531.
[6-81 {2,2-Dimetil-propli}-8- [CDCl, 300 MHz 1.02 ((s, 9H); 2.33
? 4-metil- ((s, 3H), 2.3-2.8 ((m, 12H), 2.60 ((t,
J iperazin-1-ljetox]- 2H), 3.18 ((m, 4H), 3.83 ((s, 2H), 4.08
e eninpiperazint- | ), 436 (6, 21D, 64-66 (@,
pirimidin-2-carbonttrile 3}1).16.6015(;1.*11-1;.3(1714(& 1H), 8.89
6-82 “'{‘\ 7-{2,2-Dimetil-propli}-8-  |CDCh, 300 MHz: 1.01 (s, 9H), 2.34
ML e e-meti- (s, 3H), 2.4-2.9 (m, 12H), 2.84 (¢, 2H),
&’ pmmn-un:_:o:n- 3.08 (m, 4H), 3.83 (s, 2H), 4.10 (¢,
perazin-i- 2H), 4.35 (s, 2H), 6.87 (s, 1H), 6.8-7.0
fImetily TH-pimolol2.3-  fem, 4H), 8.89 (s, 1H). MH*: 531 I

| 28
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683 CDCl, 300 MHz: 1.01 (s, 9H), 1.95
(m, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.3-2.7 (m,
14H), 3.07 (::.( 41’?.;'.:4 (s, 2H), 3.95
(m, 2H), 4.36 (s, .71 (s, 1H),
imetil)-TH-pirrolof2,3- :
o m’;m oo (684 (m, 4H), 8.89 (s, 1H). MH": 545.
684 |5y, Q. [<2.2Dimetiipropins- |CDCh, 300 MHz: 103 (s, 9HD), 1.95
4-{3-[3-{4-metil- (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.4-2.7 (m,
plperazin-1-li}-propoxi}-  [14H), 3.18 (m, 4H), 3.83 (s, 2H), 3.99
s, [GZ0AY 0,20, 6355 o
pirimidin-2-carbonitrilo 3% g}.('!;‘lsm' 715 (. 1H). 8.90 ¢,
6-85 ? 7-(2,2-Dimatil-propll)-8- |CDCls, 300 MHz: 1.02 (s, 9H), 2.03
O |23 (4-meth (m. 2H), 2.31 (s, 3H), 2.4-2.7 (m,
plperazin-1-l)-propoxi]- |14H), 3.08 (m, 4H), 3.83 (s, 2H), 4.03
. nm;;ﬂlﬂn-r‘;na_ (t, 2H), 435 (s, 2H), 6.61 %m. 6.8-
m -plrro 8. \ :
d]pirimidin-2-carbonitrile -0 (m, 4H), 8.8 (s, 1ED) 345
6-86 qm +2,2-Dimetil-propll}6- |CDCls, 300 MHz: 1.02 (s, 9H), 1.7- |
(44-{2-pirrolidin-1I- |19 (m, 4H), 2.62 (m, 4H), 2.72 (m,
stoxi)fenil}-plperazin-  |4H), 2.95 (¢, 2H), 3.08 (m, 4H), 3.34
1;""7"[2-;_"‘]'-"“”" (s, 2H), 4.09 (t, 2H), 4.37 (s, 2H), 6.60
PUTOIO[4, - N s
P o (s, IH).séu (m, 4H), 8.89 (s, 1H).
6-87 G‘~°’0‘ -{2,2-Dimetil-propll)-8- 300 MHz: 1.01 (s, SH), 1.82
4[3-(2-pirrolldin-141-  |(m, 4H), 2.5-2.75 (m, 8H), 2.91 (t,
xi)fenil]-piperazin- 2H), 3.17 (m, 4H), 3.82 (3, 2H), 4.10
1;“"7':3';: irienldl (t. 2H), 4.36 (s, 2H), 6.4-6.55 (m, 3H),
mo » pinmidin- X ; : , 8. 3
;-enrhonllrllo mf's&:“"""“ 1H), 8.89 (s, 1H),
|6-88 7-{2,2-Dimetil-propil)-&- , 300 MHz: 1.02 (s, 9H), 1.82
42-{2-pirrolidin-1l-  {(m, 4H), 2.4-2.8 (m, 8H), 2.95 (¢, 2H),
stoxi)fenil}-piperazin-  [3,08 (m, 4H), 3.85 (s, 2H), 4,01 (1,
1-imetil)-TH- 7H), 4.38 (s, 2H), 7.05 (s, 1H), 6.3
pirrolof2,3-dpirimidin- |7 05 (m, 4H), 8.89 (s, 1H). MH": 502
2-carbonlirilo
f‘-” 7-{2,2-Dimetil-propli)-8- lClJ:OD. 300 MHz: Clorohidrato
(4-{A{2-higroxi-etoxl)- 1099 (s, 9H), 3.30 (m, 4H), 3.38 (m,
nil}-plperazin-1- 4H), 3.79 (m, 2H), 4.07 (m, 2H), 448
(s, 2H), 4.63 (s, 2H), 7.01 (m, 2H),
k , 9.16 (s, 1H). MH*: 449
6-950 _w{Q {2,2-Dimetil-propil}-8- |CDCh, SOOMHz. 1.01 (sm 9H), 2.61
A[3-(2-hidroxi-atoxl)- (m, 4H), 3.18 (m, 4H), 3.70 (m, 2H),
if-plperazin-1- 3.80 (m, 2H), 4.05 (m, 2H), 4.36 (s,
, 6.4-6.7 (m, 4H), 7.14 (¢, 1H),
8.89 (s, 1H). MH*: 449.
6-91 CCV\- {2,2-Dimetil-propil}-8- [CDCh, 300 MHz: 1,01 ((s, 5H), 2.80
4-{2-(2-hidroxl-etoxi}  |((m, 4H), 3.18 ((m, 4H), 3.69 ((m,
il}-piperazin-1- 2H), 3.99 ((s, 2H), 4.17 ((m 2H), 4.47
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limetil)-7H-pirrcio]2,3-

((s 2H), 6.68 (s, 1H), 6.95-7.15 ((m,
8.91 ((s, 1H). MH': 449

CDCh, 300 MHz: 1.00 (s, 9H), 1.44
(m, 2H), 1.59 (m, 4H), 2.3-2.9 (m,
16H), 3.76 (s, 2H), 4.34 (s, 2H), 6.55
s, 1H), 8.87 (s, 1H). MH": 424.

6-930’\

=)

5 6-93 /'Jr\ 6-{4-{2-Distilamino- CDClh, 300 MHz: 0.99 (s, 9H), 1.04
i}-plperazin-1- (t, GH), 2.4-2.7 (m, 16H), 3.76 (s, 2H),
:l’:::l):;ﬁz::m; 4.33 (s, 2H), 6.55 (s, 1H), 8.86 (s,
dlpirimidin-2-carbonitrilo 1. MIT": 412.
|6-94 IO 7-{2,2-Dimetil-propil}-8- |CDCl, 300 MHz: 0.99 (s, 9H), 1.5-
. [4-{1-metil-piparidin4- 1.9 (m, 4H), 1.04 (m, 2H), 2.28 (m,
!’I:l-plllmf;l[l{;-_llﬂ‘lﬂll- 1H), 2.32 (s, 3H), 2.52 (m, 8H), 2.98
-pirrol .
dlpirimidin-2-carbonitrilo %sm;s. 13&761%”1)@. '1*@2.31»(1'1'1*2:}%0.
10
Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida aproplados, se obtienen los
siguientes compuestos de formula 6-9 como se identifican abajo en el
Cuadro 8-9.
15 Rx,
N
tq\
H/J\GN
69
20
Ejem. Rx lHRMN (400 MHz, B)
|6-95 T-lsobutll-8-{4-(4- CDCh, 300 MHz: 0.92 (d, 6H), 2.36
i) (m. 1H), 2.77 {m, 4H), 3.09 (m, 4H),
Ipcm;:;nlhc_lﬂllﬁ:'l; 3.77 (m, 5H), 4.26 (d, ZH), 6.58 (a,
o m
MMIOP ;ll-‘l)rﬁ.‘%ss(ni. 4H), 3.89 (s, 1H).
|6-96 (EL 4uuuu|-1;§_4-(a- ::D(ihmaoo ﬁl;m:: 0.92 (d, 6H), 2.36
metoxt-fen m, 1H), 2.66 (m, 4H), 3.20 (m, 4H),
25 OJ:C}_. plperazin-1-imetill-TH- (3,76 ¢m, 2H), 3.79 (s, 3H). 4.27 (4,
plrrolof2, 3-dlpirimidin- 2H), 8.4-8.6 (m, 4H), 7.18 (m, 1H),
\e 3-carbonitrilo 8.90 (s, 1H). MH": 405
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[6-97 4-{4-Etoxi-fenil)- CDCl, 300 MHz: 0.92 (d, 6H), 1.38
perazin-14imetil]-7- (t, 3H), 2.36 (m, 1H), 2.68 (m, 4H),
Fl"mll-::r_mloﬂ.& 3.10 (m, 4H), 3.77 (s, 2H), 3.97 (g,
21-1).4.26(6-21'13 6.58 (s, 1H), 6.84
rbonltrilo 8.88 (s, 1H). ME*: 419
698 B-f4-{2,4-Dimetox- CDCh, 300 MHz: 0.92 ((d, 6H),
nil)-piperazin-1- 2.36 ((m, 1H), 2.71 ((m, 4H), 3.01
iimeti]-74eobutil-TH- ((m, 4H), 3.78 ((s, 5H), 3.83 ((s,
imolo[2,3-d]pirimidin-  |3H), 4.28 ((d, 2H), 6,39-6.47 ((m,
2-carbonitrile 2H), 6.58 ((s, 1H), 6.86 ((m, 1H),
8.88 1H). MH*: : 435
6-99 6-{4-[3-(2-Distilamino-  |CDCly, 300 MHz: 0.92 (d, 6H), 1.11
F etoxi)}fenil}-piperazin- (¢, GH), 2.36 (m, 1H), 2.6-2.8 (m,
14imeti-7decbutik BH), 2.93 (¢, 2H), 3.18 (m, 4H), 3.76
:;ﬂmuf': (s, 2H), 4.08 (t, 2H), 4.25 (d, 2H),
6.4-6.55 (m, SH). 6.57 (s, 1H), 7.14
carbonitrilo (t, 1H), 8.89 . MH*:
{6-100 sobutl-8-(4-{4[2{4- [CDCh, mum:. 0.93 ((d, 6H),
meti-piperazin-1-ii)- 2.37 ((m, 1H), 2.49 ((bs, 3H), 2.6
-fanil)- 2.9 ((m, 14H), 3.09 (m, 4H), 3.78 (s,
::nmﬂmgj;“- 2H), 4.08 (m, 2H), 4.27 (s, 2H), 6.58
rrolo n-
o, %l:l)s.l%-lﬁ (m, 4H), 8.90 (s, 1H).
[6-101 “sabutil-8-{4{342{4- [CDCh, 300 MHz: 0.91 (4, GH), 2.2 |
I-plpolgzlnd 4l)- 2.4 (m, 4H), 2.4-2.8 (m, 12H), 2.82
n (t, ZH), 3.17 (m, 4H), 3,75 (s, 21,
plperaxin-1-{imetli)-TH- of&unf':.'zs}?a,aﬁn.(as?
pirrolo(2,3-dlplirimidin- i 55 (m, 3H), 6.56 (s, 1H), 7.15
_ 2-carbanitrile 1H), 8.89 MH*: 517
6-102 m “sobutil-8-(4-(2{2-{4- [CDCl, 300 MHz: 0.92 (d, 6H), 2.33
'mem-m- %..1;). n:.ss-zs (m, 13H), 283 (¢,
.08 (m, 4H)), 3,76 (s, 2HD, 4,11
piperazin-1-limetil)}-7TH-  (m, 2H), 4.26 (d, 2H), 6.58 %:.DIH).
. pirrolof2,3-dlpirimidin- 15870 (m, 45), 8.88 (s, 1H). MH*:
rbonitrilo 517
[6-103 6-{4-{4-{2-Hidrox]- CDCh, 300 MHz: 0.92 ((d, 6H),
etoxi}-fenil}-piparmzin- 12,34 ((m, 1H), 2.72 ((bs, 4H), 3.13
1-imetil}-7-iscbutil- ((be, 4H), 3.79 ((s, 2H), 3.92 ((m,
ﬁl:m?nl_': ?l‘g.tm ((m, 2H), 4.25 ((4, 2H),
((s, 1H), 6.8-7.0 ((m, 41, 8.88
carbonitrilo ((s, 1H). MH*: 435 (

materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los

siguientes compuestos de formula 6-10 come se identifican abajo en

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los

[2%



10

15

20

25

el Cuadro 8-10.
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8-10
610
56-104 1 6-{4{4-Metoxl-fenil)- CDCl, 300 MHz: 1.01 (d, 6H), 1.72|
°0\ piperazin-14imeti}-7-  [(m, 3H), 2.67 (m, 4H), 3.10 (m, 4H),
m&bﬂ]}m‘;ﬂm 3.77 (m, SH), 4.42 (m, 2H), 6.56 (s,
2.3-dlp i?.r ﬁ:—:ys (m, 4H), 8.89 (s, 1H).
l6-105 8-{4-{3-MetoxI-fenil)- CDyOD, 300 MHz: 1.04 (d, 6H),
piperazin-1-lmetil]-7-  (1.65-1.85 (m, 3H), 2.67 (m, 4H),
mnl-b;:?;m i 3.16 (m, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.85 (s,
2H), 4.46 (m, ZH), 6.4-6,6 (m, 3H),
2-carbonltriio 6.72 (s, 1H), 7.11 (¢, 1H), s(.os?.}.D
1H). MH': 419. —
I6-106 o. 8-[4-{2,4-Dimetoxd- CDCly, 300 MHz: 1.02 (d, 6H), 1.57
nll}-plperaxin-1- (m, 1H), 1.73 (m, 2H), 2.68 (m, 4H),
limetil}-7-{3-metll- 3.00 (m, 4H), 3.74 (m, 5H), 3.82 (s,
mgm;_“ﬂ-’- 3H), 4.41 (m, 2H), 6.4-6.6 (m, 3H),
dlpirimidin- :’3(‘" 1H), 8.87 (s, 1H). MH*: |

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los

siguientes compuestos de férmula 6-11 como se identifican abajo en

.
ey,

el Cuadro 8-11.

6-11
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8-11
Is-m ~Ciclohaxll-3-{4{4- ICDCh, 300 MHz: 1.3-2.0 (m, 8H),
metoxi-Henil)- 2.66 (m, 6H), 3.08 (m, 4H), 3.74 (s,
|p.m1n-1-nm-t|n-7l-l- 2H), 3.76 (s, 3H), 447 (m, 1H), 6.51
"LN rrolof2,3-djpiridin- (g, 1H), 6.8-7.0 (m, 4H), 8.86 (s,
rbonitrilo 1H). MH": 431.
16-1(! -Clelohexil-8-{4-{3- 300 MHz: 1.3-2.0 (m, 8H),
fenil)- 2.65 (m, 6H), 3.19 (m, 4H), 3.75 (s,
Oy o BSEEEIRS
n- 16 t, 1H), 8.87
“Iag:#\u 2-garbonitrilo 1H), MH*: 431 ¢. 1. “
6-109 Clolohaxii8-{4(2,4- |CDCh, 300 MHx: 1.3-2.0 (m, &),
6u°‘ dimetoxi-fenil)- 2.65 (m, 6H), 2.98 (m, 4H), 3.72 (s,
D(JT piperazin-14imeti|-TH-  [2H), 3.75 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.49
r"g plrolo[2,3-dlpirimidin-  |(m, 1H), 6.35-6,55 (m, 3H), 6.83 (s,
5 2-carbonitriio 1H), 8.84 (s, 1H). MH": 461

El ejemplo 7 describe la preparacién de 8-piperidinilmetil-7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo

Ejemplo 7-1.

irimidina-2-carbonltrilo

‘1"»—/
s

o

K,CO,, DMF

8 & o

9’ N

X

[2©

A una solucién de 100 mg (0.32 mmoles) de B8-bromometilo-7-
(2,2-Dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo y 150 mg
(0.96 mmoles) de piperidin-4-ona en 5 ml de DMF , se agregaron 88

mg (0.64 mmoles) de K;CO, a temperatura ambiente. Después de
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agitarse por 18 horas, la mezcla de reaccién se apagdé con H,O y la

mezcla se extrajo con AcOEt. Los extractos combinados se lavaron

' con salmuera, se secaron sobre MgS0O4 y concentraron bajo presién

reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel
de sllice para dar 96 mg del 7-(2,2-dimetil-propil)-8-(4-oxo-piperidin-
1-ilmetil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo con un 82 % de
rendimiento.
'H NMR (400MHz, CDCI3, 5) ;1.03(s ,9H), 2.47(t, 4H), 2.78(t, 4H),
3.80(s, 2H) , 4.37(s ,2H), 7.26(s ,2H), 8.91(s, 1H)
Rf:= 0.28 (AcOEt:n-Hexano=1:1)

Al repetir los procedimientos antes descritos usando materiales
y condiciones de partida apropiadas, s® obtuvieron los siguientes

compuestos de férmula 7-1 como se identifican abajo en el Cuadro 7-

1.
Rx\_(:(\\
74 | N
%N”J\cn
Cuadro 7-1
Ejempio Rend. RI (Soivente) 1
o | Re . HRMN (400 MHz, )

89.7 0.35 CDCly: 1.0t (s,9H),2.76 (¢,
72 CO'\ {n-Hexano:gter=1:5). [2H),290(t,2H),3.65(s,2H)
,3.96(s,2H),.4.36(s,2H),
6.64(s,1H),6.97-699(m, IH)
 1.11-7.17 (m ,3H) ,8.91 (s, IH

)

[31



10

15

20

25

127

60 0.20 DMSO-dg:0.96 (s, 9H), 1.22-
7-3 % (CHClz : McOH=:1) | 1.47(m.2H). 1.58-1.71 {m, 4H
), 1.73-1.85(m.2H), 1.88-2.15(

m.JH).236-2.51(m,4H),
2.71-281{m,2H).3.79(s.2H)

,4.32(8,2H),6.78 (s, IH).
9.07(s. 1H)

5t 030 CDCly:102(s,9H),1.73(brd.
(n-haxano:AcOEt=1:1) [2H),208(m,2H).2.55(m,
24H),2.72(brd ,2H ), 2.84( s,
2H).437(35,2H).661(s.H)
.132(d,2H ), 743 (d, 2H),
8.90(s. [H).

cl
HDE 2

N

!
S 29 0.47 CDCl;: 1.02 (5. 9H). 2.52 (br.

(n-Hexano-Eter=1:1). |2H),2.73(t,2H).3.16.3.18 (m

«2H),391(s,2H).436(s.2H
}.6.03-605(m,1H),.6.62(s,
1H),7.27-1.32(m .41 ), 8.90(s
AH)
),9.07(s, 1H)

74

7.6
7-{2.2-Dimetll-propil}-6-{4-hidroxlimino-piperidin-1-limetil}-7H-

pirrolof2,3-d]pirimidin-2-carbonltrlio

A una solucién de 100 mg (0.030 mmoles) de 7-(2,2-dimetil-
propil)-8-(4-oxo-piperidin-1-ilmetil)}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo y 0.047 mi (0.75 mmoles) de piridina en 5 ml de CH,Cl;,
se agregaron 52 mg (0.75 mmoles) de hidroxilamina a temperatura

ambiente. Después e agitarse por 24 horas, |la mezcla de reaccidon se

|22
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apagé con H;O y se extrae con CH;Cl;. Los extractos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgS04 y concentraron bajo
presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de sllice para dar 100 mg del 7-(2,2-Dimetil-propil)-6-
(4-hidroxiimino-piperidin-1-ilmetil)-7H-pirroio[2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo con un 88% de rendimiento.

'H NMR (400 MHz, CDCl,, 8): 1.01(s, 8H), 1.55(s, 1H), 2.35 (t, 2H),
2.56(t, 2H), 2.58(t, 2H), 2.64(t, 2H), 3.81(s, 2H), 4.36(s ,2H), 6.59(s,
1H ).. 8.80 (s, 1H)

Rf= 0.47 (AcOEt)

2.3-dlpirimidin-2-carbonitrilo

&y
e 3"
ST e ALy
N X 2) NaBH4, MeOH N X '

A la mezcla de 100 mg (0.30 mmoles) de 7-(2,2-Dimetil-propil)-
8-(4-oxo-piperidin-1-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo,
40 mg (0.60 mmoles) de [|,2,4]triazol-4-ilamina y 0.16 ml (1.1

mmoles) de trietilamina en 5 m|l de CH,Cl,; se agregaron 58 mg (0.48
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mmoles) de MgSO, a temperatura ambiente y la mezcla se agita por
17.5 horas a temperatura amblente. La mezcla de reaccién se filtra
para eliminar el MgSO, y se concentra bajo presidn reducida para
dar la imina cruda. A una solucién de imina cruda en 5 ml de MeOH,
se agregaron 13 mg (0.33 mmoles) de NaBH, a -10- -20° C, y la
mezcla de reaccién se agita a 0°C por 1 h. Después de la adicién de
5 ml de acetona, la mezcla se concentra, se diluye con H;O vy
después se extrae con CH,Cl,. Los extractos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre MgSO4 y concentraron bajo presién
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel
de sllice para dar 85 mg de 6-(4-amino-piperidin-1-ilmetil)-7-(2,2-
dimetil-propilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo deseado en
85 % de rendimiento.

'H NMR (400MHz, CDCl;, 8), 1.00 (s, 9H), 1.51-1.62(m ,4H), 1.87-
1.81(m, 2H), 2.21(brt, 2H), 2.70-2.71(m ,2H), 3.76(s ,3H), 4.35(s ,
2H), 6.55 (s ,IH), 8.88(s, 1H)

Rf=0.16(AcOEt :n-Hexano=4:1)

7-8

Preparacién de 7-{2,2-Dimetil-propll})-6-[4-(3-Imidazol-1-11-

amino)-plperidin-1-I| -7H-pirrolof[2,.3- idin-2-
carbonitrllo
1)
HNT"N
o o

,’L‘,,I,}JD o N‘I}J&u
N X 2) NaBH,/ MeOH N N X

(3¢
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A |la mezcla de 100 mg (0.30 mmoles) de 7-(2,2-dimetil-propil)-
6-(4-oxo-piperidin-1-ilmetii)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo,
se agregaron 60 mg (0.48 mmoles) de 3-imidazol-1-il-propilamina y
0.15 ml (1.1 mmoles) de trletilamina en 5 ml de CHZCI,. 58 mg (1.1
mmoles) de MgSO, a temperatura ambiente. La mezcla se agita por
15.5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtra
para separar el MgSO, y se concentra bajo presién reducida para dar
la imina cruda. A una solucién de imina cruda en 5§ ml de MeOH, se
agregaron 13 mg (0.33 mmoles) de NaBH, a -10- -20°C, y la mezcla
de reaccién se agitéd a 0°C durante 4.5 horas. Después de la adicién
de 5 ml de acetona, |la mezcla se concentra, se diluye con H,0, y se
exirae después con CH,Cl,. Los extractos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron bajo presién
reducida. El residuo es purificado en cromatografla en columna de
gel de silice para dar 95 mg del 7-(2,2-Dimetil-propil)-6-{4-(3-
imidazol-1-il-propilamino)-piperidin-1-ilmetil]-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-2-carbonitrilo deseado en 73% de rendimiento.

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtlenen los
siguientes compuestos de formula 7-2 como se identifican abajo en el

Cuadro 7-2.
H

3
N/\ X
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Cuadro 7-2

Elemplo
No.

Rend.
(%)

Rf (Soiventa)

1HRMN (400 MHz . 5)

79

73

0.0
(MeOH)

MeOH-d, ; 1.01 (2,9H), 1.35-
1.39(m,2H ). 1.84-1.87 (m.
2H),194(m,2H)},2.12{bnt
»2H),2.38-248(m ,tH),
256(t,2H), 2.84(brd,2H).
3.83(s,2H),4.08(t,2H),
440(s,2H).6.74(s, 1H),
695(s.1H),7.12(s.1H),
764 (s, [H).8.94(s5,1H)

7-10

76

0.07
{AcOEt:MeOH=9:1)

CDCl, :0.25-0.33 (m, 2H),
0.43-046(m,2H),099 (s,
9H),1.29-142(m,2H).
1.81-1.93 (m,2H), 2.05-2.17(
m,2H). 2.54-2.67(m, 1H),
271283 (m.2H),3.75 (s,
2H).437(s.2H).6.54 (s,
IH), 8.87(s.1H)

7.11

Preparaclidén

o]
HN
)
i
K,CO, ! DNF

-[2-Clano-7-{2,2-

thi-
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A una solucién de 100 mg (0.32 mmoles) de 8-bromometil-7-
(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-d)pirimidina-2-carbonitrilo y 230
mg (0.96 mmoles) de fenilamida del dcido piperidin-4-carbox/lico en
5 ml de DMF, se agregan 130 mg (0.96 mmoles) de K,CO; a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agita por 18 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reacclén se apaga con agua y
se extrae con AcOEt. Los extractos combinados se lavan con
salmuera, se secan sobre MgSO, y se concentran bajo presién
reducida. El residuo se purifica por cromatografia en una columna de
gel de sllice para dar 130 mg de la fenilamida del 4cido 1-[2-Ciano-7-
(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-d]pIrimidin-6-iimetil]-piperidin-4-
carboxilico deseada con un 95% de rendimiento.

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los
siguientes compuestos de formula 7-3 como se identifican abajo en el

Cuadro 7-3.
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=
- =

—

{AcOEtHexano=4:1)

Cuadro 7-3
Rend. Rt (Solvante) THRMN (400 MHz,5 )
(%)
95 0.19 CDCly; 1.01 (s, 9H). 1.82-1.97 (m
(AcOEtHexano=1:1) {.4H),2.05-2.19(m,2H). 2.20-
231 (m,1H).2.85-296(m,2H)
,3.78(s,2H),.4.36(s.2H). 6.56
(s, 1H),7.12(m,2H).7.31(t,
2H),7.50(d.2H),8.89(s.1H)
8 0.21 Acetona-d; ; 091 (5.9H), 1.62-

1.73(m.2H), 1.81-193 (m, 2H)
,2.05-2.15(m,2H),2.78-2.89 (m
.2H),3.21-3.33 (m, 1H), 3.80(s
,2H),433(s,2H),6.67(s, IH
), 691 (bes, 1H), 7.32 (5. IH).
8.88(s,1H)
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7-13

28

0.37

{AcOEt:Hexano=4:1)

MeOH-d;;1.02(s,9H ). 1.72-1.86
{m,2H), 1.89-198 (m,2H),
2.18-2.38(m.2H), 2.91-298 (m.
2H),3.39.347({m,1H).387 (s,
2H),443(s,lH),597(d, 1H),
6.77(s,1H),7.99(d,IH),8.95(
5. H)

7-14

F Ll

()

93

0.26
(MeOH)

CDCl3; 1.00(s, 9H), 1.64-1.72 (
m,2H).1.81-1.95(m,2H).2.09
(brt,2H), 2.37(s.3H). 2.42-
2.42(m.4H).2.45-2.53 (m, IH)
,2.82-29t (m,2H), 345-3.52 (m
\2H), 3.58-3.67(m,2H}, 3.76 (s
,2H),436(s,2H),654(s, 1H)
,8.88(s.1H)

7-15

0.38

(ACOE:MeOH=9:1)

CDCly: LIS (8, 9H ), 1.66-1.74(
m.2H), 1.83-1.89 (m . 2H), 1.91-
1.98(m,2H) 2.02-2.13(m, ZH).
2.29-2.39({m,1H), 2.84-293(m,
2H), 345(1,4H),276(s,2H).
437(s,I1H),6.54(s,1H).8.87(
s.1H)

el
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N
N
Cud / Pd {PPh, ),Cl,/ DMF H(

A una solucién de 0.54 g (2 mmoles) de 5-bromo-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-2-carbonitrilo y 0.75 g (4.3 mmoles) de 4-
propargiltiomorfolina-1,1-diéxido en 5 ml de DMF, se agregaron (.84
ml (6 mmoles) de trietilamina, 0.38 g (2 mmoles) de yoduro de
cobre(l) v 0.14 g (0.2 mmoles) de Pd(PPh,);Cl,, bajo atmdsfera de
nitrégeno. La mezcla se agita por 31 horas a 80°C. La mezcla se
filtra a través de celita, se diluye con AcOEt, se lava con H;0 y
salmuera, se seca sobre NaSO, y se concentra bajo presién
reducida. El residuo se purificé por CLAR (H.0-0.1 % TFA/CH,CN-0.1
% TFA). Se recolectarocn las fracciones, ae basificaron con NaHCO3
al 5% acuoso, se extrae con AcOEt, se lavaron con salmuera, se

secaron sobre Na2SO, y se concentraron bajo presiéon reducida. El
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residuo resultante se purifica después por CLAR (n-Hexano/AcOEt)
para dar 0.01g del 7-(2,2-dimetil-propil)-6-{1,1-dioxo-1A°%-tiomorfolin-
4-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo con un 1.4 % de
rendimiento.
'H NMR (400MHz, CDCI3, §): 1.01 (s, 9H), 3.0-3.15 (m, BH ), 3.85
(s, 2H), 4.28 (s, 2H), 6.83(s, 1H), 8.93(s, 1H)
Rf= 0.57 (n-Hexano:AcOEt=1:5)

N N
g Oy EroH
+ N - |
N
HO AT mowe  No~g

1 g de 4-piridin-4-jl-fenol, 1.3 g de (2-cloro-etil)-dimetil-amina.
HCl y 2.42 g de K,C0; se calentaron por 48 h a reflujo. La mezcla se
diluyd con cloroformo, se lavé con salmuera y se secd sobre MgS0,.
Después de la evaporacién hasta sequedad, el residuo se procesd
por cromatografia sobre gel de sllice con CH;Cl; /MeOH/NH3conc =
90:10:1 para dar dimetil-[2-(4-piridin-4-]i-fenoxi)-etil]-amina como un

polva café.

N
“u PO,
|
N0 Hol, Ehnol o~
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0.38 g de dimetil-[2-(4-piridin-4-il-fenoxi)-etil]-amina se
disolvieron en 15 ml de EtOH/H,O = 80:20, 0.35 ml de HCI
concentrado y 80 mg de Pt02 se agregaron y la mezcla se agitdé baje
1 atm de gas hidrégeno por 8 horas. Después de ia filtracién sobre
celita y la evaporacién de la sal de diclorohidrato de dimetil-[2-(4-

piperidin-4-il-fenoxi)-etil}]-amina se obtuvo como un aceite incoloro.

- - ke, P°
\_('Si(:'k.. " A v: E. O\O\_g: "

0.22 g de 6-bromometil-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-2-carbonitrilo, 0.23 g de bisclorohidrato de dimetil-[2-(4-
piperidin-4-il-fenoxi)-etil]-amina y 0.5 g de carbonato de potasio se
agitaron en 2 ml de acetona a 25°C por 2 horas. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo/agua, se secd sobre sulfato de sodio y se
evaporé hasta sequedad. Después de la cromatografia sobre gel de
sllice usando CH;Cl;/MeOH = 980:10, se obtuvo el 68-{4-[4-(2-
dimetilamino-etoxi)-fenil]-piperidin-1-ilmetil}-7-(2,2-dimetil-propil)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo como un sdlido amarillo.

Al repetir los procedimientos antes descritos usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtuvieron los

siguientes compuestos de férmula 7-4 en el Cuadro 7-4.
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74

Cuadro 7-4

7-18 |, u

742,2-Dimetil-propl)}8- [CDCh, 300 MHz: 1.02 (s,

[4-{4-metoxi-fenil}- OH), 2.55-2.90 (m, 4H),
plperidin-1-limetif]-TH- 16 (t, 2H), 2.48 (m, 1H),
pirroiof2,3-djpirimidin-  [2.93 (m, 2H), 3.90 (m,
2-carbonltrilo SH), 4.38 (s, 2H), 6.58 (bs,
1H), 6.85 (d, 2H), 7.14 (¢,
.39 1H). MH": 418
7.19 6-[4-{2,4-Dimetox}- CDCly, 300 MHz: 1.03 (s,
nil)-plperidin-1- OH), 1.6-1.85 (m, 4H),
< Imetil]-7-{2,2-dimetll-prop{2.19 (m, 2H), 2.89 (m,
o N)-TH-pirrolof2,3- 3H), 3.79 (m, 8H), 4.39 (s,
dlpirimidin-2- 2H), 6.43 (s, 1H), 6.44 (d,
carbonitrilo 1H), 6.55 (s, 1H), 7.07 (2,
1H), 8.88 (s, 1H). MH*:
448.
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7-20

7-{2,2-Dimetll-propll)-8-
[4{3,4,6-trimetoxl-
il)-piperidin-1-
limeti}-TH-pirrolof2,3-
djpirimidin-2-
carbonitriie

CDCl;, 300 MHz: 1.03 (s,
9H), 1.5-1.9 (m, 4H), 2.16
(m, 2H), 2.46 (m, 1H),
2.95 (m, 2H), 3.81 (s, 2H),
3.82 (s, 3H), 3.86 (s, 6H),
4.37 (s, 2H), 6.42 (s, 2H),
6.59 (s, 1H), 8.88 (s, 1H).
MH": 478

7-21

CDCh, 300 MHx: 1.02 (s, |

9H), 1.6-1-85 (m, 4H),
2.15 (m, 2H), 2.34 (s, 6H),
2.46 (m, 1H), 2.72 (¢, 2H),
2.92 (m, 2H), 3.78 (s, 2H),
4,04 (t, 2H), 4.38 (s, ZH),
6.57 (s, 1H), 6.85 (d, 2H),

.11 (d, 2ZH), 8.87 (s, 1H).
MH": 475

7-22

(s, 9H), 1.80 (m, 4H), 2.22
(m, 2H), 2.37 (s, 6H), 2.52
(m, 1H), 2.86 (1, 2H), 2.99
(mn, 2H), 3.88 (», 2H), 4.08
(. 2H), 4.4 (s, 2H), 6.78

CDyOD, 300 MHz 1.03 |

(m, 4H), 7.17 1, 1H), 8.95
1H). MH*: 475.
7-3 - (4-1242- CDCls, 300 Mitz: 1.03 (s,
R Dimetilamino-stoxl)- 9H), 1.6-1.9 (m, 4H), 2.17
Wa nil]-piperidin-1- (m, 2H), 2.36 (s, 6H), 2.76
N limetil)-7-(2,2- (t, 2H), 2.93 (1o, 3H), 3.80
dimaetil-propil)-7H- (s, 2H), 4.08 (t, 2H), 4,41
pirrolo[2,3-d]pirimidin- (s, 2H). 6.58 (s, 1H), 6.8
2-carbonitrilo 6.95 (m, 2H), 7.16 (m,
2H), 8.88 (s, 1H). MH":
475.
7-24 -:F.\_o 8-{4-[4-{2-Distllamino- CDCh, 300 MHz: 1.02 (s,
etoxi}fanil]-piparidin- 9H), 1.08 (t, 6H), 1.6-1.9
Q 1-limetil}-742,2- (m, 4H), 2.15 (m, 2H),
d:m.ﬂa?:lll)ﬂ:;mm 244 (m, 1K), 2.67 (m,
plrrolof2,3-d]p! © |4H), 2.92 (m, 4H), 3.78 (s,
2-carbonltrilo 2H), 4.06 (t, 2H), 4.39 (s,
2H), 6.57 3, 1H 6.83 (d,
2H), 7.12 (d, 2H), 8.88 (s,
: 1H). MIX": 503.
7-25 N 4{3{2-Dietiiamino-  |CDCh, 300 MHz: 1.02 (s,
\"N\——\ )-fanif]-piparidin- 9H), 1.08 (1, 6H). 1.6-1.9
O‘Q 1-Himetin-7-(2,2- (m, 4H), 2.16 (m, 2H),
Imetil-propil)-TH- 2.48 (m, 1H), 2.67 (m,
pirrolo[2,3-d]pirimidin- 4H), 2.92 (m, 4H), 3.79 (s.
2-cacbontirilo 28), 4.05 (1, 2H), 439 G,

{2H), 6.58 (s, 1H), 6.78 (m,
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3H), 7.20 (t, 1H), 8.88 (s,
1H). MH*: 503. .
7-26 8-{4-{2-{2-Dietilamino- CDCl;, 300 MHz: 1.02 (s,
+{
Q {Heni]-piperidin-  [9H), 1.12 (¢, 6H), 1.6-1.9
}/‘0 1dimetil}-74{2,2- (m, 4H), 2.17 (m, 2H),
dimetil-propll)-TH- 2.69 (m, 4H), 2.95 (m,
pirrolo[2,3-pirimidin- SH), 3.80 (s, 2H), 5.06 (m,
2-carbonliriio 2H), 4.39 (s, 2H), 6,58 (s,
1H), 6.88 (m, 2H), 7.17
l(i' 2H), 8.88 (s, 1H).
MH': 503. _
7-27 0-\.0 {Z.Z-Dlnuﬂl-pmpll)-i- CDCl, 300 MH=: 1.02 (8,
- Q 4-{2-{(4-matil- 9H), 1.6-1.9 (m, 4H), 2.15
pIp.ruln-Hl)-obll]- (m, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.3-
nil-piperidin-1- 2.8 (m, 9H), 2.82 (t, 2H),
imetl}-7H-plrrolo[2.3- 1292 (m, 2H), 3.79 (s, ZH),
pirimidin-2- 4.10 (t, 2H), 4.38 (s, 2H),
rbonitrilo 6.58 (v, 1H), 6.84 (d, 2H),
7.12 {d, 2H), 8.88 (s, 1H).
MH*: 530
7-28 CDCl,, 300 MHz: 1.02 (s,
na-oox 9H), 1.6-1,9 (m, 4H), 2.15
(m, 2H), 2.31 (s, 3H), 24-
2.8 (m, 9H), 2.82 (s, 2H),
2.93 (m, 2H), 3.79 (s, 2H),
4.09 (m, 2H), 4.38 (s, 2H),
6.57 (s, 1H), 6.7-6.85 (m,
3H). 720 (t. 1H), 8.88 (s,
. MH": 530.
7-29 coch. 300 MHz: 1.02 (s,
9H), 1.6-1.9 (m, 4H), 2.16
— po (m, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.3
NN nif}-piperidin-1- 2.8 (m, SH), 2.85 (t, 2H).
limatil)}-TH-pirrolo[2,3- 2.93 (m, 3H), 3.80 (s, 2H),
djpirimidin-2- 4.12 (m, 2H), 4.41 (s, 2H),
carbonitrila 6.58 (s, 1H), 6.83 (d, 1H),
6.93 (t, 1H), 7.16 (m, 2H),
8.89 (s, 1H). MH": 530.
7-30 |~ {2.2-Dimatil-propil}8- |[CDCh, 300 MHz: 1.01 (s,
S (4-{4-{3{4-meti}- 9H), 1.6-1.85 (m, 4H),
O‘O\ piparazin-1i}-propoxi]- [1.96 (m, 2H), .15 (m,
nif)-piperidin-1- 2H), 2.30 (s, 3H), 2.35-
Nmaetil)-7H-pirrolo[2,3- 2.65 (m, 11H), 2.90 (m,
d]pirimidin-2- {2H), 3.79 (s, 2H), 3.88 (¢,
carbonitrilo 2H), 4.38 (s, 2H), 6.57 (s,
1H), 6.82 (d, 2H), 7.11 (4,
2H), 8.87 (s, 1H). MH":
544
7-31 742,2-Dimatil-propll)}8- |CDCh, 300 MHz: 1.02 (s,

SH), 1.6-1.9 (m, 4H), 1.97
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piperazin-1-i}-propoxi}- |(m, 2H), 2.15 (m, 2H),
fenif)-piperidin-1- 2.31 (s, 3H), 2.3-2.7 (m,
limetil)}-TH-pirrolof2,3-  {11H), 2.82 (m, 2H), 3.80
d]pirimidin-2- (s, 2H), 4.00 (1, 2H), 4.38
carbonitrilo (s, 2H), 6.58 (s, 1H), 6.75
(m, 3H), 7.20 (¢, 1H), 8.88
(s, 1H). MH*: 544,
7-32 O\ -{2,2-Dimetil-propll}-8- |CD>OD, 300 MHz: 1.04
4-metil- (s, 9H), 1.7-1.9 (m, 4H),
rr° iperazin-14i}-propoxl}- |2.01 (m, 2H), 2.23 (m,
nl}-piperidin-1- 2H), 2.35 (s, 3H), 24-3.1
(;’ Imath THplrolel23- i, 138D, 390 s, 21
4.02 (¢, 2H), 4.45 (s, 2H),
rbonitrilo 6.79 (s, 1H), 6.88 (m, 2H),
.14 (m, 2H), 8.96 (s. 1H).
_ MI': 544,
7-33 7-{2,2-Dimetil-propil}-8- |CDCls, 300 MHz: 1.02 (s,
GNOQ 4-{4-{2-pirrolidin-11- 9H), 1.6-1.9 (m, 8H), 2.15
xl)fenil]-piperidin- (m, 2ZH), 2.46 (m, 1H),
1-limetil}-TH- 2.66 (m, 4H), 2.83 (m,
pirrolo[2,3-dlpirimidin- 4H), 3.79 (s, 2H), 4.12 (¢,
2-carbonitrilo m)' 438 (" m. 6.57 (s,
1H), 6.85 (d, 2H), 7.11 (4,
|2H), 8.87 (s, 1H). MH*:
501.
7-34 {2,2-Dimetil-propil}-8- JCDCls, 300 MHz: 1.02 (s,
CL‘ 4-{3-{(2-pirrolidin-1dI-  |9HD), 1.6-1.9 (m, 8H), 2.15
O‘Q enll}-piperidin-  (m, 2H), 2.48 (m, 1H),
1-limetil}-TH- 2.62 (m, 4H), 2.91 (m,
pirrolo[2,3-dlpirimidin-  41y), 3,79 (s, 2H), 4.10 (¢,
2-carbonitrilo 2H), 4.39 (s, 2H), 6.58 (s,
1H), 6&.77 (m, 3H), 7.20 {t,
1H), 8.88 (s, 1H). MH*:
501.
7-38 «{2,2-Dimetil-propii}-8- |CDCh, 300 MXz: 1.02 (s,
Q 4-[2-{2-pirrolidin-1-I- 9H), 1.6-1.95 (m, 8H),
CNJ_O 1-Ilmml#.l’lp."dln- 2.16 (m, 2H), 2.74 (m,
- 4H), 2.95 : 3.80
pirrolo[2,3-d]pirimidin- 25))' 4.16 z:: %' 4.40 g::
2-carbonitrilo 2H), 6.58 (s, 1H), 6.88 (m,
2H), 7.16 (m, 2H), 8.88 (s,
_ 1H). MH": 501.
7-36 (O, 7-{2.2-Dimetil-propll)}-8- [CDCh, 300 MHz: 1.02 (s,
[4-{2-{3-[4-{2-hidrox}- 9H), 1.26 (m, 2H), 1.6-1.9
Q_\? olperasietam, 45D, 200 (m, 25,
mi)- 2.17 (m, , 2.56 (m,
plpﬂd'l'l-1-||l‘l'llﬂ|]-7|'|- IOH). 2_923‘?“,' 3mf 1.74

(¢, 2H), 4.41 (s, 2H), 6.59

J(m. 2H), 3.91 (s, 2H), 4.02

(s, 1H), 6.84 (d, 1H), 6.92

|4l
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espiror[4.5]dac-8-1imetil)-TH-pirrolo[2.3-d]pirimidin-2-carbonlitrilo

A. tert butlio del 4-Oxo-piperidin-1-carboxilico

(Boc),0 o
= O"W

TA, 18h

A un solucién de piperidin-4-ona.H,0.HCI (86.99, 0.57 mol) en
dioxano/H,O (600 mi/400 ml), se le agrego dicarbonato de di-t butilo
(135.9 g, 0.62 mol) y NaOH (47.5 g, 1.18 mol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
por 18 h. Después de la separacion del solvente, se extrajo el
residuo con CH:Cl, y se lavaron con salmuera los extractos
combinados, se secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron
para dar un sélido amarillo. rendimiento: cuant.

'H-NMR (400 MHz, 3, CDCl3): 1.50 (s, 8H), 2.44 (t, 4H), 3.72 (t, 4H)
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0 M?' o
O‘IO\K MeOHH,O - X OK

B. Ester de tert-butllo de] #cldo 2.4-Dioxo-1.3.8-trlaza-esplro

4.51decan-8-carboxilico

A una solucién de éster de tert-butilo del acido 4-oxo-piperidin-
1-carboxllico (30.0 g, 151 mmol) en MeOH (100 ml), H:0 (40 ml),
carbonato de amonio (331 mmol) y cianuro de sodio (226 mmol) en
H20 (60 ml), se agregaron sucesivamente a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente por 18 h para
dar los precipitados que se filtraron completamente y se lavaron con
Ha20 y éter sobre el filtro.
rendimiento: 88%

'H-NMR (400 MHz, §, DMSO-d,): 1.40 (s, 8H), 1.44 - 1.51 (m, 2H),
1.63 - 1.70 (m, 2H), 3.10 (br, 2H), 3.78 - 3.81 (m, 2H), 8.39 (brs,
1H), 10.7 (br, 1H).

esplro[4.5]decan-8-carboxilico

o o

IOK ::o,
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A una solucién del éster de tert-butilo del acido 2,4-dioxo-
1,3,8-triaza-espiro[4.5]decan-8-carboxilico (3.60g, 3 mmol) en DMSO
(30 ml), Mel (2.27g, 16 mmol) y carbonato de potasio (2.40g, 17
mmol) se agregaron a temperatura ambiente. La mezcla se agité por
18 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se apagd con
agua y se extrajo con AcOEt. Los extractos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y
evaporaron para resultar 3.8 g del producto deseado. Rendimiento:
cuant. Rf=0.60 (CH,Cl;:MeOH=10:1).

'H-NMR (400 MHz, 8, CDCl;): 1.47 (s, 9H), 1.59 - 1.62 (m, 2H), 1.98
- 2.04 (m, 2H), 3.03 (s, 3H), 3.18 - 3.24 (m, 2H), 3.97 - 4.00 (m, 2H),

6.08 (brs, 1H).

N °‘|<
I . .‘-gl‘t\. N’tg"
Diisopropll etilamina
DMSO
TA. &h
A una solucién del éter de tert-butilo de 3-metil-2,4-dioxo-

1,3,8-triaza-espiro[4.5]decan-8-carboxilico (10.0 g, 35 mmol) en

CH2Clz (50 ml), TFA (27.2 ml, 353 mmol) se agregdé a 0°C. La mezcla

)qﬂ
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de reaccidn se agité a temperatura ambiente por 1 h. Después de la
separaclén del solvente, se agrego éter al residuo y se flitré y secé
la fase amorfa (rendimiento: 86 %, Rf=0.21 (CH:Cl;:MeOH=10:1)). Al
producto crudo (10.1 g, 34 mmol) en DMSO (100 ml), dlisopropil
etilamina (12.23ml, 70 mmol) y 8-bromomaetil-7-(2,2-dimetil-propil)-
TH-pirrolof2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (7.88g, 26 mmol) se agregan
a la mezcla a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agita
a temperatura amblente por 4 h, se apaga con cloruro de amonio
saturado y se extrae con AcOEt. Los extractos combinados se lavan
con H;O, salmuera y se secan sobre sulfato de magnesio. El solvente
se concentra y se agrega éter de dietilo al residuo para dar un sélido
amarillo palido que se filtra y recristaliza por CH,CN para dar el
producto en 81 % de rendimiento.
Rf=0.30 (AcOEt).
TH-NMR (400 MHz, 3, CDCl): 1.01 (s, 9H), 1.84 - 1.88 (m, 2H), 2.10
- 217 (m, 2H), 2.24 - 2,29 (m, 2H), 2.88 - 2.93 (m, 2H), 3.03 (s, 3H),
3.84 (s, 2H), 4.34 (s, 2H), 5.95 (brs, 1H), 6.59 (s, 1H), 8.91 (s, 1H).
Al repetir los procedimientos antes descritos usando los
materiales y condiciones de partida apropladas se obtuvieron los
siguientes compuestos de férmula | como se identifican abajo en el

Cuadro 7-5.

N,
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Cuadro 7-5
flompid | RY (Solvants) Tt RMN (400 MRz, 1)
738 | —~~ 0.12 (CDCb): 0.91 (t, 3H), 1.01 (s, 9H), 1.55-
(- 1.68 (m, 4H), 2.09-2.16 (m, 2H), 2.25 (m,
Hexano:AcOBt=1 | 2H), 2.89-2.92 (m, 2H), 3.47 (dd, 2H), 3.33
:1) (s, 2H), 4.33 (s, 2H), 5.65 (brs, [H), 6.59
(s 1H). 891 (3, 1H).
1-39 /Y 0.11 (CDCh): 0.89 (d, GH), 1.01 (s, 9H), 1.62-1.68 (s,
(- 2H), 2.06-2.17 (m, 3H), 2.23-2.27 (m, 2H), 2.89-
Hexano:AcOBt=] | 2.92 (m, 2H), 3.32 (4, 2H), 3.83 (s, 2H), 4.33 (s,
i) 28)), 5.60 (brs, 1H), 6.59 (s, 1H), 8.90 (s, 1H).
0 A~ 0.08 (CDCh): 0.32-0.36 (m, 2K), 0.47-0.52 (m, 2H),
(n 1.02 (s, 9H), 1.02-1.18 (m, 1H), 1.65-1.68 (m,
Huexano:AcOBt=1 | 2H), 2.10-2.17 (m, 2H), 2.24 (dd, 2H), 2.88-2.94
1) (m, 2H), 3.37 (d, 2H), 3.39 (s, 2H), 4.34 (s, 2H),
5.85 (bms, 1H), 6.59 (s, 1H), 3.91 (s, 1H)
741 | ~7 0.66 (CDCLy): 1.01 (s, 9H), 1.65-1.69 (m, 2H), 2.10-
(CH;Ch:MeOHs | 2.17 (m, 2H), 227 (dd, 2H), 2.88-2.94 (m, 2H),
9:1) 3.84 (w, 2H), 4.11 (dd, 2H), 4.33 (s, 2H), 5.19-
5.23 (m, 2H), 5,75-5.86 (m, 2H), 6.59 (s, |H),
8.91 (s, iH)
742 AO 048 (CDCh): 0.94-1.13 (m, 11H), 1.17-1.22 (m, 3H),
(CH2C4:MeOH= | 1.60-1.77. (m, 8H), 2.10-2.17 (m, 2H), 2.23-2.28
9:1) (m, 2H), 2.88-2.93 (m, 2H), 3.33 (d, 2H), 3.83 (s,
2H), 4.33 (s, 2H), 5.71 (brs, 1H), 6.59 (s, 1H),
891 (s, IH).
743 | ~~ 041 (CDCh): 1.01 (s, SH), 1.35-1.40 (m, 2H), 1.45-
O (CH2Cl:MeOH= | 1.50 (m, 4H), 1.65-1.68 (m, 2H), 2.08-2.16 (m,
9:1) 2H), 2.24-2.29 (m, 2H), 2.36-2.44 (m, 4H), 2.52
(1, 2H), 2.88-2.93 (m, 2H), 3.61 (t, 2H), 3.83 (s,
2H), 4.34 (s, 2H), 5.70 (brs, 1H), 6.59 (s, 1H),
8.90 (s, 1H).
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7-44 0.13 (CDCh): 1.01 (s, 9H), 1.61-1.63 (m, 2H), 2.07- |
ACL. H (n- 2.14 (m, 2H), 2.25 (44, 2H), 2.86-2.91 (m, ZH),
Hexano:AcOBt=1 | 3.82 (s, 2H), 4.32 (s, 2H), 4.61 (s, 2H), 5.65 (bus,
:1) 1H), 6.58 (s, 1H), 6.99 (ddd, 2H), 7.34-7.37 (m,
2H), 8.90 (s, 2H).
745 H 0.35 (CDCR3): 1.01(s, SH), 1.70-1.83 (m, 2H), 209-
H (AcOE) 2.22(m, 2H), 2.24-2.32 (m, 2H), 2.87-2.93 (m,
2H), 3.84 (s, 2H), 4.33 (s, 2H), 5.99 (brs, 1H),
6.58 (s, 1H), 7.60 (brs, 1H), 8.91 (s, 1H)

eaplro[4.5]dec-8-1imetil})-7H-pirrolol[2.3-dlpirimidin-2-carbonitrll

W \Lr‘ﬁf
> S -,

A una solucion de 7-(2,2-dimetil-propil)-68-(2,4-dioxo-3-propil-
1,3,8-triaza-espiro[4.5]dec-8-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo (0.2g, 0.48 mmol) en DMF (2 ml), NaH (22 mg, 0.55
mmol) y Mel (50 1, 0.55 mmol) se agregaron a 0°C. La mezcla de
reacciéon se agitd a temperatura ambiente por 4 h, se apagé con
cloruro de amonio saturado y se extrajo con AcOEt. La capa orgénica
se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se filtré.
Los extractos combinados se concentraron y el residuo se purifico

por cromatografila en columna sobre gel de sllice usando
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CHiCl2:MeOH=25:1 (v/iv) y CH;Cl,:MeOH=15:1 (v/v) para dar 71 mg del
producto deseado con 34 % de rendimiento.
Rf=0.80 (CH,Cl,:MeOH=8:1).
'H-NMR (400 MHz, 5, CDbI,): 0.80 (t, 3H), 1.02 (s, 9H), 1.57 - 1.68
(m, 4H), 1.96 - 2.04 (m, 2H), 2.74 - 2.77 (m, 2H), 2.87 (s, 3H), 2.89 -
2.968 (m, 2H), 3.48 (t, 3H), 3.87 (a, 3H), 4.32 (s, 2H), 6.60 (s, 1H),
8.80 (s, 1H).

Al repetir los procedimientos antes descritos usando materiales
de partida apropiados y condiciones, se obtuvieron los siguientes

compuesto de férmula |l como se identifican abajo en el Cuadro 7-6.

R1- -R2
(]
Formula 1T
Cuadro 7-8
7-47 0.24 (CDCL): 1.02 (s, 9H), 1.62-1.66
CH; CHjy (n-Hexano:AcOEt=1:3) | (m, 2H), 1.96-2.04 (m, 2H),

2.74-2.76 (m, 2H), 2.88-2.96 (m,
3H), 3.01 (s, 3H), 3.88 (s, 2H),
4.32 (3, 2H), 6.61 (s, 1H), 8.90
(s, 1H).
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748

(»-Hexano: AcOBix]:3)

(CDCly): 0.89 (d, 6H), 1.02 (s, |

9H), 1.58-1.64 (m, 2H), 1.97-
2.08 (m, 3H), 2.74-2.77 (m, 2H),
2.88 (s, 3H), 2.89-2.96 (m, 2H),
330 (d, 2H), 3.87 (s, 2H), 4.32
(l-}.nm 6.60 (s, 1H), 8.90 (s,

749

0.68
(CHCl:MeOH=9:1)

(CDCh): 0.32-0.34 (m, 2H),
0.46-0.49 (m, 2H), 1.02 (s, 9H),
1.13-1.16 (m, 1H), 1.63-1.67 (m,
2H), 1.97-2.04 (m, 2H), 2.75-
2.77 (m, 2H), 2.88-2.96 (m, SH),
333 (d, 2H), 3.87 (s, 2H), 4.32
(I.I'i) 2H), 6.61 (s, LH), 8.90(s,

0.07
(»-Hexano:AcOE=]:1)

(CDCh): 1.01 (s, 9H), 1.59-1.61

(m, 2H), 1.95-2.04 (m, 2H),
2.73-2.76 (m, 2H), 2.87-2.93 (m,
SH), 3.87 (s, 2H), 4.31 (s, 2H),
4.60 (s, 2H), 6.59 (s, 1H), 6.99
(ddd, 2H), 7.34-7.37 (m, 2H),
8.90 (s, 1H).

&

o1
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A una solucion de éster de tert-butilo del &cido 3I-metil-

2,4-dioxo-1,3,8-triaza-espiro{4.5]decan-B-carboxilico (1 g, 3.53
mmol) en DMF (10 ml), NaH (211 mg, 5.4 mmol) y bromuro de n-
propilo (384 |, 4.24 mmol) se agregaron a 0°C. La mezcla de
reacciéon se agité a temperatura ambiente por 4 h, se apagdé con
cloruro de amonio saturado y se extrajo con AcOEt. La capa orgénica
se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se filtrd.
A una solucién de éter de tert-butilo del acido 3-metil-2,4-dioxo-1-
propll-1,3,8-triaza-espiro[4.5]decan-8-carbox(lico (3.53 mmol) en
CH.Cl; (5 ml), TFA (5 ml) se agregé a 0°C. La mezcla de reaccién se
agitd a temperatura ambiente por 1 h. después de |la eliminacién del
solvente, se agregé H.,O al residuo y se liofilizdé. Se agregé al
producto crudo (1.5 g, 4.42 mmol) en DMSO (10 ml), carbonato de
potasio (1.2 g, 8.82 mmol) y 6-bromometil-7-(2,2-dImetil-propil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (0.7 g, 2.28 mmol) a la mezcla a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente por 3 h, se apagd con cloruro de amonio saturado y se

extrajo con AcOEt. Los exiractos combinados se lavaron con H;0O,
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salmuera, y se secaron sobre sulfato de magnesio. Los extractos

orgénicos se concentraron y el residuo se purificé por cromatografia

en columna de gel de sllice usando n-hexano:AcOEt=3:1 para dar

3868 mg del producto deseado en 24 % de rendimiento.

Rf=0.33 (n-Hexano:AcOEt=1:3)

'H-NMR (406 MHz, 5, CDCl,): 0.94 (t, 3H), 1.02 (s, 9H), 1.62 - 1.70

(m, 4H), 1.83 - 2.01 (m, 2H), 2.74 -2.77 (m, 2H), 2.91 - 3.00 (m, SH),

3.17 (dd, 2H), 3.87 (s, 2H), 4.32 (s. 2H), 6.82 (s, 1H), 8.90 (s, 1H).
Al repetir los procedimientos antes descritos, usando

materiales y condiciones apropiadas de partida, se obtuvieron los

siguientes compuestos de férmula Ill como se identifica abajo en el

Cuadro 7-7.

H‘l-i‘m

0

A,

Férmula Il
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Ejem.
No.

g =

(%)

Fendimisnt] — RY (Solvents)

IHRMN (400 MEL2, O)

[ 7-52

Hexano: AcOHte
1:3)

(CDCL): 0.35-0.37 (m, 2H),
0.54-0.58 (m, 2H), 1.02 (s,
9H), 1.17-1.25 (m, 1H), 1.68-
1.71 (m, 2H), 2.02-2.09 (m,
ZH), 2.74-2.77 (m, 2H), 2.74-
2.99 (m, 2H), 3.01 (s, 3H),
3.16 (d, 2H), 3.88 (s, 2H),
4,33 (s, 2H), 6.61 (s, 1H), 8.90
(s, IH).

7-53 CH,

0.08

Hexano:AcOEt=
1:1)

(CDCh): 1.00 (s, 9H), 1.55
1.59 (m, 2H), 1.87-1.93 (m,
2H), 2.67-2.69 (m, 2H), 2.86-
2.92 (m, 2H), 3.06 (s, 3H),
3.84 (s, 2H), 4.29 (s, 2H), 4.51
(s, 2H), 6.56 (s, 1H), 6.95-7.04
(m, 2H), 7.27-7.29 (m, 2H),
8.89 (s, 1H).

7-54

7-{2,2-Dimetli-propli)-6-(1-otil-

aesplirof4.5]1dec-8-1imetil})-7H-plirralof[2,3-d]pirimidin-2-carbonltrilo

2

~\

4-dloxo-1,3,8-trlaza-

,
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A. éater de dl-tert-butllio dsl ido 2.4-Dioxo-1,3,8-trlaza-

eapliro[4.5]decan-3.8-dicarboxilico

I:}‘ (Boc),0 %’o }ih[
SSURE=E

Se agregaron a una solucién de éster de tert-butilo del acido

2,4-dioxo-1,3,8-triaza-espiro[4.5]decan-8-carboxflico (3 g, 11.1
mmol) en DMF (10 ml), (Boc);0 (4.89, 22.2 mmol) y trietilamina (3.1
ml, 22,2 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité por 18 h
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se apagé con agua y
se extrajo con AcOEt. Se lavaron los extractos combinados con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron ¥
evaporaron. Se agregdé AcOEt al residuo para dar un polvo blanco.
Rendimiento: 2.5 g (62%). Rf=0.50 (CH,Cl,:MeOH=10:1).

'H-NMR (400 MHz, 8, CDCly): 1.47 (s, 9H), 1.58 (s, 9H), 1.65 - 1.68

{(m, 2H), 2.01 - 2.07 (m, 2H), 3.22 - 3.28 (m, 2H), 3.94 - 3.98 (m, 2H),
8.41 (brs, 1H).

esplrojf4. c-8-limet!l)-7H-pirrolo[2,3- irimidin-2-car trilo

S o
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Se agregé a una solucion de di-tert-butil éter del écido 2,4-
dioxo-1,3,8-triaza-espiro[4.5]decan-3,8-dicarboxllico (0.4g, 1.1 mmol)
en DMF (8 ml), NaH (B0 mg, 2.2 mmol) y bromuro de etilo (168 |,
2.16 mmol) a temperatura amblente. La mezcla de reaccién se agitd
a temperatura ambiente por 15 h, se apagd con cloruro de amonio y
se extrajo con AcOEt. La capa organica se lavé con salmuera se
sacé sobre sulfato de magnesio y se filtr6. A una solucién del éster
de di-tert-butilo del écido 1-etil-2,4-dioxo-1,3,8-triaza-
espiro[4.5]decan-3,8-dicarboxllico (1.1 mmol) en CH.Cl; (10 ml),
TFA (10 ml) se agregd a 0°C. la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente por 1 h. Después de la separacién del
solvente, se agregd éter de etilo al residuo para dar 34 mg del
producto deseado en un rendimiento de 10 %. A una solucién de 1-
etil-1,3,8-triaza-espiro[4.5]decan-2,4-diona (30 mg, 0.096 mmol) en
DMSO (1 ml), se agregd carbonato de potasio (13.8 mg, 0.1 mmeol) y
6-bromometil-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirroloe[2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo (30.7 mg, 0.1 mmol) a la mezcla a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente por 3 h, se
apagd con cloruro de amonio saturado y se extrajo con AcOEt. Los
extractos combinados se lavaron con H;O, saimuera y se secaron
sobre sulftol de magnesio. Se concentraron los extractos
combinados y se purificé el residuo por CLAR preparativa de fase
inversa para dar 20 mg de producto deseado en 3.6 % de
rendimiento.

Rf=0.19 (n-Hexano:AcOEt=1:3).

¥
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'H-NMR (400 MHz, 6, CDCl,);: 1.01 (s, 8H), 1.22 {t, 3H), 1.63 - 1.66
(m, 2H), 2.09 - 2.18 (m, 2H), 2.23 - 2.28 (m, 2H), 2.88 - 2.93 (m, 2H),
3.56 (g, 2H), 3.84 (s, 2H), 4.34 (s, 2H), 5.78 (brs, 1H), 8.59 (s, 1H),
8.91 (s, 1H)

Al repetir los procedimientos antes descritos usando materiales
y condiciones apropiadas de partida, se obtuvieron los siguientes
compuestos de féormula Ill como se identifican abajo en el Cuadro 7-

Férmula III
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(%)

Rf (Solvents)

1HRMN (400 Mz,
o)

[ 758

43 028

(n-Hexano:AcOEt=1:3)

(CDCh): 0.91 (t,
3H), 1.02 (s, 9H),
1.61-1.70 (m, 431),
2.05-2.17 (m, 2H),
2.25-2.31 (m, 7H),
2.88-2.93 (m, 2H),
348 (tl ﬂ‘D| .84 (I,
2H), 4.34 (s, 7H),
6.22 (brs, 1H), 6.59
(s, 1H), 8.91 (s, 1H).

7-56

42 022

(n-Hexano:AcOBt=1:3)

(CDCh): 0.35-0.37
(m, 2H), 0.47-0.52
(m, 2H), 1.02 (s, 9H),
1.13-1.19 (m, 1H),
1'65"'” (n ZH)-
2.10:2.17 (m, 2H),
224-230 (m, 2H),
2.89-293 (m, 2H),
3.37 (d, 2H), 3.83 (s,
2H), 434 (1. 2H),
3.88 (br, 1H), 6.59 (s,

1H), 8.91 (s, 1H).

esplirol4.5]ldec-8-l1imetil)-

™%

-pirrolof2.3-d

A

-2-carbonltrll
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A. éster de benclio del 4#cido 2.4-dioxo-1-oxa-3,8-dlaza-

eapirof[4.5]decan-8-carboxjlico

Cl. umxo" Koo mou Cl oo

0
I 2) CISO2NCO
Tolueno a
Q i
3) HCl conc.
EtOH o
a reflujo

A una solucidn del éster de bencilo del dcido 4-oxo-piperidin-1-
carboxilico (25 g, 0.11 mol) en EtOH (400 ml), se agregaron
carbonato de potasio (4.4 g, 0.03 mol) y 2-hidroxi-2-metil-
propionitrilo (68.5 ml, 0.75 mol) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidn se agitd a temperatura ambiente por 18 h. después de la
separacion del solvente, se extrajo el residuo con AcOEt y se lavaron
los extractos combinados con salmuera, se secaron sobre sulfato de
magnesio, se concentraron para dar un sélido amarlllo (36.2g). Se
agregé a temperatura ambiente a una solucién del sélido amarilio
crudo (36.2 g) en tolueno (450 ml), isocianato de clorosulfonilo (10.3
mi, 0.12 mol) y trietilamina (18 ml, 0.13 mol) a tempearatura ambiente.
La mezcla de reaccién se colocd a reflujo por 2.5 h. después de la
eliminacién del solvente, se agregaron HC| concentrado (30 ml) y
EtOH (250 ml) al residuo. La mezcla de reaccién se puso a reflujo
bor 1.5 h y se evapord completamente. La mezcla de reaccidén se

apagd con agua y se extrajo con AcOEt. Los extractos combinados se
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lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se

filtraron y evaporaron para resultar en 24.8g del producto deseado.

Rendimiento: 70%.
'H-NMR (400 MHz, 8§, DMSO-d,): 1.47 - 1.83 (m, 4H), 3.12 - 3.23 (m,
2H), 3.90 - 3.968 (m, 2H), 5.10 (s, 2H), 7.31 - 7.38 (m, 5H)

I DMSO _
& A pacve ﬂ"{

O\’ 1) Bromopropano “
0..0 K2C03

A una solucién de éster de bencilo del écido_2.4-dioxo-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-8-carboxilico {24.4 g, 80 mmol) en DMSO
(240 ml), se agregaron carbonato de potasio (16.5 g, 120 mmol) ¥
bromopropano (11 mi,120 mmeol) a la mezcla a temperatura ambiente.
Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente por 12 h, se
apagdé con agua y se extrajo con AcOEt: éter (1:1 (v/v)). Los
extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron. El residuo se
purificé por cromatografifa en tolumna sobre gel de sllice usando n-
hexano:AcOEt=2:1 (v/v) para dar 21.2 g del producto deseado en 76
% de rendimiento. Rf=0.8 (n-hexano:AcOEt = 1:1). Se agregd a un
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solido blanto (21.2 g) y 10 % Pd/C (3 g), MeOH (300ml). La mezcla
de reaccién se agité a temperatura ambiente por 18 h bajo H,.

Después de la filtracién, se evaporé completamente el solvente para

dar el producto deseado.

Rendimianto: 78%. Rf=0.8 (n-hexano:AcOEt =1:1)

'H-NMR (400MHz, 5, DMSO-d,) : 0.83 (t, 3H), 1.56 (q, 2H), 1.68 -
1.71 (m, 2H), 1.77 - 1.85 (m, 2H), 2.86 - 2.73 (m, 2H), 2.88 - 2.93

(m, 2H)

espliroj4. c-8-limetll)-7H-pirrolof2,3-d]lpirimidin-2-¢ nitrilo
[ o) —e

A una solucién de 3-propil-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-
2.4-diona (332 mg, 1.6 mmol) en DMSO (4 ml), carbonato de potasio
(234 mg, 1.7 mmol) y 6-bromometil-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (400 mg, 1.3 mmol) se agregaron
a la mezcla a temperatura ambiente. Se agité la mezcla de reaccién
a temperatura ambiente por 2 h, se apagé con agua saturada y se
extrajo con AcOEt. Los extractos combinados se lavaron con H30,
salmuera y se secaron sobre sulfato de magnesio. El solvente se

concentré y se agrego éter de dletilo al residuo para dar un sélido

X

~C.
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amarillo pdlido que se filtra y recristaliza por MeOH para dar sl
producto con un rendimiento de 81 %.
Rf=0.50 (AcOEt).
'H-NMR (400 MHz, §, CDCl;3): 0.92 (t, 3H), 1.01 (s, 8H), 1.88 (q, 2H),
1.75 - 1.79 (m, 2H), 2.13 - 2.20 {m, 2H), 2.45-2.52 (m, 2H), 2.80 -
2.84 (m, 2H), 3.84 (s, 2H), 4.33 (s, 2H), 6.80 (s, 1H), 8.91 (s, 1H)

Al repetir los procedimientos antes descritos usando materiales
y condiciones de partida apropiadas, se obtuvieron los siguientes

compuestos de formula | como se identifican abajo en la tabla 7-9.

N

F6rmula I

A
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C o 7-
em. Rand. RI (Solvents) 1
5'@ %) HRMN (400 MHz, D)
7-58 46 0.48 (CDCh): 0.36(q. 2H), 0.53(q, 2H),
(n-Hexano:AcOEtel:1) | 1.01(s, 9H), 1.161.20(m, IH),
1.79(d, 2H), 2.13-2.21(m, 2H), 2.81-
284(m, 2H), 3.39-341(m, 2H),
3.85(s, 2H), 4.33(s, 2H), 6.60(s, 1H),
8.91(s, 1H)
759 73 044 (CDCL): 0.01-0.03(m, 2H), 0.4
(global} | (»-Hexano:AcOBt=1:1) | 046(m, 2H), 0.63-0.66(m, 1H),
1.02(s, SH), 1.54-1.57(m, 2H), 1.76-
1.80(m, 28H), 2.13-2.20(m, 2H), 2.46-
25>, 2H), 2.81-2.83(m, 2H),
::640. S;H). :M(l. l21*1) 4.33(s, 2H),
7-60 04 0.48 (CDCh): 0.94(d, 6H), 1.01(s, 5H),
(global) | (n-Hexano:AcOBt=1:1) | 1.50-1.57(m, 2H), 1.76(d, 2H), 2.12-
2.1%(m, 2H), 2.45-2.52(m, 2H), 2.30-
2.84(m, 2H), 3.55(t, 2H), 3.84(s, 2H),
4.33(s, 2H), 6.60(s, 1H). 8.90(s, 1H)
7-61 132 0.35 (CDCRY): 1.01(s, 9H), 1.26(t, 3H),
(giobal) | (n-Hexana:AcOEt=1:1) | 1.77(4, 2H), 2.04-2.20(m, 2H), 2.45
2.52m, 2H), 2.81-2.84(m, 2H),
::ﬂq. 12113.'184(&‘215. 4.33(s, 2H),
7-62 120 044 (CDCh): 0.94(t, 3H), 1.01(s, SH),
(global) } (s-Hexano:AcOBtxl:1) { 1,26-1.30(m, 2H), 1.59-1.67(m, 2H),
1714, 2H), 2.13-2.20(m, 2H), 2.45-
25%(m, 2H), 2.80-2.81(m, 2H),
33530, 'A;H) 3:!4(-. l211). 4.33(s, 7H),
L
763 33 044 (CDCh): 0.91(d, 6H), 1.01(s, SH),
(global} | (n-Hexano:AcOBt=1:1) | 1.76-1.7%(m, ZH), 2.09-221(m, 3H),
246-2.52d, 2H), 2.30-2.83(m, 2H),
3.35(d, 2H), 3.34(s, 2H), 4.3%(s,
6. 1H), 8.91(s, 1
7-64 84 023 (CDChH): 1.02(s, 9H), 1.38-1.46(m,
{global) (AcOEr) GH), 1.80(d, 2H), 2.13-2.20(m, 2H),

238(brs, 4H), 246-2.60(m, 4H),
2.81-2.82(m, 2H), 3.63(t, 2H), 3.85(s,

ﬁ'g- 4.34(s, 2H), 6.60(s, IH), 8.90(s,
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Al repetir los procedimiantos antes descritos usando materiales
y condiciones de partida apropiadas, se obtuvieron los siguientes

compuestos de féormula 7-10 como se identifican abajo en la Tabla 7-

15

20

25

10.
N
'\_m
W on
7-10
7-10
Sl e
. 72 (m, 2H), 2. 5H),
W‘Mﬁ " g (297 (m, 2H), 3.03 (s, SH()l:né.ao)
oo (m, 2H), 4.25 (d, 2H), 8.48 (m,
1H), 6.50 (ba, TH), 8.81 (s, 1H).
MH*: 306.




163
—_— —
7-66 / Tisobutl--{4{4- CDCls. 300 MHz 0.84 (d, 6H),
metoxi-fenil}-piperidin-  |1.6-1.8 (m, 4H), 221 (m, 2H),
1Jimeti}-TH-pivelo .38 (m, 1H}, 2,50 (m, 1H), 3.00
[2.3-d]pirimidin-2- (m, 2H), 3.75 (bs, 2H), 3.70 (a,
carbonitrile H), 4.28 (d, 2H), 6.58 {m, 1H),
8.84 (d, 2H), 7.13 (d, 2H), 8.89 (s,
- 1H). MH™: 404.
] f’b\ 8-{4-{4-{2-Dimetiamino- 300 MiHz: 0.92 (d, 6H),
5 N stoxd}enil]-piperidin-t-  [1.8-1.9 (m, 4H), 2.18 (m, 2H),
metin-74sobuti-?H-  [2.36 (m, 1H), 2.39 (s, 8H), 2.47
mﬂ"'“"'“' (m, 1H), 2.81 (t, 2H), 2.98 (m,
n H). 3.71 (e, 2H), 4.07 (t, 2H),
27 (d, 2H), 8.54 (s, 1H), 8.85 (d,
H), 7.11 (d, 2H), 8.87 (s, tH).
.- _ MH*: 481.
A 6-{4-{4-{2-Dimetiaminc- 300 MHz: 0.92 (d, 6H),
etoxi}feni-piperidin1-  {1.08 (£, BH), 1.8-1.9 {m, 4H), 2.18
limeti1)-7-{sobutl}-TH- (m, 2H), 2.35 {m, 1H), 2.47 (m,
plrvolo[2,3-dipitmidin-  [1H), 2,85 (q, 4H), 2.88 {t, 2H),
10 2-carbonitrilo 2.08 (m, 2H), 2.71 (s, 2H), 4.03 (1,
2H), 4.17 (d, 2H), 6.54 (s, 1H),
6.83 (d, 2H), 7.10 (d, 2H), 8.86 (e,
= 1H). MH*: 489.
Tisobutiks-{4-{3{2{¢- |CDCh, 300 MHz: 092 (d, 6H),
matil-piperazin-1-}- 1.6-1.9 {(m, 4H), 2.17 (m, 2H),
stox[feni}-piperidin-  [2.28 (s, 3H), 2.3-2,7 (m, 10H),
(:) wmgr-lmhlnr 2.81 (1, 2H), 2.87 (m, 2H), 3.71 (s,
m1n n;lll 2H), 4.00 (8, 2H), 4.18 (d, 2H),
6.54 (s, 1H), 6.7-6.85 {m, 3H),
7.11: (¢, 1H), 8.86 (s, 1H). MH":
15 =70
Q0 T iy |1.e21(m,eH),2.18 2
¢ o an B 351 B
g piralofz.3-dipinimidin-  [2H), 4.28 (d, 2H), &422.'1%3.' o
L 2-carbonitrile 7-10.3 (mus)éz.m (v 1H), 8.87
7-71 TU\ 7-isobutll-8-{4-{4{2- DCls, 300 MHz: 0.94 {d, 6H),
IILI:I‘III-I:III‘-‘:'I-:III‘T:I':ﬂ N LH? (M, 8H), 2.17 (m, 2H),
peridin- m, 1H), 247 (m, 1H), 2.7
2 -mlmbmltl.:-dllﬂﬂm"'ﬂ (m, 4H), 2.9,6 (m, 4‘3.' a.I;)1 (s, °
~2-carbon , 4,92 (1, 2H), 4.27 (d, 2H),
8.55 (s, 1H), 6.85 {d, 2H), 7.12 (d,
2H), 8.87 (s, 1H). MH*: 487. -

Al repetir los procedimientos antes descritos usando materiales
y condiciones de partida apropiadas, se obtuvieron los siguientes

25 compuestos de férmula 7-11 como se identifican abajo en el Cuadro
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K_(/IN\\,)"\CH

7-11

q {3-Meti-but)- 83
_E:‘S 1-2,4-dloxo-1,3,8-
-esplrof4.8]dac-8-
limetil)}-TH-pirrolof2,3-d]

pirimidin-2-carbonliriie

[COCl,, 300 MHz: 1.02 (d, &H),

] {4 Nstox-fenll)-

% Iperidin-1-limetil]-7-
3 meti-butll)-7H-plrrolo
= 3-djpirimidin-2-

1.70 (m, 5H), 2.13 (m, 2H), 2.35
(m, 2H), 2.95 (m, 2H), 3.03 (s,
3H), 3.78 (s, 2H), 4.42 (m, 2H),
8.54 (s, 1H), 8.79 (be, 1H), 8.88
s, 1H). MH*: 410.

CDCls, 300 MHZ 1.04 (d, 6H),
1.6-1.85 (m, 7H), 2.22 (m, 2H),

2.51 (m, 1H), 3.02 (m, 2H), 3.76
(m, 2H), 3.78 (s, 3H). 4.45 (m,
2H), 6.58 (s, 1H), 6.86 (d, 2H),
1.11 82 (d, 2H), 8.88 (s, 1H). MH*:

y condiciones de partida spropiadas, se obtuvieron los siguientes

compuastos de formula 7-12 como se identifican abajo en el Cuadro

Al repetir los procedimientos antes descritos usando materiales

7-12.
LA
N~ “CN
d 7-12

7-12
7-74 | Q Clclohexil-$-{3- CDCly, 300 MHz: 1.3-1.9 (m, &H), |

metil-2 4-dloxo-1,3,8- 1.85-22 (m, 4H), 2.30 (m, 2H),

riaza-sspiro[4.S]dec-8- |5 g5 (m, 2H), 2.95 (m, 2H), 3.03

imetll)-TH-
irrolof2,3-d]pirimidin-

(s, 3H), 3.73 (s, 2H), 4.42 (m, 1H),

8.08 (bs, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.88

(2
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2-carbonitriio |(s, 1H). MH™: 422,
o e araaos
» 2 '] 2- »
plperidin-1limetil}-7H- 15 71 (m, 21-’)?2.9? (msgﬂ(;:m.ay-;)
plrralor2, S pirimidin- (s, 3H), .79 (s, 2H), 4.67 (m, 1H),
.65 (s, 1H), 6.83 (d, 2H), 7.10 (d,
2H), 8.91 (s, 1H). MH*: 430,

El ejemplo 8 describe la preparacion de 6-bencil-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-2-carbonitrilos

Ejemplo 8-1

8-Bencll-7-1 -7TH-pirrolol2,.3-d]lpirimidin-2-carbonltrll

A. (5-B -2-cloro-pirimidin-4-l1)-I1sobutll-amin

.

HN N Cl

k'/

A una solucién de 5-bromo-2,4-dicloropirimidina (14.0 mmol) en
metanol (30 mil) se le agrega isobutilamina (28.0 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante un dla y se diluye con AcOEt. La capa orgédnica se lava con
agua y salmuera, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra. La

cromataografia en gel de silice (n-hexanc y n-hexano:AcOEt=25:1) da
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el producto con un 78 % de rendimiento. Rf=0.52 (n-hexano:AcOEt

=4:1)

B, 5-Bromo-4-lso amino-pirimidin-2-carbonl (]
Br
B
HN Né'\~
NN

A una solucién de (5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)-isobutil-
amina (11.2 mmol) en DMSO (30 ml) se le agregé cianuro de potasio
(22.5 mmol) y acido p-toluensulfénico de sodio {3.75 mmeol) en DMSO
(17 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agita a 75 °C por 18h
y se diluye con AcOEt. La capa orgdnica se lava con agua Yy
salmuera, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra. La
cromatografia en gel de sflice (n-hexano:AcOEt=25:1, 15:1 y 12:1) da
el producto con un 84 % de rendimiento. Rf=0.46 (n-hexano:AcOEt

=3:1)

C. 6-Bencli-7-isobutllo-TH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonlitriio

Se agitaron 5-Bromo-4-isobut|lamiqo-pirimidln-z-carbonitrilo
(0.39 mmol), . 3-fenil-1-propino (0.78 mmol),
diclorobis(trifenilfosfino)paladio (II) (0.02 mmol), yoduro de cobre (I)

{0.04 mmol) y trietilamina (1.2 mmol) en DMF (3ml) a 75°C por 2.5h.

s
g
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Después de que se trata la mezcla de reaccién con cloruro de amonio
saturado, la mezcla se extrae con AcOEt. La capa orgédnica se lavd
cori salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se evaporéd
completamente. El producto crudo se aplicé a una cromatografia en
columna de gel de sfilice, que se eluye con los siguientes solventes:
n-hexano:AcOEt=10:1 (v/v) y n-hexano:AcOEt=8:1 (v/v). El solvente
del ultimo efluente se elimina por evaporacién y se seca en vacuo
para resultar el compuesto del titulo, rendimiento 40.86%, Rf=0.53 (n-
hexano:AcOEt=I:I).

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida aproplados, se obtienen los

siguientes compuestos de formula 8-1 como se identifican abajo en el

Cuadro 8-1.
-
N
¢ 1 AL &
NN g
Rx N
Cuadro 8-1
Ejem.No. [Rx Rend. (%1 [Rf (Soivents) "H-RMN (400MHz.5)
4 0.53 (CDCl,): 0.90(d. 6H), 2.19-2.30|m. !
B-1 l\r {(n-hexanaAcOEM=1:1) | IH). 4.02(d, 2H), +4.19s. 2H).
6.28(s. 1H), 7.1%d. 2H). 7.26-
7.38(m, 3H), 8.84(s, 1H)

74 0.50 (CDCLy: 1.05(d, OH). 407s. 2Hy._
H< (nhexano:AcOEt=2:() |422(s. 2H). 6.24(s, 1H). 7.19d.!
2H). 7.26-7.38(m. 3H). $.82(s. IH) °

8-2

pLdl
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dlpirimidin-2-carbonitrll

A. 2-Prop-2-inllo-naftaleno

s
H

A una suspensién de polvo de Mg (5.3 mmol) y una pieza de

yodo en THF (4ml) se agregd 2-bromonaftaleno (4.6 mmal) en THF
(2ml) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a 85 *C por 0.5h.
Se agreg6 bromuro de cobre (l) (0.32 mmol) a temperatura ambiente,
después se agrega metoxialeno (4.6 mmol) en THF (3 ml)a 0 °C y la
mezcla se agita a temperatura ambiente por 2 h. La mezcla se vacla
en cloruro de amonio saturado, se extrae con AcOEt. La capa
organica se lavé con salmuera, se sectd sobre sulfato de sodio y se
concentré. La cromatografia en gel de silice (n-hexano:AcOEt=20:1)
da el producto con un 18 % de rendimiento. Rf=0.5(n-hexano:AcOEt

=10:1)
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Q-
N N

Este compuesto se obtuvo de manera analoga al 8-1 anterior.

Rf=0.40(n-hexano:AcOEt =3:1)

'H RMN (400 MHz, CDC1;) & 1.08(s, 9H), 4.1I(s, 2H), 4.38(s, 2H).

68.27(s. 1H). 7.26-7.30(m, 1H),

7.75-7.88(m, 3H), 8.82(s, 1H).

7.47-7.52(m, 2H),

7.81(br s,

1H),

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los

materiales y condiciones de partida aproplados, se obtienen los

siguientes compuestos de férmula 8-2 como se identifican abajo en

T.

Rx

=N
\ A~
N

¢

=

8-2



10

15

20

25

170

Cuadro 8-2

Elempia No.

Rendimlanto
(%)
(stupa B)

R (Solvents)

' RMN (400 MHZ 5)

8-3

21

0.4
(- heomno :AcOFEt =3:1)

(CDCl3)

1.08(s, 9H). 4.11(s.
2H), 4.38(s. 2H),
6.27(s, 1H), 7.26-
2.30(m. 1H). 7.47-
7.52(m, 2H). 7.61(br s,
1H), 7.75-7.88(m. 3H).
3.82(s. 1H)

74

0.54
(n- haano :AcOE=1:1)

(CDCly)

1.05(s, 9H). 4.02-
4.17(m, 6H). 4.23(s.
2H). 5.80(s. iH).
6.23(s, 1H). 7.17-
7.22(m, 2H). 7.46-
7.51(m, 2H). 8.82(s.
1H)

44

031
{(n- heano :AcOEt=:1)

{CDCI)

1.04(s, 9H), 4.06(s.
2H), 4.15(s, 2H),
5.97(s, 2H)., 6.28(s,
1H), 6.59-6.65(m. 2H).
6.75-6.80(m, {H).
3.84(s, |H)
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Cl
=N
/ \N’ =N

A una solucién de 5-bromo-2,4-dicloropirimidina (13.2 mmol) en
MeOH (20ml) se agrega neopentllamina (25.5 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante un dla,
se diluye con AcOEt. La capa organica se lava con agua y salmuera,
se seca sobre sulfato de sodio y se concentra. La cromatograflia en
gel de silice (n-hexano:AcOEt=30:1 y 3:1) da el producto con un 78 %
de rendimiento.

Rf=0.62 (n-hexano:AcOEt=3:])
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A una soluciéon de cianuro de sodio (10.4 mmol) y 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (1.1 mmol) en agua (2 ml) y DMSO (1 ml)
se agrega (5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-ilo)-{2,2-dimetil-propil)-amina
(10.3 mmol) en DMSO (17 ml) a temperatura amblente. La mezcla se
agita a 80 °C por 6h y se diluye con AcOEt. La capa orgénica ae lava
con agua y salmuera, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra.
La cromatografia en gel de silice {n-hexano:AcOEt=30:1, 10:1 y 3:1)
da el producto con un 84 % de rendimiento.

Rf=0.48 (n-hexano:AcOEt =3:1)

C. 1-Cloro-4-prop-2-inllo-benceno
JOA
Ci

D. __6-(4-Cloro-bencll}-7-(2,2-dImetil-propll)-7H-pirrolo[2,3-d]-

pirimidin-2-carbonltrilo

C
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A una soluciébn de 5-bromo-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-2-carbonitrilo (8.7 mmol) y 1-cloro-4-prop-2-inil-benceno
(13.1 mmol) en DMF (30 ml) se agregan trietilamina (25.8 mmol),
yoduro de cobre(l) (0.87 mmol) y diclorobis{trifeniifosfino)paladio (II)
{0.44 mmol) bajo nitrégeno. La mezcla se agité a 80 °C por 2 h y se
diluyé con AcOEt(. La capa orgénica se lava con agua, cloruro de
amonio saturado y salmuera, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra. El producto crudo sa purificé por cromatografia en gel de
sllice (n-hexano:AcOEt=25:1 15:1, 10:1 y 5:1) para dar el producto
con un 85 % de rendimiento.
Rf=0.43(n-hexano:-AcOEt=3:1)
'H RMN (400 MHz, CDCls,) & 1.05(s, 9H), 4.08(s, 2H), 4.19(s, 2H),
6.22(s, 1H), 7.08-7.13(m, 2H), 7.30-7.35(m, 2H), 8.84(s, 1H)

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los
sigulentes compuestos de férmula 8-3 como se identifican abajo en el

Cuadro 8-3.
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- Gl
=N
7\ /)\.::
N
N
1
R
8-3
Cuadro 8-3
E)emp. No. 'Rﬂﬂd(;l;l;hl'ﬂﬂ R (Solvente) TH RMIN (400 MHz. B)
(Etapa D)
(CDCI3Y: 1.05(s. 9H).
95 0.43 4.06(a. 2H). 4.19(s. 2H),
8-6 (n-hexanocAcOEr=3:1) | 6,22(s, 1H). 7.08-
7.13(m, 2H). 7.30-
7.35(m. 2H). §.84(s. 1H)
30 0.24 (CDCl3): 1.21-1.90(m.
(n-hexanc:AcOEt=4:1) | 8H), 2.52-2.59(m. 2H).
8-7

4.06-4.13(m. 1H),
4.16(s, 2H), 6.31(s. 1H).
7.12(d. 2H), 7.33(d, 2H),
8.84(s, IH)
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79

0.36
{n-hesxano :AcOEt=3:1)

(CDC13): 0.91(d, 6H).
2.19-2.31{m. 1H),
4.02(d, 2H). 4.16(s. 2H).
6.26(s, [H}, 7.11-
7.16(m. 2H). 7.30-
7.36{m, 2H), 8.85(s. tH)

8-9

90

0.35
{n-heano :AcOE=3:1)

(CDCl3): 0.43-0.58(m.
4H), 1.03-1.17(m, LH),
4.12(d. 2H), 4.22(s. 2H).
6.29(s, IH), 7.12-
7.18(m, 2H), 7.30-
7.36(m, 2H), 8.86(s. 1H)

8-10

84

0.37
{n-hexano:AcOE=3:1)

(CDCI3): 1.0-1.22(m,
5H), 1.44-1.52(m, 2H).
1.66-1.8%m. 4H),
4.03(d, 2H). 4.16(s. 2H),
6.26(s. lH). 7.11-
7.16{m. 2H). 7.30-
7.36{m, 2H), 8.84(s. 1H)

8-11

7N

0.31
(n-heano:AcOE3:1)

(CDCl3): 0.95(d. 6H).
1.49-1.68(m, 3H), 4.16-
4.22(m, 4H), 6.31(s.
1H), 7.11-7.17(m. 2H),
7.30-7.37(m. 2H),
8.85(s, 1H)

3-12

90

0.37
(n-hexano :AcOE=3:1)

(CDCl3): 0.8(t, 6H).
1.18-1.42(m. 4H), 1.77-
1.89(m, 1H), 4.09(d.

AL 4 140 AN & 107A
1H), 7.11-7.17(m, 2H).

7.30-7.37(m. 2H).
8.86(s. 1H)
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8-13.

d]lpirimidin-2-carbonltrilo

5

Una mezcla de 6-(4-cloro-bencil)-7-ciclohexil-7H-pirrola[2,3-
d]pirimidin-2-carbonitrilo (1.5 mmol), 1-metilpiperazina (1.8 mmol),
carbonato de cesio (1.4 mmol), 2-(dl-t-butilofosfino)-bifenilo (0.3
mmol) y acetato de paladio (IlI) en tolueno {8 ml) se agita a 100°C
por 3h. Después de que |la mezcla de reaccién se apaga con cloruro
de amonio saturado, |la mezcla se extrae con AcOEt. La capa
organica se lavé con salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio y
se evapora completamente. EI producto crudo se aplica a una
cromatografia en columna de gel de silice, que se eluye con los
siguientes solventes: 2% MeOH en CH;Cl; vy 3% MeOH en CH;Cl;. EI
solvente del ditimo efluente se elimina por evaporacién y se seca en
vacuo para resultar el compuesto del titulo, rendimiento 40.0%.

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los
siguientes compuestos de férmula 8-4 como se identifican abajo en el

Cuadro 8-4,
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Se usa diclorobis(trifenilfosfino)paladio (II) en lugar de acetato
de paladio (Il) para la sintesis de B-15. Se usa 1,4-dloxano en iugar

de tolueno para la sintesis de 8-17 y B-19 hasta 8-27.

5?2
R1’N N 84
/ \ ’)\::N
N
N
R
Cuadro 8-4
Ejemp. No. I|?2 l!' Rend. R (Solvente) 1L RMN (400 MHz. $)
r17NN (%)
~ 40 Q.47 (CDCly):  1.20-1.88{m,
N/\l
8-13 k/” é (CH>Clz:metancli=9:1) | SH), 2.35(s. 3H), 2.50-
oy

2.60(m. OH), 3.18-
3.21{m. 4H). 4.09(s. 2H).
3.13-4,19{m, LH),
6.30(s, tH). 6.95(d. 2H).
7.02(d, 2H), 8.81(s, LH)
‘ {CDCLy): 1.20-
8-14 O\ O 50 0.48 1.45(n,4H). 1.45-
{n-hexano:AcOE=1:1) | 1.75(m. 2H), 1.80-
1.90(m, 2H), 249-
2.51(m, 2H), 3.14(1. 4H),
4.10(s. 2H), 410
4.20(m, 1H), 6.3(s, 1H).
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6.88(d. 2H), 7.09(d. 2H).
8.82(s. 1H)

(CDCh). 1.56-1.70{m.

§-15 k/“\ 13 0.39 2H), 1.78-1.90(m, 2H).
(CH:Cl:MeQH=9:1) | 2.03-2.17(m. 2H). 2.30-
242(m.  5H). 2.57-
260(m. 4l). 3.19-
3.22(m, 4H), 4.12(s. 2H).
4.64-.72(m. 1H).
6.30(s. tH), 6385
691(m. 2AD. 7.03-
7.06{m. 2H). 3.82(s. 1E}
/\ (CDCl3): 0.90{d. 6FI),
8-16 I\/N 16 0.45 2.18-2.30(m. 1H).
b (CHiClzMeOH=9:1) | 236(s.  3H).  2.55-
26k(m.  4H).  3.19-
12%m. 4H), 4.02d,
2H), 4.09(s. 2H). 6.27(s.
IH), 6.88-6.92(m, 2H).
7.05-7.10(m, 2H),
8.82(s. tH)
(CDCl3+DMS0-dg):
8-17 13 0.34

{n-hexano:AcOE=1:1)

091(d, 6H), 2.20-
23Y(m, IH), A.l0-
3.18(m. d4H), 3.82-
389(m, 4H), 4.03(d,
2H), 4.1(s, 2H), 6:30(s.

1H), 6.88-6.92(m, 2H),
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7.08-7.12(m, 1H).
8.83(s. 1H)

0.46
{CHyCly:MeOH=9:1)

(COCl; + CD,0D):
1.05(s, 9H), 2.39(s, 3H).
2.60-2.70(m. +H), 3.20-
3.28(m, 4H), 4.07(s. 2H),
4.14(s. 2H), 6.26(s. 1H).
6.88-6.92(m. 2H), 7.02
7.08(m. 2H). $.81(s. 1H)

819

O‘\

23

0.61
{CHCl::McOH=%:1)

{CDCl13): 0.90(d. GH.
Li0d. 6H). 2.20.
232(m. 1IH), 2.67-
2.80(m. S5H). 3.18-
3.25(m. 41).  4.02(d.
2H), 4.09(s. 2H). 6.27(s.
1H), 6.88-6.92(m. 2H).
71.03-7.08(m, 2H),
8.82(s, IH)

8-20

A-‘\,./\l

13

0.56
(CH;Cly:MeOH=9:1)

(CDCT3): 0.90(d. GH).
2.19-2.31(m. 1H), 2.60-
282(m. 6H). 3.18-
3.28(m, 4H), 3.37(s. 3H),
3.53-3.58(m. 2H).
4.02(d. ZH). 4.09(s, 2H).
62%s, 1H), 687-
692(m. 2H). 7.03-
7.08(m. 2H), 8.82(s. 1H)

181
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B-21

30

0.39
(CH:CL:MeOH=9:1)

(CDCiay: 1.0Ks. 9H).
1.09(d. 6D 2.65-
276(m. 5H), 3.17-
3.23(m. 4H), 4.06(s. 2H),
4.13(s, 2H), 6.25(s. 1H).
6.88-6.92(m, 2H), 7.02-
7.06(m. 2H), 8.81(s. 1H)

8-22

/Mﬁ

41

0.56
(CH1Cly: MeOH=9:1)

(CDCl3):  1.04(s. SH).
2.60-2.72(m, 6H). 3.20-
3.27(m, 4H), 3.38(s. AH).
3.52-).58(m, 2H).
4.07(s. 2H). 4.13(s. 2H).
6.24(s. 1H). 683
691(m. 2H). 7.01-
7.06(m. 2H). B.8\(s, 1H)

8-23

24

0.66
(#- hwomna:AcOEw=]:1)

(CDCI3): 1.04(s. 9H).
3.03-3.09(m. 4H). 3.82-
1.89(m. 3H), 4.07(s, 2H).
4.14(s, 2H). 6.23(s. IH).
6.85-6.91(m. 2H). 7.03-
7.09(m. 2H), 8.81(s, 1H)

824

73

0.52
(CH:C]::MGOH‘B: l)

(CDCI3): 1.04(s, 9H),
204(s.  3H), 3.12-
3.22(m. 4H), 3.60-
3.65(m. 2H), 3.75-

3.80(m, 2H), 1.07(s, 2H).
4.14(s, 2H). 6.24(s, IH).
6.87-6.93(m. 2H). 7.04-

7.10{m, 2H), 8.82(s, 1H)
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825 Sk "ju

40

0.62
{n-hesano:AcOEM=1:1)

(CDCla): 1.0ds, 9H),
1.48(s, 9H). 3.05-
3.07(m. A, 353
3.62(m. 1H). 4.06(s. 21D,
4.24(s. 2H). 6.24(s. 110),
6.86-6.92(m. 2H). 7.02-
7.08(m. 2H). 8.81(s, L)

826 |  Oeg2® ~

0.24
(n-heano:AcOEr=1:1)

(CDCI3+DMSO-dg):
1.05(s, 9N, 1.41(t IH).
301{q. 2H). 323
130(m.  4H). 3.43-
3.50(m. 4H). 4.09(s. 2H).
4.15(s, 2H). 6.25(s. 1H).
6.88-6.95(m, 2H), 7.05-
7.12(m. 2H). 8.82(s. 1H)

8-27 —N N~

58

0.37
{CHCla:McOH=9: 1}

(CDCla):  1.04(s. 9H),
2.0-2.i{m, 2H). 241(s.
3H). 2.58-2.65(m, 2H).
2.7-2.78(m. 2H), 3.43-
351{m. 2H)., 13.55-
3.62(m, 2H). 4.08(s, 2H).
4.10(s, 2H). 6.26(s, 1H).
6.62-5.68(m. 2H). 6.97-
7.02(m. 2H), 8.81(s, IH)

2-carbonlitrlio

HO
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A una soluciéon de (4-prop-2-inil-fenil)-metanol (10 mmol) y 5-
bromo-4-ciclohexilamino-pirimidin-2-carbonitrilo (7 mmol) en DMF (20
ml) se agrega trietilamina (21 mmol), diclorobis(trifenilofosfino)
paladio (1) (0.3 mmol) y yoduro de cobre (I) (0.7 mmol). La mezcla
de reaccidon se calienta a 85 °C ca. por 2 h. La mezcla de reaccidn se
apaga con cloruro de amonio saturado y se extrae con AcOEt. La
capa orgdnica se lavé con salmuera y se seca después sobre sulfato
de sodio y se concenira bajo vaclio para dar 2.6g de producto crudo,
que se purificé cromatografia en columna por gel de silice.
Rendimiento 58%.

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los
siguientes compuestos de férmula 8-5 como se identifican abajo en el

Cuadro 8-5. .

HO

Y’
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Cuadro B-5
{CDCl3): 1.15-1.45(m, 4H), 1.5-1.%m,
8.28 é 58 0. 4H), 2.49-2.61(m, 2H), 4.08-4.2(m,
(n-hexanaxAcOEt=4:1) | 1H), 4,18(s, 2H), 4.71(d. 2H), 6.32(s,
1H), 7.19(d. 2H), 7.35(d, 2H), 8.83(s,
1H)
(CDCI3): 1.05(s. SH). 1.70-1.76(m.
8-29 I\I< 99 0.31 1H). 4.07(s, 2H). 4.22(s. 2H). 4.72(d,
{n-hesmno:AcOEe=1:1) | 21), 6.24(s. 1H), 7.16(d. 2H), 7.36(d.
2H), 8.82(s. 1H)
8-30.

8-{4-Bromometllo-bencil)-7-clclohexllo-7H-plrrolo[2.3-d1pirimidin-

2-car

Br

A una solucién de 7-ciclohexil-8-(4-hidroximetil-bencil)-7H-

pirrelo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (0.43 mmol) en CH,Cl; (5 ml), se

agregaron trifenilfosfina (0.47 mmol) y tetrabromuro de carbono (0.47

mmol) a 0°C bajo nitr6geno. La mezcla de reaccidon se agfita a 0°C

por 1h y a temperatura ambiente por 1h. El producto crudo se aplica

a una columna de gel de silice, que se eluye con los siguientes

solventes: n-hexano:AcOEt=10:1 (v/v), n-hexano:AcOEt=8.:1 (v/v) vy

n-hexano:AcOEt=5:1

{viv). EI

solvente del dltimo efluente es
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separado por evaporacién y secado en vacuo para resultar el
compuesto del titulo, rendimiento  73.9%, Rf=0.72 (n-
hexano:AcOEt=1.1).

Al repetir los procedimlentos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los

siguientes compuestos de formula 8-8 como se identifican abajo en el

Cuadro 8-8.
Br
i =N
-
RxN NJ\.} N

3-6

Cuadro 8-6
Ejemp. No. { Rx Rend.(%) | Rf (Solvents) "H-RMN (400MHz, 5) 1
74 0.72 (COCLy): 1.19-1.85(m. SH). 2.51-4
8-30 \O (r-hexana:AcOEr=1:1) |2.58(m. 2H). 4.07-4.15(m. TH. ;

4.49(s, 2H)., 638(s, 1H). ".1Gd. |
2H), 7.37(d, 2H). 3.84(s. 1H} !

H( 0.38 (CDCly): 1.05(s, 9H). 4.07(s. 2H).

8-31 83 {nhexanxAcOE!=7:1) | 4.22(s. 2H), 4.50(3, 2H), 6. 2315,
1H), 7.15(d. 2H). 7.38(d, 2H\.

8.8)(s. 1H)

|84
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8-32.

7-Clclohexilo-6-{4-dietllaminometl]- cll}-7H-pirrolof2,3-d

plrimidin-2-carbonltrlio

T\
N
-/
| N
5
dN NJ\N
Al (4-bromometil-bencil)-7-ciclohexilo-7H-pirrolo[2,3-d)

pirimidin-2-carbonitrilo (0.27 mmol) en THF (2ml), se agrega
dietilamina (0.54 mmol) a 0°C y se agita a temperatura ambiente por
18 h. Después de que la mezcla de reaccién se apaga con cloruro de
amonio saturado, |la mezcla se extrae con AcOEt. La capa orgdnica
se lavd con salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio y se
evapora completamente. EI| producto crudo se aplica a una
cromatograffa en columna de gel de sllica, que se eluye con las
siguientes solventes: 2% MeOH en CH,;Cl, y 3% MeOH en CH;CIl;. El
solvente del Gltimo efluente se elimina por evaporacién y se seca en
vacuo para resultar el compuesto del titulo, rendimiento 83.3%.
Rf=0.39 (CH2Cl::MaOH=8:1)

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones_do partida apropiados, se obtienen los
siguientes compuestos de formula 8-7 como se identifican abajo en el

Cuadro 8-7.
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Rx
N
t
N NJ\
ol
8-7
Cu 8-7
Rx Rend. | R {(Solvente) ‘H-RMN (400A1Hz, 8)
Ejamp. No. (L))
N 84 0.39 (CDCLY: 1.03(1, 6H), 1.17-1.84(m.
3-32 oy (CH;Cly:MeOH=9:1) | 8H), 2.49-2.58(m. 6H). 3.56(s. 2H).
4.06-4.19(m, 1H). 4.17(s, 2H).
6.36(s, 1H), 7.11(d, 2H), 7.)30[9,
2H), 8.84(s, 1H)
~0 quant. | 0.43 (CDCh): 1.20-1.87{m. EH), 2.50-
833 -OJ\, (CH;Cly:MeOH=9:1) | 2.60(m, 2H), 2.71(d, 2H)., 3.37(s,

6H), 1.78(s, 2H). 4.10-4.14(m, 1H).
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4.16(s. 2H), 4.4B(s. LH). 635,
1H). 7.17(d. 2H). 72.3¢d. 2H).
$.83(s. 1H)

234

57

0.56
{CHCl::MeOH=2:1)

{CDCl): 1.17-1.84{m. SH.. 2.20-
2:42(m, 4H), 2.99-2.5%m. 2H).
348(s, 2H), 3.68-3.70(m. H..
406-4.13(m, IH), 4.17(s. 2H).
6.35(s. 1H), 7.15(d. 2H). ~.2%d.
2H). $.84(s, LH)

8-35

&4

0.37
(CHCl::AeOH=9:1)

{CDCly): 1.14-1.84(m. SH) Z.2%s.
JH), 2.45-2.60{m, 10H). 349,
2H). 4.07-4.16(m. 1H). 1.1615. ZH).
6.35(s. [(H), 7.14(d. 2H). ~.2%d.
2H). 8.84(s, IH)

B-36

3

0.44
{CHxCl:MeOH=9:1)

(CDCIy): 1.17-1.84(m. SH:. 2.36-
2.58(m. 12H), 2.71-2.86(5: I,
3.51(s. 2H), 3.59-3.61(m. 2H.
4074.13(m, 1H). L17(s. 2H.
6.36(s. 1H), 7.12(d. 2H). ~28(d.
2H), 8.84(s. 1H)

837

42

0.21
(CH:Cly:MeQH=0:1)

(CDCL): 1.02(t, 6H). 1.17-1.87{m.
9H), 2.53-2.70(m. 10H). 3.80(s.
2H), 3.68-3.70(m. JH). .10
4.16(m, 1H), 4.16(s. 2H). 6.32(s.
tH). 7.13(d, 2H). 729(d. 2H).
8.83(s. iH)

§5-38

HI

33

0.15
(CHzCl::MeOH=9:1)

(CDChy): 1.20-1.8%m, 15H1. 2.42-
2.60(m, SH), 2.70-2.73{m. 2H).
3.80(s, 2H). 4.10-3.16(m. IH).
4.16(s, 2H), 6.32(s. 1H). 7.1(d.
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2H), 7.19(d, ZH). 8.83(s. 1H)
AN 94 | 0.26 (CDCly): 1.09(1. 3H). 1.18-1.85(m.
8-39 U (CHaCl::MeOH=9:1) |8H). 2.43-2.59(m. 12H). 3.50(s.
2H). 4.07-4.16(m, 1H), 4.16(s. 2H).
6.35(s. 1H), 7.12(d. 2H), 7.28(d.
2H), 8.84(s. 1H)

N |8 [0 (CDCly): 1.05(t, 9H), 1.18-1.89(m.
8-40 AN (CH Cli:MeOH=9:1) |SH), 2.51-2.66(m. 12H). 3.57(s,
2H). 4.12-4.18(m. IH), 6.36(s. 1H),
7.04(d, 2H). 7.32(d, 2H), 8.85(s.
IH)

8-41.
7-{2,2-D il-propll)-6-{4-me -hencll)-ZH-plrrolof2.3-

dlpirimidin-2-carbonitrilo

Se disolvié 1-metoxi-4-prop-2-inil-benceno (3.01 mmol) en DMF

(7ml) a temperatura ambiente bajo atmésfera de nitrégeno. Se
agregaron sucesivamente a la solucién, 5-bromo-4-(2,2-dimetil-
propilamino)-pirimidin-2-carbonitrilo (2.01 mmol), trietilamina (6
mmol), yoduro de cobre(l) (0.2 mmol), y
diclorobis(trifenilfosfino)paladio (II) (0.1 mmol). La mezcia se

calienta a B80°C bajo atmésfera de nitrégeno por 3h. Después de
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enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluye con H,O y se
extrae con AcOEt. La capa orgédnica se seca sobre MgSO, y se
evaporé en vacuo. E! residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (n-hexano : AcOEt = 7:1) para dar 7-(2,2-
dimetil-propil)-6-(4-metoxi-bencilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo con un 57%.

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los

siguientes compuestos de formula 8-8 como se identifican abajo en el

Cuadro 8.
Rx N
el
N N//'K
> s
8-8
Cuadro B-8
Ejemp. Ne. Rx Rend. Rf (Salvants) 1H RMN (400 MH2. &
%)
P 57 |030 (CDClLy): 1.05(s. SH), 3.8115. 3H).
8-41 \O\ {n-hemne: ACOB=3:1) | 4.07(s, 2H), 4.16(s, 2H), 6.23(s LH).
6.85(d, 2H), 7.08(d, 211), 8.82(s, 1H)
A~ 36 | 040 (CDCL)1.02-1.06(m, 12H). 1.79-
842 \O\ (n-hexanc AcOEt=5:1) | 1.84(m. 2H). 3.92(i, 2H), 4.06(s,

2H). 4.15(s, 25), 6.23(s, 1H). 6.87(d.
2H), 7.06{(d, 2H), 8.82(s, IH)

F 85 |033 (CDCL):1.05(s5H), 4.0%(s. 2H).
8-43 \O\ (n-hexanax AcOEt=S:1) |4.19(s, 2H), 6.2i(s, 1H). 7.03-
70m, 2H). 7.12-7.16{m. 2H).
8.83(s, 110}

¢ A

iy
L.
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" 5t [030 (CDCly): 1.06(s, SH), 4.08(~. IHy..
8-44 F {nhexano: AcOEt=5:1) | 4.28(s, ZH). 6.22(s. 1H). 7.30(d. 2H).

7.62(d, 2H). B.B5(s, 1H)

2] |0.44 (CDChL):1.0d(s. 9H). 2.35(s. 3IH).
845 \@\ (r-hexana AcQEr=3:1) | 4.07(s, 2H), 3.18(s. 2H). 6.24(s. 1H. '
7.15(d, 2H). 7.04(, 2H). 8.82(s. 1H) !
5+ | 0.56 (CDCI,):1.05(s. 5H). 1.24(t. 3i1),
346 n {(nhaxanc: AcOEr=3:1) | 2.65(q. 2H), 4.07(s, 2H). 6.25(s. 1H». |

1.0%(d, 2H). 7.18(d, 2H), 8.82(s. 1H) °

51 |o0.47 (CDCL):0.93(t. 3H)., 1.35-1.37(m.°
817 AA@ (nhexana AcOEw=3:1) | 2H), 1.58-1.62(m. 2H). 2.61(t. 2H .
4.07(s, 211}, 4.18(s. 211, 6.25(s. 1H). i
7.06(d. 2H), 7.16(d, 2H). $.83(s. 1H)

ilrrolof2,3- irimidin-2-carbonlitrilo

\—NCN
Qfm.“
.

Se disolvié 1-Etil-piperazina (1.1 mmol) y 6-(4-bromometil-

bencil)-7-(2,2-Dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo
(0.35 mmol) en DMF (3ml) y se agité a temperatura ambiente por 3h.
Después de que la mezclia de reaccidon se diluyé con AcOEt, Ia capa
orgdnica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio y

se filtr6. E! solvente se evaporé y el residuo se purificé por

5
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cromatograffa en gel de silice usando 2% MeOH en CH,Cl; vy 7%
MeOH en CH,Cl:.. El solvente del .idltimo efluente se separ6 por

evaporacion y se secéd en vacuo para dar los cristales, rendimiento

191

81.8%, Rf=0.34 (CH;Cl; : MeOH =9:1).

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los

siguientes compuestos de férmula 8-9 como se identifican abajo en el

Cuadro 8-9.
Rx
/i N
-
.
] ro 8-
iEjamp. No. | Rx Rend. | R (Solvents) TH-RMN (400MHz. 6)
4 %)
i ~ 2’ [0 (CDCly): 1.05(s, 5H), 1.0%w. FHy.
8-43 (NN (CH:Cly:McOH=5:1) 241-2.52(m. 10H). 3.535 2H:
407(s. 2H), 4.20(s. 2H). 6.24(s.
1H). 7.10(d, 2H). 7.29d. 2H).
8.88(s, LH),
o™ 35 0.57 (CDCL): 103G, oM. Z.43-
g9 | LN (CH:Cly:MeOH=5:1) 2.46(m. 4H), 3.50(s, 2H). 2.70-
3.72(m. 4H), 4.0%(s. 2H). 4.20(s.
2H), 624(s. IH). 7.20d. 2H).
7.30(d, 2H), 8.85(s. 1H),
AN £ 031 (CDCL): 1035, 9H). 2.50-
§-50 LS (CHyClz:MeOH=9:1) 2.5%(m, 11H), 3.51(s, ZH). J.61(.
2H), 4.07(s, 2H). 4.20(. 2H).
6.25(s. H), 7.10(d, 2H). 7.29(d.
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2H). 8.813(s. IH),

&-51

42

0.30
(n-hwano :AcQEF=2:1)

(CDCI;): 1.04(s. 9H), L.5Gis. GHY.
4.05(s. 2H), 4.20(s. 2H), =.67rs.
2H). 6.23(s, 1H). 7.14(d. 2H).
7.35(d, 2H), 8.83(s, 1H),

8-52

23

0.50
(n- hamno : AcOEr1:5)

{CDCl,): 1.04(s, 9H), 3.00cs. 3H).
3.87(s. 2H), #.10(s. 2H). 3.23(s.
2H). 4.66{s, 2H), 6.22s. 1H)
7.12(d. 2H). 7.39{d. 2H). 3.32s.
1H).

8-53

.
—

0133
{CHCl;:MeOH=9:1)

(CDCl): 1.05(s, 9H). 2.31¢3. 3y,
2.50(m. 8H), 3.52(s. 2H). £.07(s.
2H). 4.20(s, 2H). 6.24(s. tH.
7.11(d. 2H). 7.30(d. 2H). $.53(s.
1H)

8-54

77

0.34
{CH;Cla:McQH=9:1)

(CDC1L,): 1.05(s, 9H), 1.07%1. 6H).
2.56(q, 4H), 3.59(s. 2H). .07(s.
2H). 4.20(s. 2H). 6.24(s. 1H).
2.11(d. 2H), 7.34(d. 2H). $.82(s.
1H)

8-55

54

05
(CH;Cly:MeOH=5:1)

{CDCI,): 1.05(s, 9H), 2.08(s. 3H).
2.43(m, 4H), 3.46(1, 2H), 2.32(s,
2H), 4.08(s, 2H), 4.21(s, 2H).
6.25(s. 1H). 7.12(d, 2H), 7.20(d.
2H), 8.83(s, 1H)

8-56

T

0.58
{CH:Cl;:MeQH=2:1)

(CDCl,): 1.04(s, SH), 4.05(s. 2H),

{ 4.22(s. 2H), 4.75(s, 2H), 5.26(s.

1H), 7.18(d, 2H). 7.24-7.3m,

2H), 7.99(s, 1H), 8.09(s, 1H).
8.83(s, 1H)
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irrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonlitrlio

N
F'N

N=
/4 N

Se disolvié 1,2,4-Triazol (0.6 mmol) en DMF (1 ml) y se agregé
hidruro de aodio (0.6 mmol). La mezcla se agita y se agrega 6-(4-
bromometilo-bencil)-7-(2,2-Dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
2-carbonitrilo (0.5 mmol) en DMF (1 ml) a 0°C. La mezcla se agita a
temperatura ambiente por 0.5 h, y se apaga con H;O. La mezcla se
extrae con AcOEt. La capa organica se lava con agua y salmuaera, se
seca sobre suifato de magnesio y se concentra. El producto crudo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar el
producto en 57 % de rendimiento. Rf=0.50 (CH,Cl,:MeOH=8:1). 'H
RMN (400MHz, CDCl,) § 1.04(s, 9H), 4.06(s, 2H), 4.22(s, 2H), 5.36(s,
2H), 8.22(s, 1H), 7.18(d, 2H), 7.23-7.39(m, 2H), 7.98(s, 1H), B.09(s,
1H), 8.83(s, 1H).
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irrol 3-d]pirimidin-2-carbonltrii

— O
QN

A. Acldo 4-Prop-2-Inil-benzolco

mg

A una solucién de 4-prop-2-inil-benzaldehido (10 mmol) en THF
(30ml), acido amidosulfurico (16 mmol) y agua (15 ml), se le agregé
una solucién de clorito de sodio (30 mmol). La mezcla de reaccién' se
agita a temperatura ambiente por 2 h. Se agrega agua y después se
extrae la capa acuosa con dos porciones de 50 ml de CH,Cl;. Los
extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo vaclo para dar el producto

crudo que se purificd por cromatograffa en columna de gel de sllice.

Rendimiento: 62%. Rf = 0.44 (n-hex'ano:AcOEt =7:3)
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B. Acldo 4-[2-Clano-7-{2,2-dIimetll-propll)-7H-plrrolo[2,3-
dlpirimidin-6-limetll-benzolco
0
HO

N

N NJ\N
K

A una solucién de écido 4-prop-2-inil-benzoico (8.3 mmol) y 5-
bromo-4-(2,2-dimetilo-propilamino)-pirimidin-2-carbonitrilo (4.8 mmol)
en DMF (30ml), se agregaron trietilamina (14.4 mmol),
diclorobis(trifenilfosfino)paladio (Il) (0.48 mmol) y yoduro de cobre
(1) (0.88 m.mol). La mezcla de reaccién se calentd a 75 °C ca. por
18h. La solucidon acuosa saturada de cloruro de amonio se agregd a
la mezcla de reaccién y después la capa acuosa se extrae con dos
porciones de 150 ml de AcOEt. Los extractos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
bajo vaclo para dar el producto crudo que se purificd por
cromatografia an columna de gel de sflice. Rendimiento: 51%.

Rf=0.18 (AcOEt solamente)

glrrolo[z.3-d]glr|mIdln-z-cgrbgnltrllo

— 0
N
h{f‘.“
Qo
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A una solucién de acido 4-[2-ciano-7-(2,2-Dimetil-propil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-8-ilmetil]-benzoico (0.3 mmol) en DMF (3ml),
se agregaron morfolina (0.6 mmol), clorohidrato de carbodiimida
soluble en agua soluble (0.45 mmol) e hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (0.45 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccidn se
agita a t'amperatura ambiente por 2 dlas. La mezcla se apagd con
cloruro de amonio saturado y se extrae con dos porciones de 50ml de
AcOEt. Los extractos combinados se lavaron con saimuera, se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo vaclo para dar
el produéto crudo. La purificacién del residuo por cromatografia en
columna de gel de sllice, resulta en el compuesto del titulo con un
80% de rendimiento.

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando- los
materlales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los
sigulentes compuestos de féormula 8-10 como se identifican abajo en

el Cuadro 8-10.
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O
Rx
N
Sl
o 8-1
- e st lgaun (400 Mz, 3)
0.43 (CDCR):1.05(s, 9H), 3.71(m, 8H), 4.07(s,
8-58 O— ( solo AcOBY) 2H), 4.25(s, ZH), 6.26(s, 1H), 7.22(d, 2H),
741(d, 2H), 8.85(s, 1H)
047 (CDCI3): 1.05(s, SH), 3.00(tr s, 3H), 3.12(0r |
8-59 )_ (m-hexano :AcOBt =1:1) 5, 3H), 4.07(s, 2H), 4.25(s, 2H), 6.26(s, 1H),
7.20(d, 2H)}, 7.42(d, 2H), 8.85(s, 1H)

s =

0.46
(CHyCh:MeOH=9:1)

(CDCha): 1.05(s, 9H), 2.33(s, 3H), 2.43(m,
4H), 3.46(m, 2H), 3.80(m, 2H), 4.07(s, 2H),
4.25(s, ZH), 6.26(s, 1H), 721(d, 2H), 7.41(d,
2H), 8.85(s, 1H)

0.14
( solo AcOEY)

4H), 4.06(s, 2H), 4.27(s, 2H), 6.22(s, 1H),
6.78(br s, 1H), 7.24(4, 2H), 7.74(d, 2H),

(CDC13): 1.05(s, 9H), 2.97(m, 4H), 3.88(m, |

8.84(s, 1H)

limetll}-fenll}-

sulfonaml
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A una

198

=2=-Inllo-fenii}-m sulfonamida

_g_rO’\

solucién de 4-prop-2-inil-fenilamina (3.05 mmol)} en

piridina (3 ml), se le agregé cloruro de metansuifonilo (4.6 mmol). La

mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente por 1 h. La

mezcla se apagd con cloruro de amonio saturado y se extrae con dos

porciones de 50 ml de AcOEt. Los extractos combinados se lavan con

salmuera, se secan sobre sulfato de magneslo y se concentran bajo

vaclo dar 600 mg de producto crudo.

Rf = 0.54 (n-hexano:AcOEt =7:3)

A una solucién de N.-(4-prop-2-inil-fenil)-metansulfonamida (1.0

mmol) y 65-

bromo-4-(2,2-dimetil-propilamino)-pirimidin-2-carbonitrilo

(0.5 mmol) en DMF (5 ml), se agregaron trietilamina (1.5 mmol),

diclorobis-

diclorobis(trifenilofosfino)paladio (l1) (0.05 mmol) vy
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yoduro de cobre (I) (0.1 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a
70 °C ca. po.r 2.5 h. La mezcla se apagé con cloruro de amonio
saturado y se extrae con dos porciones de 50 mi de AcOEt. Los
extractos combinados se I-avan con salmuera, se secan sobre sulfato
de sodio y se concentraron bajo vaclo pnra'dar el producto crudo,
gque se purificé por cromatografia en columna de gel de silice.
Rendimiento: 80.7%. Rf = 0.55 (n-hexano:AcOEt=1:1)

'H RMN (400 MHz, CDC1,) 8 1.05(s, 8H), 3.04(s, 3H), 4.07(s, 2H),
4.20(s, 2H). 6.24(s, 1H), 6.40(brs, 1H), 7.168 (d, 2H), 7.2l{d, 2H),
8.84(s, 1H).

ilmetil]-fenli}-metan onamida

S

A. Ester de tert- Ido (4-Prop-2-lnll- -carbami

ol

ot
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A una solucién de 4-prop-2-inilo-fenilamina (85.4 mmol) y
trietilamina (102.5 mmol) en THF (200ml), se agregd bicarbonato de
di-t-butilo (128.1 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente por 17h. La mezcla de reaccién se apagd con
cloruro de amonio saturado y se extrae con dos porciones de 150 ml
de AcOEt. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo vaclo para dar
22.6g de producto crudo. La purificaciobn de! residuo por
cromatografia en columna en gel de sllice dio el compuesto del tituio
con un rendimiento cuantitativo.

Rf = 0.70 (n-hexano:AcOEt =7:3)

B. N.-{4-[2-Clano-7-{2.2-dimetllo-propil)-7H-pirrolo[2,3-d]-
pirimidin-6-limetil]-fenll}-metansulfonamida

0
N
@]

N
N Nj\&N
<

A una solucién de éster de tert-butilo del acido (4-prop-2-inil-

fenil)-carbdmico (7.5 mmol) y 5-bromo-4-(2,2-dimetil-propilamino)-
pirimidin-2-carbonitrilo (5.0 mmol) en DMF (30 ml), se agregaron
trietilamina (15.0 mmol), diclorobisdiclorobis (trifenilofosfino)paladio

(I1) (0.5 mmol) y yoduro de cobre (I) (1.0 mmol). La mezcla de

i
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reaccién se calenté a 80 °‘C ca. por 6 h. La mezcla se apagd con
cloruro de amonio saturado y se extrae con dos porciones de 200 ml
de AcOEt. Los extractos combinados se lavan con salmuera, se
secan sobre suilfato de sodio y se concentran bajo vaclo para dar
3.01 g del producto crudo que se purificdé por cromatografia en
columna de gel de sflice. Rendimiento: 83%.

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los
siguientes compuestos de formula 8-11 como se identifican abajo en

el Cuadro 8-11.

Rx
1N 8-11
*& ‘
Cuadro 8-11
oo | Rx R Bohmntmy THRUN (400 Mz, §)
/J'\ 0.71 (CDCh):1.04(s, 9H), 2.95(s, 6H), 4.07(s,
(A~ hexana:AcOBb=1:1) | 2H), 4.11¢s, ZH), 6.25(s, 1H), 6.70(d,
8-64 2H), 7.01(d, 2H), 8.80(s, 1H)

040 (CDCL): 1.04(s, 9H), 1.52(s, 9H),
. (- hexano:ACORBt o7:3) | 4.06(s, 2H), 4.16(s, 2H), 6.23(s, 1H),

6.43(brs, 1H), 7.08(d, 2H), 7.35(d, 2H),
8.82(s, IH)
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pirimidin-2-carbonlitrilo

H,N

A una solucién de N.-{4-[2-Ciano-7-(2,2-Dimetil-propil)-7H-
pirrolo[2,3-8]pirimidin-6-ilmetilo]-fenil}-metansuifonamida (2.1 mmol)
en |,2-dicloroetano (5 ml), se agregd montmorilonita K-10 (5.72 g).
La mezcla de reaccidn se coloca a reflujo por 15 h y después se filtra
en un filtro de vidrio. Los filtrados se concentran bajo vaclo. La
purificacién del residuo por cromatografla en columna de gel de
sllice rasulta en el compuesto del titulo con un 79% de rendimiento.
Rf= 0.37 (n-hexano:AcOEt =1:1) '"H RMN (400 MHz, CDC1,) 5 1.02 (s,
9H), 2.38 (s, 3H), 3.55 (s, 3H), 4.02 (s, 2H), 4.14 (s, 2H), 8.21 (s,
1H), 7.04 (d, 2H), 7.18 (d, 2H), 7.31 (s, 1H) , 7.52 (brs, 1H), 8.82 (s,
1H)
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A una sofucién de 6-(4-amino-bencil)-7-(2,2-Dimetil-propil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo {0.32 mmol) en acido acético (1
ml), se le agrega lentamente 2,5-dimetoxi-tetrahidro-furano (0.35
mmol). La mezcia de reaccién se coloca a reflujo por 2h y se enfria.
La mezcla se apaga con cloruro de amonio saturado y se extrae con
AcOEt. La capa orgédnica se lava con cloruro de amonio saturado y
salmuera, se seca sobre sulfaio de magnesio y se evapora
complietamente. El producto crudo se aplica a una cromatografia en
columna de gel de sllice, que se eluye con los siguientes solventes:
n-hexano:AcOEt=8:1 (v/v) y n-hexano:AcOEt=4:| (v/v). El solvente del
ultimo efluente se elimina por evaporacién y se seca en vacuo para
resultar el compuesto del titulo, Rendimiento 60.2%, Rf=0.55 (n-
hexano: AcOEt=2:1). "H-RMN (400MHz, CDCl,) 8 1.06(s, 9H), 4.09(s,
2H), 4.24(s, 2H), 6.27(s, 1H): 6.35-8.36(m, 2H), 7.16-7.17(m, 2H),
7.21(d, 2H), 7.38(d, 2H), 8.84(s, 1H)
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iIimetil]l-fenll}-amida del écido butan-1-sulfénico

A una solucién de 8-(4-amino-bencil)-7-(2,2-Dimetil-propil)-7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (0.3 mmol) en CH;Cl;; (5 ml) se
le agregaron lentamente trletilamina (0.36 mmol) y cloruro de 1-
butansuifonilo (0.36 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente por 15 h. La mezcla se apagdé con cloruro de
amonio saturado y se extrae con dos porciones de 50 de CH,Cl,. Los
extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron bajo vaclo para dar el producto
crudo. La purificacién del residuo por cromatografia en columna de
gel de sllice resulta en el compuesto del titulo con un 39% de
rendimiento.

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los
siguientes compuestos de férmula 8-12 como se identifican abajo en

el Cuadro 8-12.
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o

uadro 8-12
[Erernpio Ne. R i-w [RE tecivanta) THRMN (100 MHz, B)
0.57 (CDC13Y: 0.91(L JH). 1.03{s, 9H),
8-67 A ¥ (n-heano :ACOEt=1:1) | | 43(hex.2H), 1.82(qui. 2H). .10{t. 2H).
4.20(s. 2H), 6.24(s. 1H), 6.53(brs, 1H).
7.14(d. 2H), 7.20(d, 2H). 8.84(s.1H).
0.63 ICDCI3): 1.05(s, SH). 1 41(s. IH),
§-63 67 (#-hmane :ACOEL=1:1) | L42(s. 3H). 3.31{m, 1H). +.07(s. 2H),
>_ 1.18(s. 2H), 6.24(s. 111). 6.28(brs, 1H).
1. 2H), 721(d. 2H), 8.84(s.18)
0.64 {CDCI3Y: 1.03(3. 9H). 4.02(s. 2H1).
ﬂxo\ quant. | (#-hesno:AcOEt=1:1) | 3.16(s, 2H), 6.16(s. 1H). 6.45(brn, LH).
8-69 ~05(d, 2ZH), 7.43(d, 21, 7.70d. 2H).
$.84(s.1H)
0.75 {CDC13): 1.02(s, 9H). 2.38(s. 3H). 3.55
8-70 -y |78 {CH:Clz: MeOH=9:1) | (s, 3H), 4.02(s. 2H). 4 14{s. 2H). 6.21(s.
}=" 1H). 7.04(d, 2H), 7.19(d. 2H). 7.3U(s.
1H) . 7.52(brs, 1H), 8.82(s. LH)
0.52 (CDCl3): 1.04(s, 9H), 2.57(s. 6H).
93 (- hmano :ACOEt =1:1) | 3.06(s, 2H), 4.1B(s, 2H). 6.2}{s. 1H).
3-71 = 6.32(br s, 1H), 7.1 i{d, 2H), 7.15(d, 2H),
8.84(s, 1H)
053 (CDC3): 1.05(s, 9H). 1.30(1, 3H).
8n N quant | (w-heesno :ACOEL=1:1) | 3,15(q. IH), 4.07(s. 2H), 4.19(s. 2H),
6.24(s. 1H), 6.30(brs, LH). 7.14(d, 2,
7.20 (d. 2H), B.84(s. 1)
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0.30 (CDCI3): 1.05(s, 9H). 1.05{L, ).
8-13 S |97 (n-hemno :ACOEr=1:1) | 1,88¢m, 2H), 3.09{1, 2H). 4,07(s. 211),
4.19(s, 2H), 6.24(s. 1H), 6.27(brs. 1H).
7.14(d, 2H), 7.19{d, 2H). 8.84{x. 1H)
042 {CDCI3): 1.04(s, 9H), 4.06(s. 2H),
874 PN 69 (n-hmano :ACOEr=1:1) | 4.18(s, 2H), 3.99(d, 1H). 623(s. [H),
6.31(d, IH), 6.58(y. IH), 6.60(br 3, 1H).
7.2, 2H). 7.17(d, 2H). 8.34(s. LH)
0.42 (CDCI3): 1.05(s, OH). 3.2t 2H), 3.43(s.
8-75 A |, {n- hmaa :AcOEt =1:1) | 3H), 3.835(1, 2H). 4.07(s. 2H). 4.20(s, 281
6.25(s. tH). 6.47(brs, 1H), 7.14(d. 2H).
7.24 (d. 2H), 8.84(s. 1H)
0.30 {DMSO-dg): 0.99(s, $H). 2.1 I{m. 2H).
B-76 cmnt (- hemno :AcOEt=7:3) | 3.2 (1, 2H). 3.72 (. 2H), 4.1 3(s. 2ED),
L N 4.26(s, 2H). 6.35(s. 1H). 7.04d. 2H).
7.20(d, 2H), 7.25(s, LH) , 9.01(s. LH).
9.89(br s, 1H)
0.63 {DMSO-dg): 0.97(s. 9H}. 3.841s. IH).
8-77 \q_ ] (CHiCly: MeOH=9:1) | 4.00{s. 2H). 4.19(s, 2H). 6.30(s, 1H).
= 7.12(s, 4H). 7.73(s, 1H), 7.79¢s. 1H} .
9.00(s. 1H). 10.17(br 2. \H)
0.31 (CDCl3): 1.05(s, 9H). 3.82(m. 2E).
878 | W n (n-hwamo :ACOEL=1:1) | 4.08(s. 2H). 4.22(s, 2H), 6.25(s, 111),
6.84(br s, 1H), 7.20(d. 2H), 7.26{d, 2H).
B.EG(s, |H)
0.65 (CDCl3): 1.02(s, 5H), 2.38(s, 3H), 3.55
8719 'Jv 62 (- hmana :ACOEt =1:1) | (a, 3§0), 3.02(s. 2E), 4.14(s, 2H). 6.21(s.
F

LH), 7.04(d. 2H), 7.15(d, 2H), 7.31(s.
1H), 7.22(brs, 1H), 8.82(s, 1H)
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8-80.
N-{4-[2.Clano-7-(2.2-dImetll-proptl)-7H-plrrolo[2,.3- Irimidin-6-

ilmetil]-fenil}-N-metll-metansulfonamlida

9

—S-N

A una soluciéon de .N.-{4-[2-ciano-7-(2,2-Dimetil-propil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-ilometilo]-fenil}-metansulfonamida (0.377
mmol) en DMF (5ml), se agregaron carbonato de potasio (0.453
mmol) y yoduro de metilo (0.453 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccién
se agita a temperatura ambiente por 21h. La mezcla se apagd con
cloruro de amonio saturado y se extrae con dos porciones de 50 ml
de AcOEt. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron bajo vaclo para dar
220 mg de producto crudo. La purificacién del residuo por
cromatografia en columna dio el compuesto del titulo con un 92% de
rendimiento. Rf = 0.35 (n-hexano:AcOEt =7:3)

'H RMN (400 MHz, CDCly) 8§ 1.05(s, 9H), 2.86(s, 3H), 3.33(s, 3H),
4.08(s, 2H), 4.22(s, 2H), 6.26(s, 1H), 7.19 (d, 2H), 7.368(d, 2H),
8.85(s, 1H).
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A una solucién de 6-(4-amino-benciio)-7-(2,2-Dimetil-propil)-
TH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (0.3 mmol) en CH;Cl; (4 mL),
80 agregaron trietilamina (0.36 mmol) y cloruro de acetilo (0.36
mmol) a 0°C. La mezcla de reacciéon se agité a temperatura ambiente
durante 1 dia. La mezcla se apagé con cloruro de amonio satura&o y
se extrae con dos porciones de 50 ml de AcOEt. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron bajo vaclo para el producto crudo. Lea
purificacién del residuo por cromatografia en columna de gel de
sllice resulta en el compuesto del titulo con un 84% de rendimiento.
Rf= 0.22 (n-hexano:AcOEt =1:1) '

'H RMN (400 MHz, CDC1:) & 1.04(s, 9H), 2.19(s, 3H), 4.08(s, 2H),
4.18 (s, 2H), 6.24(s, IH), 7.11(d,2H), 7.18(brs, 1H), 7.48(d, 2H),
8.83(s, 1H).
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limetil]-fenll}-butiramida

~X

A una solucién de 8-(4-amino-bencil)-7-(2,2-Dimetil-propil)-7H-
pirroto[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (0.3 mmol) en DMF (4ml), se
agregan acido butlrico (0.38 mmol), carbodiimida soluble en agua
(0.45 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0.45 mmol) a 0°C, y
después |la mezcla de reaccién se aglta a temperatura ambiente
durante 1 dia. La mezcla de reaccién se apaga con cloruro de amonio
y se extrae con AcOEt. La capa orgdnica se lavd con salmuera, se
seca sobre suifato de sodio y se evapora en vacuo para dar 129mg
de producto crudo. La purificaciéon del residuo por cromatografia en
columna en gel de sllice, resulta en el compuesto del titulo con un
96% de rendimiento. Rf = 0.46 (n-hexano:AcOEt=1:1)

'H RMN(400 MHz, CDCIl,) 8 1.02(t, 3H), 1.04(s, 9H), 1.70-1.85(m,
2H), 2.35(t, 2H), 4.08(s, 2H), 4.18(s, 2H), 6.24(s, 1H), 7.11(d, 2H),
7.12(br s, 1H), 7.5 I(d, 2H), 8.82(a, 1H).
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8-83.

Acldo N-{4-[2-Clano-7-({2,2-dIlmetl|-propl{}-7H-plrrolo[2.3-d]-

iIrimldin-6-llometii]-fenlio}-succlndmlico

A una solucién de 6-(4-amino-bencil)-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo (0.628 mmol) en THF (3ml), se le
agregd anhidrido succinico (0.626 mmol). La mezcla de reacciéon se
agita a temperatura ambiente por 16 h. La mezcla de reaccién se
concentrd bajo vaclo. La purificacién del rasiduo por cromatografia
en columna de gel de sllice, resulta en el compuesto del tituio con un
rendimiento cuantitativo.

Rf = 0.49(CH2Cl; : MeOH=8:1)

1H RMN(400 MHz, CDC1,) & 1.05(s, 9H), 2.56(s, 4H), 4.18(s, 2H),
4.30(s, 2H), 6.40(s, 1H), 7.25(d, 2H), 7.83(d. 2H), 9.08(s, 1H),
10.25(br s, 1H).
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8-84.

Acldo N-{4-[2-Clano-7-{2.2-dimetll-propil}-7H-pirrolo[2,3-

dipirimidin-6-limetil)-fenli}l-succinidmlico

N

o

N
i

NN

l\|< N

A una suspens)on de 4cido N-benciloiminodiacético (2 mmol) en
THF_(15mI). se agregd 1,1'-carbonildiimidazol (4.4 mmol). La mezcla
de reaccién se puso a reflujo por 10 minutos. Se agregé 6-(4-Amino-
bencilo)-7-(2,2-dimetil-propilo)-7.H.-pirrolo[2,3-d.]pirimidin-2-
carbonitrilo a la mezcla de reaccién y después |la mezcla se agita a
80°C por 1 dla. La mezcla se apagé con cloruro de amonio saturado
y se extrae con dos porciones de 100 ml de AcOEt. La capa orgdnica
se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd
bajo vaclo. La purificaciéon del residuo por cromatografia en columna
de gel de sllice, resuité en 874 mg del compuesto del titulo con un
868% de rendimiento.

Rf = 0.48 (n-hexano:AcOEt=7:3) _

'H RMN (400 MHz, CDCl,) 8 1.05(s, 8H), 3.58(s, 4H), 3.73 (s, 2H),
4.10(s, 2H), 4.25(s, 2H), 6.30(s, 1H), 7.12(d, 2H), 7.25(d, 2H),
7.35(m, 5H), B.85(s, 1H)
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El ejemplo 8 describe la preparacién de derivados de ftalimida,

hidantolna, oxazolidinona y 2,6-dioxo-piperazina.

TH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carb trilo

— b o
Hﬂ:-\“ . — H—NI 2@
.>IJ T.Al2hre '%” o
y. % .
A una solucién de 500 mg (1.63 mmoles) de fenilftalimida en
20 ml de DMF, se agregaron 315 mg (2.28 mmoles) de K2C03 y 500
mg (1.63 mmoles) de 6-bromometil-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo suceslvamente, y la mezcla se
agité por 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
apagé con hielo-agua y se extras con AcOEt. Los extractos
combinados se lavaron con H;0, salmuera y se secaron sobre MgSO0,.
La cromatografia en gel de sllice (eluyente: n-Hexano:AcOEt{=2:1) dio
412 mg del 7-(2,2-Dimetil-propil)-68-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-
ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo con un 68 % de
randimiento.
RMN ( 400 MHz, CDCly, ) : 1.08 (s, 9H), 4.39 (s , 2H), 5.12 (s ,
2H), 6.70 (s,1H), 7.75-7.80 (m , 2H), 7.85-7.92(m ,2H), 8.88 (s , 1H)
Rf= 0.24 ( n-Hexano:AcOEt =1:1)

A
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materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los

sigulentes compuestos de farmula 9-1 como se identifican abajo en el

213

Cuadro 9-1.
=N
/>-—:N
Rx ’ \ N S-1
N\\ﬁ
Cuadro 9-1
Slamp. Rs Rend. Rt (Solverts) THRMN (400 MHz . &)
%) .
763 0.51 CDCl3:1.02(s.9H ), 1.97.2.04 (m
92 {n-Hexano:AcOEt=1:5) |,2H),2.73 (t.4H).4.54(s.2H
¢ ).5.17(s,2H).648(s, IH).
8.86(s. IH)
r‘f’" & | 032 CDCl;: 1.06(5.9H),3.76 (s~
93 O:_,,.\ ( nHexano:AcOEML:1) | 3H).4.30(s.2H).5.63.(s,2H)
8 ,685(s.1H),7.77-7.83 (m.
2H),BA2-844 (m, 1 H),899¢
5. IH)
7 a7 0.36 ( AcOE) CDCly: 1.03 (s, 9H), 3.03(s.
9-4 —_ 3H),392(s.2H),4.37(s, 2H)
'S 493 (s.2H),6.75(s, IH).
850(s, 1H)
><‘ 37 0.7 CDCly: 1.04(s,9H), 1.59 (s,
9-5 3_,.\ (CHyCly:Acstona=9:1) | 6H),4.34 (s,2H),4.96 (s, 2H)
[+]
(6.71(s.1H),895(s, IH)

247
I-Lle
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48 0.52
9-6 “@‘ { n-Hemno :ACOEI=1:1) | CDCly: 1.08 (8,9H ). 4.39 (5. 2H
}.5.18(s,2H),673(s.1H).
808(d. IH),8.63 (dd. 1H).
8.69(d.1H),890(s.1H)
7 79 0.20 CDCly: 1.08 (s 9H).4.38 (3. H
9-7 d‘- ( n-Hexana :AcOEt=1:1) ). 5.15 (s, 2H),672(s. I1H).
778 (dd. IH), 890 (s. IH),
9.11(d.1H), 9.19(d. 1H)
82 0.52 (AcOE1 ) CDCl,: 1.03 (s, OH ). 1401 3.
9-8 :;:é}— 6H),290(s,3H) . 435(s.2H)
493 (s,2H),665 (s, IH).
8.90(s, IH)
a4 027 CDCl;; 1.13(5,9H ). 2.66 (5. 3H
9-9 EIF\ ( n- Homna :ACOEm=1:3) |),4.28(s.2H), 5.54 (s.2H 1.
6.18(s, 1H).7.48-2.53 (m, 14)
,7.68-7.72 (m . 1H ). 7.78-7.54
m, 1H),.8.22-8.27 (m. LH).3.8)
{s.lH)
J 77 0.34{ AcOEt) CDCly: 1.03 (s .9H 1,404 (s,
9-10 2H).4.36(s,2H).4.95(s,2H)

,5.05(brs, 2H), 674 (s. 1H),
8.91(s.1H)
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9-11

47

0.24 ( AcOEL)

CDCl;:1.02(3,9H).2.75-2.35
(m,2H),3.45-355(m,2H).
435(s.2H).5.18(s,2H).5.74
(brs.2H),6.57(s.1H).8.87 (s
AH)

9-12

82

0.43

{ n-Heano :AcOEt=]:1)

CDCly: 108 (s 9H).4.43(s.2H
).557(s.2H).6.54(s.1H ).
695-705(m,1H).7.25-7.35(
m,1H),7.99(s,H).8.82(s.
1H)

9-13

D46

(CHCl: Acstora =9:1)

CDCly: 1.02 (s, 9H ). 4.01 ( 5. 2H)
,435(s,2H ). 504 (5.2H).
6.70(s,1H),8.92(s. 1H)

9-14

73

0.36

( n- Homna :AcOEt=1:])

CDCly :1.03( 3,9H ). 1.33-1.44( m.
3H). 1.57-1.74 (m , 2H). 1.83-
1.94 (m. 5H). 433 (s.2H). 4.91(
s,2H).6.04 (s, 1H),6.63 (s. IH
}.891(s, H)

9-15

87

0.50 { AcOEL)

CDCly: 1.04(5,9H ), 1.76-1.85(
m,4H), 1.88-197(m,2H),
2.13-224(m.2H),4.34(s,2H)
4.93(s,2H),551(bs, lH}.
6.66(s,1H),8.91 (s, 1H)
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g 0.50 ( AcOEt) CDCl> - 1.04 (3. 0H ), 1.23 (v, 6H
9-16 7 ). 125(s.6H), 1.64.0d. 2H
! "“(‘_ ).180(d.2H).434(s.2H
. },495(s,2H).6.01 (brs.
1H),6.66(s,1H), 893 (s,
1H)
62 0.64 CDCly: 1.07(s.9H),437(s.
9-17 /@:5, ( n- Hexano :AcOEw=1:1) | 2H),5.11(s,2H),6.69 (s, 1H)
B LII3(d, 1H),7.90(dd. 1H).
° 8.01(d.1H),838(s.1H)
86 0.5 CDCly: 1.03(s,9H), 1.32-1.45(
9-18 {n- Homno ;:AcOEt=1:1) | m,1H), 1.50-1.58 (m, 1H).
‘}_N 1.61-1.96 (m ,BH).4.32(s.2H)
o \ .4.94(s,2H).6.68(s, IH).
8.93 (s, H)
o’\fc’ 29 0.64 (COCI3+DMSO-dg) : 1.04 (s, 9H)
9-19 }—N\ (n- Heomno :ACOEr=1:3) |, 4.35(s.2H),4.78 (s.2H) 5.00
° {s,2H),681(s,1H).895(s,
IH)
o 80 0.1 CDCl: 1.04(5,9H ). 1.73 (brd,
9-20 {n- Hexano : AcOEr=1:1) | 2H),2.15-2.23 (m, 2H), 3.79(

brt,2H),397-4.02(m.2H).
434(s,2H),498(s,2H),6.71
(s.1H), 895(s, 1H)

S
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u 20 0.5 CDCl;: 0.85(t,6H), 1.03 (s .9H
9-21 P (1~ Hmano :AcOEt=1:1) |),1.91(q,4H).4.35(s.2H).
o)-'\ 4.56(s,2H).6.73 (s, IH), 895
(s.1H)
16 0.49 CDCl;: 1.04(s,9H), 1.85-1.99 (
9-22 {n- Heano : AcOEt=1:1) | m.4H ), 2.02-2.08 {m . 211).
}- \ 215222 (m, 2H ), 4.34 (5. 2H)
¢ ,497(8.2H),6.71 (5. 1H).
8.95(s. H)
30 0.57 CDCl,: 1.04 (5,9H ). 1.62-1.68
9-23 0 (AcOE:MeOH=4:1) |m.2H),2.08-2.17 (m.2H).
"'}__ . 3.60-3.68 (m, 21 ), 4.04<.11 (m
° J2H), 434 (3.2H),4.93 (s, 2H
),596(brs, IH).6.65(s.1H).
8.91(s,1H)
15 041 CDClL;: 1.03 (s 9H). 1.97-2.01 1
9.24 OQFO {n-Hemno : AcOE~I:1) {m.2H),2.59-2.64 (m .4H ). 4.534
o)f"\ (5.2H),495(s.2H),674 (5.
IH).894(s,1H)
s | B 0.65 CDCly: 1.03(s,9H ). 1.73 (5.
?)Lj\ (n- Hemno:tter =1:1). |6H).433(s.2H),5.02(s.2H)
9-25 3 ,6.61(s, 1H),892(s. 1H)

metanasulfonamida

LY
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o 1100, H, p

» o n::umn ﬂ—ﬁ:ﬂ
_ o f3nm. _ o 2
H_—{;?j\/ﬁ ll=—{_

N. 2) WeS0.CH Phrkiine N
TAI2
%J ° van

A una suspensién de una cantidad catalltica de PtO, en 10 ml
de MeOH y 10 mi de AcOEt, se agregaron 200 mg (0.48 mmoles) de
7-(2,2-Dimetil-propil)-8-(5-nitro-1,3-dioxo-1,3-dihidro-pirrolo[3,4-
c]piridin-2-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo y la
mezcla se agita bajo atmésfera de H;. Después de agitarse por 3
horas, la mezcla de reaccién se filtra a través de celita y se
concentrd bajo presion reducida para dar la amina cruda. A la amina
cruda, se agregaron 0.052 ml (0.67 mmoles) de cloruro de
metansuifonilo a 0 °C y la mezcla se dejdé tibiar a temperatura
ambiente y se agitd por 3 horas. La mezcla de reaccién se vacia en
hielo agua y se extrae con AcOEt. Los extractos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre MgS04 y se concentraron
bajo presién reducida. E! residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice {eluyente:n-Hexano: AcOEt=1:1) para dar 98
mg del N.-{2-[2-ciano-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-
6-ilmetil])-1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-5-llo}-
metansulfonamida con un 44 % de rendimiento.

'H RMN (400 MHz, CDCl;, 8): 1.03 (s, 9H), 3.18 (s, 3H), 4.30 (s, 2H),
5.11 (s, 2H), 6.72(s, H), 7.57 (dd, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.90 (d, 1H)..
.03 (s ,1H), 10.70 (s, 1 H)

Rf= 0.62 (AcOEt)
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2-iimetll)-7H-pirrolof2,3-d]lpirimidin-2-carbonltrlio

K,CO, ¢ OMF

. e TRl
%J' A > I

A una solucién de 338 mg (1.3 mmoles) de ftalhidrazida en 20
ml de DMF, se agregaron 252 mg (1.83 mmoles) de K.C0, y 400 mg
(1.30 mmoles) de 8-Bromometilo-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrolo[2, 3-
d]pirimidin-2-carbonitrilo sucesivamente y la mezcla se agité por 18
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se apagd con
hielo-agua y se extrae con AcOEt. Los extractos combinados se
lavaron H;0, salmuera y se secaron sobre MgS0,. La cromatografia
en gel de sllice {eluyente: n-hexano:AcOEt =1:2) dio 412 mg del 7-
(2,2-Dimetil-propil)-8-(l,4-dioxo-3,4-dihidro-1H-ftalazin-2-ilmetil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo deseado en 70 % de
rendimiento. El producto obtenido se trata con MeJ bajo las mismas
condiclones para dar el compuesto N- metilado. A una solucién de
295 mg (0.76 mmoles) de 7-(2,2-Dimetil-propil)-6-(l,4-dioxo-3,4-
dihidro-1H-ftalazin-2-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo
en 20 ml de DMF , se agregaron 0.088 ml (1.08 mmoles) de MeJ y

168 mg (1.22 mmoles) de K,CO, sucesivamente y la mezcla se agité
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por 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
apagé con hielo-agua y se extrae con AcOEt. Los extractos
combinados se lavaron con H;0, salmuera y se secaron sobre MgSo0,.
La cromatografia en gel de sllice (eluyente: n-Hexano:AcOEt=1:4) dio
238 mg de 7-(2,2- Dimetil-propil)-8-(3-metil-i,4-dioxo-3,4-dihidro-1H-
ftalazin-2-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo con un 78
% de rendimiento.

'H RMN(400 MHz, CDCl,, 8) : 1.07 (s, 9H), 3.83 (s, 3H), 4.47 (s, 2H),
5.51 (s, 2H), 6.63 (s, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.28-7.45 (m, 1H), 7.70-7.80
(m, t1H), 8.24(dd, IH), 8.82(s, 1H)

Rf= 0.40 { n-Hexano:AcOEt=1:4)

dimetil-proplio)-7TH-pirrolo[2,.3-d]lpirimidin-2-carbonlitrilo

_SL N e f‘jl@ﬁ

A una solucién de 200mg (0.61 mmoles) de 7-(2,2-Dimetil-

propil)-6-(2,5-dioxo-imidazolidin-1-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-

2-carbonitrilo en 10 ml de DMF, 138 mg (0.88 mmoles) de K,C0,;, 138
mg (0.86 mmoles) de cloruro de p-clorobencilo en 2 ml de DMF y se
agregaron 142 mg (0.86 mmoles) de Kl sucesivamente a temperatura

ambiente. Después de agitarse por 18 horas, la mezcla de reaccién

/él)
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se apagdé con hielo agua y se extrae con AcOEt. Los extractos
combinados se lavaron H;0, salmuera y se secaron sobre MgS0,. La
cromatografia en gel de silice (eluyente: CH,Cl, : AcOEt =8:1) dio
203 mg del

(2,2-dimetilo-propilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimldin-2-carbonitrilo con un

73 % de rendimiento.

'H RMN (400 MHz, CDCl; , 8): 1.03 (s ,8H), 3.78 (s ,2H), 4.37 (s,

2H), 4.53 (s, 2H), 4.96 (s, 2H), 6.74 (s, 1H), 7.18 (d, 2H), 7.34 (d,

2H), 8.92 (s ,1H)

221

Rf=0.28 (n-hexano: AcOEt =1:1)

Al
materiales y condicilones de partida apropiados, se obtienen los

siguientes compuestos de formula 8-2 como se identifican abajo en el

repetir los procedimientos antes descritos y usando los

6-[3-(4-cloro-bencil)-2,5-dioxo-imidazolidin-1-ilmetil]-7-

Cuadro 8-2.
—N
\ ,)—:N
| N
Rx N
\\é 89-2
Cuadro 8-2
Elemp. Rx Rend. Rt (Salventa) 14 RMN (400 MHz . B)
No.
(%)
83 0.3 CDCL - 1.04 (s, 9H).3.80(m

9-29

(n-Haxano:AcOEt=1:1)

L2HY. 438(s.2H) . 454 (s,
2H),497(s,2H).6.75(s.
lH),7.05-7.15{(m.1H]).
722-735(m,3H),892(s,
1H)

P

- L’LL’
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9-10

85

0.40
{n- Hemno :AcOEt=1:1)

CDCh: 1.03(s,9H),383(s
L2ZH),4.36(s,2H ). 471 (s.
2H), 496 (s,2H), 6.74 (5.
1H),722-735{m.3H).
737-745(m, 1H).8.91 (s,
1H)

9-31

73

0.38
{n- Homno :AcOEt=1:1)

CDCly: 1.03(s,9H), 3.85 (s
,2H),4.36(s.2H), 4.67 (s,
2H),4.95(s,2H).673 (5.
1H),725-730(m.2H).
744 (d, 1H),892(s.1H)

9-32

41

0.46 ( AcOE1)

CDCly: 1.04 (s.9H ). 3.88(s
LZH).4.38(8.2H).4.60 (s,
2H),499(s,211),6.77 (s,
tH),6.81 (brs, IH),7.07(d
L1H),8.24(d.1H),893(d,
1H)

9-13

62

0.48 { AcOEL)

CDCly: 1.03 (5.9H).3.83 (s
,2H),4.37(s,2H),4.57(s,
M),496(3,2H).6.75(s,
IH),6.95-7.00{m, IH).
7.70-7.78(m, IH), 8.15(dd
,1H),8.92(d. IH)
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9.34

65

.50 ( AcOEY)

CDClL: 1.04(s,9H) , 4.11 (s
+2H). 433 (s, 2H) , 4.65(s.
2H) . 497 (s.2H).6.82(s.
IH).6.89 (dd, 1H),7.15(dd
wIH).7.75-785(m, IH).
8.92(d.1H)

9.35

0.38

(- Hexeno :AcOEr=1:1)

CDCly:1.03(s,9H),3.86(s
y2H ), 436 (s, 2H ). 4.61 (5.
2H) . 494 (s,2H). 673 (5.
IH),705-7.20(m.2H,
130-740(m . 2H), 891 (s,
H)

9-36

0.46 { AcOEt)

CDCl;: 1,02 (s .9H). 2.85 -
295(m.2H).3.60-3.70¢m
,2H) . 4.30(s, 2H),4.71 (5.
2H).522(s.2H).6.67(s.
1H),6835-690(m. LH).
7.15 -7.20(m,1H), .75 -
7.85(m.1H),8.88(s.1H)

9-37

77

0.38

(CHCly: MeOH =10:1)

CDCl;:1.03(s,9H), 1.70—
1.80 (m,4H).2.40-2.80(m.
6H).3.50-3.60(m,2H).
407(s,2H).435(s.2H).
493(s.2H),6.73(s, 1H).
8.90 (s, 1H)

9-38

ki)

038 ( AcOEL)

CDCly: 1.03 (5 9H ). 2.75 -
2.85(m.2H),3.35-345(m

[ 4

D
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2H).3.36(s.2H).462(s.
2H),5.22(s,2H),653(s.
1H).690-700(m.1H).
7.70-7.80 (m . 1H).8.17 (d.
IH).8.88(s.H)

9-19

97

0.36
(0~ Hemno :AcOEtM=1:1)

CDCY; - 103 (s.9H ). 1B6 (s
W2H).436(s.2H) . 438 (s.
2H),494(s.2H)Y,.6.73(s.
IH).685-695(m,2H).
7.26-738{m.1H), 891{s,
H)

9-40

55

0.30
( n- Hemno : AcOEt=1:1)

CDCl; : 1.02 (5 ,9H ) .2.70 -
280 (m.2H).335-345(m
V2H) . 434 (s.211) . 4.64(s.
2H).520(s.2H),652(s.
1H),680-692(m.2H).
7.30 -7.40(m . IH).8.86(s.
1H)

941

44

0.2 ( AcOEt)

CDClL: 1.03(s,9H ). 4.09(5
J2ZH ). 4.36(s.2H),4.74 (.
2H).497(s,2H),675(s.
l1H),850-860({m,2H).
861(d.1H),892(s.IH)
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9.42

41

0.22
{ n- Hoano : AcOE=1:1 )

CDCl,: 1.03 (s,9H ) .2.70-
280(m,2H).3.25-335(m
2H), 4.36(s.2H).4.60(s,
2H),5.23(s,2H).6.54 (s.
IH),7.20(d.2H).731(d.
211),8.88 (s, tH),

9-43

32

0.28 ( AcOE1)

CDCly:1.02 (s 9H) 277 (1.
ZH),334(s.3H). 350 -
358(m,4H).3.62(1,2H).
434(s,2H).5.19(s,2H),
6.53(s,1H).8.85(s.IH)

%44

67

0.36 { AcDE)

CDCYy:1.03(s.9H).3.34(s
3H),3.50-3.60(m . 4K).
4.05(5.2H),437(s.2H).
494(s,2H}),6.74(s, 1H),
891(s,1H)

carbonlirll
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H ..,./\r\. \/ o, \'/ :
c./© e C,,QA /\r:o - C./C(\ "/\f\
Se disolvieron 3g (18 mmoles) de clorohidrato del éster de
metilo del acido (R)-2-amino-3-metilo-butirico, 2.1 g (15 mmoles) de
4-cloro-benzaldehido y 2.94 ml (21 mmoles) de trietilamina se
disolvieron en 100 ml de CH,Cl; y se agregé en exceso de MgS04 a
temperatura ambiente bajo atmoésfera de N,. Después de agitarse por
18 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se filtré
completamente y se lava con CH;Cl;. El filtrado se concentré bajo
presion reducida. Se agregd la imina cruda en 250 ml de MeOH, 2.04
g (54 mmoles) de NaBH, se agregé en porciones a 0 *C. La mezcla
de reaccién se agita a O °C por 2 horas y se concentré a 1/4 del
volumen entero bajo presién reducida. La mezcla se exirae con
AcOEt y los extractos combinados se lavan con NaHCO0,; saturado y
salmuera, se sect sobre Na,SO, y se concentiré6 bajo presién
reducida para dar 3.72 g de éster de metilo del acido (R)-2-(4-cloro-
bencilamino)-3-metil-butirico con un 97 % de rendimiento.
'H RMN (400 MHz, CDCl,, 8): 0.92-0.95 (m, 8H), 1.75 (brs, 1H), 1.87-
1.85 (m ,1H), 2.97 (d ,1H}, 3.53 (d ,1H), 3.72 (s ,3H), 3.80 (d, 1H),
7.27 (s .4H)
Rf= 0.78 (n-HexanoAcOEt=1:1)
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B) (R)-1-(4-Cloro-bencll)-8-I opll-imidazolidin-2,.4-dlona

~ ~o"

KNCO

A una solucién de 1.68g (6.59 mmoles) de éster de metilo del

dcido (R)-2-(4-cloro-bencilamino)-3-metil-but(rico en 20 m| de acido
acético, se agregaron 0.64g (7.91 mmoles) de cianato de potasio a
temperatura ambiente bajo atmésfera de N.. La mezcla se agita por
15 horas a temperatura ambiente y se calienta por 3 horas a 100 C, y
después la mezcla de reaccion se concentra bajo presién reducida.
La mezcla se extrae con AcOEt, y los extractos combinados se lavan
con NaHCO, saturado y salmuera, se secan sobre MgSO4 y sa
concentran después bajo presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar 1.57 g de [R)-1-
(4-cloro-bencil)-5-isopropilo-imidazolidin-2,4-diona con un 77 % de

rendimiento.

'H RMN (400 MHz, CDCl;, 8): 0.92 (d ,3H), 1.12 (d ,3H), 2.14-2.22 (m
.1H), 3.70 (d ,1H), 4.06 (d ,1H), 4.98 (d ,1H), 7.20 (d ,2H), 7.34 (d
,2H), 8.21 ( brs, 1H)

Rf= 0.38 (n-Hexano:AcOEt=1:1)
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limetil]-7-{2,2-dimetli-propil)-7H-plrrolof2.3. rimidin-2-

carbon]trilo

A una solucién de 0.5g (1.63 mmoles) de 6-bromometil-7-(2,2-
Dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo en DMF (5 ml)
se agregaron 0.853 g (2.45 mmoles) de (R)-1-{4-cloro-bencilo)-5-
isopropilo-imidazolidin-2,4-diona y 0.263g (2.12 mmoies) de K,C0, a
temperatura ambiente bajo atmdsfera de N.. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla se diluyd con
acetato de etllo, se lava con agua y salmuera, se seca sobre MgSO,
y se concentra. El producto crudo se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice para dar 0.644g del 6-[(R)-3-(4-cloro-
bencil)-4-isopropil-2,5-dioxa-imidazolidin-1-ilmetilo]-7-(2,2-dimetilo-
propil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo con un 78 % de
rendimiento.

'H RMN (400 MHz, CDCl,, 8) : 0.80 (d, 3H), 1.04 (s, 8H), 1.10 (d,
3H), 2.16-2.23 (m, 1H), 3.69 (d, 1H), 4.10 (d, 1H), 4.36 (s, 2H), 4.89-
5.00 (m, 3H), 6.67 (s, 1H), 7.18 (d, 2H), 7.33 (d, 2H), 8.92 (8, 1H)
Rf= 0.41 (n-Hexano:AcOEt=1:1)

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
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materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los

siguientes compuestos de formula 9-3 como se identifican abajo en el

Cuadro 9-3.
’ \ />—:N
Rx
~
Cuadro 9-3
EJemp. No. Rx Rf (Solvents) TH RMN (400 MHz . 5)
hf“f 041 CDCl3:0.80(d.3H), 1.04 (5.9H).
-’Tn- (n-Hexanc:AcOE=1:1) | 1,10(d.3H), 2.16-2.23 (m . 1H),
9-45 3.69(d.1H).4.10(d. [H).4.36(s.
2H).4.89-5.00(m,3H).6.67 (s.
1H),7.18(d.2H),7.33(d.2H),
8.92(s, IH)
RQ:I_( 0.26 CDCl3: 1.04 (s.9H ). 1.38 (d, 3H).
9-d6 T* {n-Hexano:AcOEt=1:1) 1 3.84(q, 1H),4.18 (d. I1H).4.36(s.

2H).4.88(d.1H).4.91-5.00 (m . 2H
).669(s,1H),7.19(d.2H ), 7.33¢(
d,2H),892(s, IH)

h‘. 0.26 CDCI3:1.04 (s,9H ). 1.38(d, 3H).
»#‘ {n-Hexano:AcOEw=1:1)

3.84(q.H),4.18(d, 1H).4.36(s.
9.47 2H),4.88 (d, 1H), 4.91-5.00( m, 2H
}.6.69(s.1H),7.19(d.2H),7.33(
d.2H).8.92(s, IH)
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0.44 CDCl3:1.03(s,9H), 235(s,3H), 2.55
(CH;Cl :McOH=10:1) | ~2.65 (m, 4H), 3.15-3.25(m, 4H),
948 3.75(s,2H),4.37(s,2H), 446 (s, 2H
},494(s3,2H),673 (s, 1H),687(d,

2H),7.11(d,2H),8.91 (s, IH)

0.32 CDC13:1.09(s,9H), 1.55-1.75(m, 6H
(n- Hezano:AcOEt=1:1 |),3.10-3.20(m,4H),3.75(s, 2H),
437(s,2H),445(s,2H), 494 (s, 2H
).673(s,1H),6.87(d,2H),7.10(d,
2H),.891(s, 1H)

esplro[4.5]dec-3-1imetli}-7TH-pirroloe[2,3-d]pirimidin-2-carbonltrll

A una solucién de 2.15 g (15 mmoles) de 4-hidroxi-tetrahidro-
tiopiran-4-carbonitrilo en 40 ml de tolueno se agregan 1.30 ml (15
mmoles) de isocianato de clorosulfonilo gota a gota a temperatura
ambiente. La mezcla se agita a temperatura ambiente por 1 hora, ¥y
se agregan 2.09 ml (15 mmoles) de trietilamina a la mezcla. La
mezcla se agita por 3 horas a 110 °C, y después temperatura

ambiente por 15 horas y se concentré bajo presidn reducida. Se
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agregaron 16 ml de etanaol y 3.2 ml de 4cido clorhidrico concentrado
al residuo a temperatura ambiente. Después de agitarse por 5 horas
a 110 °C, la mezcla de reaccion se diluyé con CH2Cl;, se lavd con
salmuera, se secd sobre Na2504 y se concentrd bajo presién
reducida. E! residuo se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice para dar 1.14 g de la 11oxa-8-tia-3-aza-espiro[4.5]decan-
2,4-diona deseada con un 41 % de rendimlento.

'H RMN (400 MHz , CDCly, 8) ; 2.10-2,15 (m, 2H), 2.22-2.29 (m, 2H ),
2.66-2.71 (m, 2H), 2.95-3.02 (m, 2H), 8.47 (brs, 1H)

Rf:= 0.57 (AcOEt:n-Hexano=1:1)

B)
espirof4.5]ldec-3-1lm -TH-pl 2.3-dlpirim -2-carboni
s
s 1) CISOZNCO
TEA
Tolueno
——ie (o]
e}
HO {\ 2) HC! cone.
N EIOH N

o]

A una solucién de 200 mg (0.52 mrholes) de B-bromometil-7-
(2,2-Dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo y 146 mg
(0.78 mmoles) de 1-oxa-8-tia-3-aza-espiro[4.5)decan-2,4-dlona en §
ml de DMF, se agregaron 117 mg (0.848 mmoles) de K,CO, a
temperatura ambiente. Después de agitarse por 18 horas, |a mezcia
de reaccién se apagé con H,O y se extrae con AcOEt. Los exiractos

combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgS0, y se

-t A\D
29
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concentré bajo presién reducida. El residuo se purificé por CLAR de
fase inversa para dar 85 mg del 7-(2,2-Dimetil-propil)-6-(2,4-dioxo-1-
oxa-8-tia-3-aza-espiro[4.5]dec-3-limetil)-7H-pirrolo]2,3-d])pirimidin-2-
carbonitrilo deseado (NVP-TAB516-NX) con un 32 % de rendimiento.

'H RMN (400 MHz , CDCl,, 8) ; 1.02 (s, 9H), 2.00-2.06 (m, 2H), 2.21-
2.28 (m, 2H), 2.65-2.70 (m, 2H), 2.83-3.00 (m, 2H), 4.32 (s, 2H), 4.985
(s, 2H), 6.69 (s, IH),8.94(s, 1H)

Rf:= 0.58(AcOEt:n-Hexano=1:1)

esplrof4.5]dec-3-limetil)-7H-pirrolol2,.3-d]pirimidin-2-carbonlitrilo

A una solucién de 80 mg (0.183 mmoles) de 7-(2,2-Dimetil-
propil)-6-(2,4-dioxo-1-oxa-8-tia-3-aza-espiro[4.5]dec-3-iimetil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo en 4 ml de CH.Cl,, 83 mg (0.484
mmoles) de d&cido 3-cloroperbenzoico se agregan a temperatura
ambiente. Después de agitarse por 1 hora, la mezcla de reaccién se
diluye con CH,Cl,;, y se lava con NaHCO03 saturado y salmuera, se
seca sobre MgS0, y se concentra bajo presién reducida. El residuo

se purifico por CLAR de fase inversa para dar 54 mg del 7-(2,2-
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dimetil-propii)-6-(2,4,8,8-tetraoxo-1-oxa-80°-tia-3-aza-espiro[4.5]dec-
3-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo deseado con un 62
% de rendimiento.

'H RMN (400 MHz, CDCl,, §); 1.03 (s, 9H), 2.28-2.32 (m, 2H), 2.71-
2.78 (m, 2H), 3.19-3.23 (m, 2H), 3.20-3.36 ({m, 2H), 4.35 (s, 2H), 5.01
(s, 2H), 6.78 (s, IH), 8.01 (s, IH)

Rf:= 0.23 ( AcOEt: n-Hexano=1:1)

3-ilmetll})-7H-pirrolof2,.3- irimidin-2-carb trilo

A). 1-Bencil-4-hl -plperidin-4- itrilo

&9
TR

o

A una solucién de 2g (10.8 mmoles) de 1-bencil-piperidin-4-ona
en 14 ml de etanol se agregaron 6.8 ml (74.5 mmoles) de 2-hidrox5i-

2-metil-propionitrilo y 0.41 g (3 mmoles) de K.CO, a 0°C. La mezcla
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se aglita a 0°C por 5 horas y se diluye con éter de dietilo. La capa
orgdnica se lava con agua,'se seca sobre Na2S04 y se concentra. La
cromatografia en gel de silice (CH2Cl, : MeOH = 9:1) da 1.94 g del 1-
bencil-4-hidroxi-piperidin-4-carbonitriloc deseado con un 85 % de
rendimiento.

Rf=0.38 ( CH;CIl, : MeOH =8:1)

A una solucién de 1.84 g (9 mmoles) de 1-bencil-4-hidroxi-
piperidin-4-carbonitrilo en 30 ml de tolueno, se agregaron 0.78 ml (9
mmoles) de isocianato de clorosulfonilo, gota a gota a temperatura
ambiente. La mezcla se agita a 110 *C por 3 horas, y se agita
después por 18 horas a temperatura ambiente y se concentra. Se
agregan 5 ml de etanol y HCI| 8N a temperatura ambiente y la mezcla
se agita a 110 °C por 5 horas. Se agregan H20 y CH;Cl; y la capa
acuosa se concentra. Se agrega metanol al residuo y se recolectan

los precipitados. El producto crudo se usa para la siguiente etapa.
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b B

A una solucién de 1.23 g (4 mmoles) de 6-bromometil-7-(2,2-

Dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo en 20 ml de
DMF se agregan 1.42 g (4.8 mmoles) de clorohidrato de 8-bencil-1-
oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-2,4-diona (4.8 mmol) y 2.85 g (20.8
mmoles) de K2C03. La mezcla se agita por 3 horas a 50 *°C. Se
agregan 0.67 ml (4.8 mmoles) de trietilamina y la mezcla de reaccién
se agita por 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla se diluye
con AcOEt, se lava con agua y salmuera, se seca sobre Na2504 y se
concentra bajo presién reducida. El residuo se purificé por CLAR (n-
Hexano/AcOEt) para dar 0.59 g del 6-(8-Bencil-2,4-dioxo-1-0xa-3,8-
diaza-espiro[4.5]dec-3-ilmetil)-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-

d)pirimidin-2-carbonitrilo deseado con un 30 % de rendimiento.

'"H RMN (400MHz, CDCl,, 8): 1.03 (s, 9H), 1.72-1.82 (m, 2H), 2.12-
2.23 (m, 2H), 2.33-2.46 (m, 2H), 2.80-2.89 (m, 2H), 3.56 (s, 2H) ,
4.33 (s, 2H), 4.95 (s, 2H), 6.88 (s ,1H), 7.27-7.38 (m, 5H), 8.94 (s,
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1H)
Rf=0.38 (n-Hexano:AcOEt=1:1)
Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los

siguientes compuestos de férmula 9-4 como se identifican abajo en el

Cuadro b-4.
Rx\
N
=N
o
Q‘lf A H-'N
O N N
AN
Cuadro9-4
EJemp. No Rx Rend. RY (Solvents) T4 RN (400 MHz, 5)

(%)

a 3 0.36 CDCly:1.03(s.9H). 178 (d
9-52 \q (n-Hemno :AcOEe=1:1) |,2H).2.17 (dt.2H),2.37-
243(m,2H).2.81-284(m.
2H).3.52(s,2H),4.32(5.
2H),4.95(8,2H).6.69(s.
IH).7.24-7.28 (m . 4H ), 8.94
(s.IH)

F CDCI3 : 1.05(s, 9H). 1.72-
9-53 m 6 0.38 1.82(m, 2H), 2.1-2.25(m, 2H).
(n-Hexana /ACOEE=I/1) | 2322 48(m, 2H), 2.80-2.8%(m.
2H), 3.54(s, 2H), 4.34(s, 2H0).
4.97%(s, 2H), 6.71(s, 1H), 6.97-
7.07(m. 2H), 7.2-7.35(m. 2H).

B.96(s, 13)
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Elemplo 8-564

N v

A una soluciéon de 0.22g (0.45 mmoles) de 8-(8-bencil-2,4-
dioxo-1-oxa-3,8-dlaza-espiro[4.5]dec-3-limetll)-7-(2,2-dimetil-
propilo)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo en 4 ml de CH,CN se
agrega cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo (0.81 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla se agita por 18 horas. Se agrega NH,Cl acuoso
y la capa orgdnica se extrae con AcOEt, se lava con salmuera, se
saca sobre Na2S04 y se concentra. El producto crudo se purificé por
cromatografia en columna de gel de sllice (n-Hexano:AcOEt=1:1)
para dar 0.25 g del éster 2,2,2-tricloro-etilo del acido 3-[2-ciano-7-
dimetil-propil)-7H-plrrolo[2,3-d]pirimidin-6-ilmetilo]-2,4-dioxo-1-oxa-
3,8-diaza-espiro[4.5]decan-8-carboxlilico con un 96 % de rendimiento.
Rf=0.58(n-Hexano:AcOEt= 1:1). 'H RMN(400 MHz, CDCl;) & 1.05(s,
gH), 1.78-1.88(m, 2H), 2.07-2.18(m, 2H), 3.38-3.5(m, 2H), 4.12-
4.22(m, 2H). 4.28(s, 2H), 4.7-4.85(m, 2H), 4.88(s, 2H), 6.71(s, 1H),
8.95(s, 1H).
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3-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonlitrilo

oe— o 9-55

f.'o—(N i
=N =
%i,[{n/)\:" o 0 Nﬂf}“:"
Y "\_é 4 NLé

A una solucién de 0.25 g (0.43 mmoles) de éster 2,2,2-tricloro-
etilo del acido 3-[2-ciano-7-dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
B-ilmetilo]-2,4-dioxo-1-oxa-3,8-diaza-espiro[4.5]decan-8-carboxllico
en 7 ml de acido acético, se agregan 112 mg (1.7 mmoles) de polvo
de zinc a temperatura ambiente y la mezcla se agita por 3 horas a
temperatura ambiente. Se agregan 300 mg (4.6 mmoles) adicionales
de polvo de zinc a temperatura ambiente y |la mezcla se agita por 2
horas. Después de |a separacién del zinc por filtracién a través de
celita, se agrega NaHCO, acuoso y la mezcla se extrae con CH,ClI,.
Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,S0, y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se
purificé por CLAR (H20-0.1 %TFA/acetonitrilo-0.1 % TFA). Se
recolectaron las fracciones, se basificaron con 5 % de NaHCO03
acuoso, se extraen con AcOEt, se lavaron con salmuera, se aecaron

sobre Na2S0O4 y se concentraron bajo presién reducida para dar

0.048g¢g del 7-(2.2-Dimetil-propil)-6-(2,4-dioxo-1-oxa-3.8-diaza-

\y

-
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espiro[4.5]dec-3-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo
deseado con un 28 % de rendimiento.

'H RMN (400 MHz, CDCl,, §): 1.03 (s, 9H), 1.68-1.78 (m, 2H), 1.98-
2.12 (m, 2H), 2.94-3.15 (m, 4H), 4.33 (s, 2H), 4.96 (s, 2H), 6.70 (s,
1H), 8.94 (s, 1H)

Rf = 0.2 ( CH,CIl; : MeOH =8:1)

A una solucién de 7-(2,2-Dimaetil-propil)-6-(2,4-dioxo-1-oxa-3.8-
diaza-espiro[4.5]dec-3-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]lpirimidin-2-
carbonitrilo (0.63 mmol) en DMF (2 ml) se le agrega bromuro de etilo
(0.69 mmol), K.COy (0.76 mmol), y Nal (0.95mmol). La mezcla se
deja agitar a temperatura ambiente bajo atmésfera de nitrégeno por
18 horas. La mezcla de reaccién se diluye con H,O y se extrae con
AcOEt. La capa orgédnica se lavé con salmuera, se seca sobre
Na,50, y se concentré bajo presién reducida. El residuo se purifico
por CLAR (H20-0.1%TFA/acetonitrilo-0.1% TFA). Las fracciones se

recolaectaron, se basificaron con NaHCO3 acuoso, se extraen con
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AcOEt, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2S04 y se
concentraron bajo presién reducida para dar 7-(2.2-dimetil-propil)-6-
(8-etil-2,4-dloxo-1-0xa-3,8-diaza-espiro[4.5]dec-3-ilmetil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los
siguientes compuestos de formula 9-5 como se identifican abajo en el

Cuadro 8-5.

ARS

4
S
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Cuadro 9-5
Ej:mp. Rx Rend. RY (Solvente) LH RMN ( 400 MHz . 5)
(%)
k 76.4 0.51 (CDCly): 1.05(s, 9H), 1.12{t, 3H),
9-56 (CHyCl:MeOH =10:1) | 1.82(d, 2H), 2.21(de, 2H). 2.39(1.
2H), 2.51(g. 2H). 2.90-2.93(m, 2H).
4.35(s, 2H), 4.98(s, 2H), 6.72(s.
1H), 8.96(s, 1H)
37 0.56 (CDClLy): 0.91(t, 3H), 1.03(s, SH).
9-57 \L (CH;Cl;:McOH =8:1) | 1.44-1.52(m, 2H), 1.78(d, 2H).
2.13-2.2)(m, 2H), 2.32-2.41(m,
4H), 2.82-2.93(m, 2H), 4.33(s, 2H).
4.96(s, 2H), 7.00(s, 1H), 8.94(s. 1H)
r ] 33 0.30 (CDCly): 1.03(s, 9H), 1.79(d. 2H).
9-58 =>‘\ (n- heomno :AcOEr=1:1) | 2.17(ddd., 2H), 2.27-2.34(m, 2H).
2.45(ddd, 2H), 2.67(dd, 2H), 2.85(d.
2H), 4.33(s, 2H), 4.96(s. 2H),
6.70(s, 1H), 8.95(s, 1H)
57 0.33 (CDCIy): 0.89(d, GH), £.03(s. 9H).
9-59 r (»-"hexano :AcOEt=1:1) | 1.74-1.81(m, 3H). 2.13(d. 2H),
2.19:2.20(m, 2H). 2.33(t, 2H).
2.80(d, 2H), 4.33(s, 2H), 4.95(s.
2H).-6.69(s, 1H), 8.94(s. 1H)
57 042 (CDCly): 0.11 (g, 2H), 0.54 (q. 2H),
9-60 Z (CH;Cl>:MeOH =10:1) | 0.85-0.87 (m, 1H), 1.03(s, OH),

1.80(d, 2H), 2.21(dt, 2H), 2.32(d.
ZH), 2.43(t, 2H), 2.99-3.02(m, 28D,
4.33(s, 2H), 4.96(s, 2H), 6.70(s,
1H), 8.94(s, 1H)
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58 0.1 (CDCly): 0.92( 1. 3H), 1.03(s, 9H).
9-61 { n- Heane :AcOE™1:5 } | 1.20-1.55(m, 4H), 1.70-1.52(m,
ZH), 2.10-2.48(m, 6H). 2.78-

2.95(m, 2H). 4.33(s. 2i1), 4.96(s,
2H). 6.70(s, 1H). 8.94(s, 1H)

diaza-esplrol4.51dec-3-1imetil)-7TH-pirroloa[2,3-dIlpirimidin-2-

carbonitrlio

Q
N
[ N\ /=N
OYN N N
et

A una solucién de 0.2 g (0.5 mmoles) de 7-(2.2-dimetil-propil)-
6-(2,4-dioxo-1-oxa-3,8-dlaza-espiro[4.5]dec-3-Iimetil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-2-carbonitrilo en 5§ ml de CH,Cl;, se agregaron 0.05 ml
(0.65 mmoles) de cloruro de metansulfonilo y 0.08 m! (0.57 mmoles)
de trietilamina. La mezcla se agita por 18 horas a temperatura
ambiente y se purifica por CLAR(n-hexano/AcOEt) para dar el
producto con un 48 % de rendimiento.

Rf=0.21(n-hexano:AcOEt= 1:1)
'H RMN(400 MHz, DMSO-dg) & 1.03(s, 8H), 1.85-1.95(m, 2H), 2.2-
2.3(m, 2H), 2.84(s, 3H), 3.1-3.2(m, 2H), 3.75-3.85(m, 2H), 4.33(s,
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2H), 4.98(s, 2H), 8.72(s, 1H). 8.95(s, 1H).
Al repetir los procedimientos antes descritos y usando {os
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los

silguientes compuestos de formula 9-6 como se identifican abajo en el

Cuadro 9-8.
R
N
o =N
9"( \IQ P—=»
N N
b N
o %
Cyadro 98-8
Hemp. R Rend. (%) Rf (Solvents) TH RMN (400 MHz, 5)
L8] {CDCl3)
9-63 \f 31 0.43 1,03(s, SH). 1.75-1.87(m.
(CH:Cl:MeOH = 9:1) | 2H). 2.0-2.1(m, 2H).
2.13(s, 3H). 3.11-3.22(m,
1H), 3.45-3.55(m. 1H),
3.8-3.9(m. 1H), 4.33(s.
2H). 4.33-4.45(m. |H),
4.98(s, 2H). 6.71(s. IH),
8.95(s, 1H)
C\J\ (CDCl3}
9-64 “'-s\.:_-.o 43 0.21 1.03(s, 9H), 1.85-1.95(m,
(n-hexano:AcOEt = | 2H), 2.2-2.3(m, 2H),
1:1) 2.84(s, 3H), 3.1-3.2(m.
2H), 3.75-3.85(m, 2H),
4.33(s, 2H), 4.98(s, 2H),
6.72(s, 1H). 8.95(s, 1H)
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espirof4.5]dec-3-1imetil}-7H-pirrolo[2,.3- irimidin-2-carbonlitrlio

A) Ester tert-butllo del fcldo 3-[2-Clano-7-(2,2-dimetll-propil}-7H-

irrolo]2. Irimidin-8-limetll-2,4-dloxo-1

espirof4.5]1decan-8-carboxilico
A 6.45g (0.02 moles) de 1,3,8-trlaza-espiro[4.5]decan-2,4-diona

en 65 ml de DMF se le agregan 3.32 g (0.024 moles) de K,CO, y
7.35¢g (0.027 moles) de 6-bromometil-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-
pirrolo[2,3-d]lpirimidin-2-carbonitrilo a temperatura ambiente.
Después de agitarse por 5 horas, |la mezcla de reaccién se filtra para
separar el K.CO,. El filtrado se diluye con AcOEt y H;0, y después
se extrae con AcOEt. Los extractos combinados se lavan con agua y
salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentran bajo presién
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel
de sllice para dar 9.43 g del éster tert-butilo del &cido 3-[2-Ciano-7-
(2,2-dimetil-propli)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-iimetll-2,4-dioxo-

1,3,8-triaza-espiro{4.5]decan-8-carboxilico con un 80 % de

rendimianto.
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'H RMN (400MHz, CDCl,, 8) : 1.03 (s, 9H) ,1.47 (s, 9H) ,1.58-1.85
(m, 2H), 1.85-2.07 (m, 2H), 3.15-3.27 (m, 2H), 3.91-4.05 (m, 2H),

4.33 (s, 2H), 4.92 (s, 2H), 5.74 (brs, 1H), 6.71 (s, 1H), 8.92 (s, 1H)
Rf= 0.25 (n-Hexano:AcOEt =1:1)

espiro decan-8- boxilic

AT - PR

A una suspensiéon de 0.8g (0.024 moles) de NaH en 90mli de

DMF, se agregan 8.34g (0.019 moles) de éster tert-butilo del acido 3-
[2-Ciano-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-8-ilmetil-2,4-
dioxo-1,3,8-trlaza-espiro[4.5]decan-B-carboxllico a temperatura
ambiente. Después de agitarse por 10 minutos, se agregaron 1.8ml
(0.026moles) de yodometano lentamente a 0°C. Después de agitarse
por 5 horas a temperatura ambiente, |la mezcla de reaccién se 'apaga
con H,O frla y la mezcla se oextrae con AcOEt. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgS0, y se
concentraron bajo presién reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice para dar 1.54 g del éster

tert-butilo del &acido 3-[2-Ciano-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-

YL

57
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d]lpirimidin-8-ilmetil)-1-metil-2,4-dioxo-1,3,8-triaza-espiro[4.5]decan-

8-carboxflico deseado con un 92 % de rendimiento.

'H RMN (400 MHz, CDCl,, 8) ; 1.03 (s, 8H) ,1.47 (s, 9H), 1.55-1.64
(m, 2H), 1.82-1.94 (m, 2H), 2.85(s, 3H), 3.38-3.52(m, 2H), 4.00-4.22
(m, 2H), 4.35 (s, 2H), 4.92 (s, 2H), 6.84 (s, 1H), 8.91 (s, 1H)

Rf- 0.20 ( CH,Cl, : AcOEt = 9:1)

1) TFAI CHCL,

A una solucién de 7.62g (0.015moles) de éster tert-butilo del
dcido  3-[2-Ciano-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-
ilmetil]-1-metil-2,4-dioxo-1,3,8-trinza-espiro[4.5]decan-8-carboxllico
en 30ml de CH2CI2, se agregaron 30ml (388 mmoles) de TFA a 0°C.
Después de agitarse por 1 hora a temperatura ambiente , se agregé
NaHCO03 sat. a 0°C a la mezcla de reaccién y |la mezcla se extrae con
CH.Cl;. Los extractos combinados se secaron sobre MgS04 y se
cancentraron bajo presidon reducida para dar el 7-(2,2-dimetil-propil)-

6-(1-metil-2,4-dioxo-1,3,8-diaza-espiro[4.5]dec-3-iimetil)-7H-
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pirrolo[2,3-d]pirimldin-2-carbonitrilo deseado en rendimiento
cuantitativo. El producto crudo se usa para la siguiente etapa sin
purificacidn.

'H RMN (400MHz, CDCl,, 8): 1.03 (s, 9H), 1.58-1.87 (m, 2H), 1.87-
1.98 (m, 2H), 2.89 (s, 3H), 3.03-3.11 (m, 2H), 3.31-3.40 (m, 2H), 4.35
(s, 2H), 4.82 (s, 2H), 6.64(s, IH), B.91(s, 1H)

Rf=0.25 ( CH2C12: MeOH =9:1)

A una suspensién de 27.4mg (0.685mmoles) de NaH y 6.5mg
(0.025 mmoles) de 18-corona-6 en 2.0 ml de DMF, se agregaron
200mg (0.488 mmoles) de 7-(2,2-dimetil-propil)-8-(1-metil-2,4-dioxo-
1,3,8-triaza-espiro[4.5]dec-3-iimetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo a temperatura ambiente. Después de agitarse por 10
minutos, se agregaron 75 | (0.823 mmoles) de 1-bromo propano a
0°C y |la mezcla de reaccién se agita por 5 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se apagdé con H:0 fria y se extrae
con AcOEt. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se

secaron sobre MgSO4 y se concentraron a presién reducida. El
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residuo se purificé por cromatografia en gel de silice para dar 20.5
mg del 7-(2,2-dimetil-propil)-8-{1-metil-2,4-dioxo-8-propil-1,3,8-
triaza-espiro[4.5]dec-3-iimetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo con un 41 % de rendimiento.
'H RMN (400 MHz, CDCl,, 8); 0.91 (t, 3H), 1.03 (s, 8H) ,1.48-1.60 (m,
2H), 1.60-1.87 (m, 2H), 2.00-2.13 (m, 2H), 2.42 (t, 2H), 2.88-2.80 (m,
2H), 2.82-2.81 (m, 2H), 2.88 (s, 3H), 4.35 (s, 2H), 4.81 (s, 2H), 6.64
(s, 1H), 8.80 (s, 1H)
Rf= 0.15 ( AcOEt:MeOH = 4:1)

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtlenen los

siguientes compuestos de formula 8-7 como se identifican abajo en el

Cuadro 9-7.
0 =N
R-N
O(N\N\Iﬁf =N
N
/N—«
0O
Cuadro 9-7
Eemp. No. R Rend. | Rf(Scivents) 'H RMN ( 400 MHz. )
(%)
D 46 0.13 CDCl; : 0.10-0.17 (m, 2H), 0.51-0.59
9-67 7 {AcOEt:MeOH=4:1} | (m ,2H), 083098 (m .2H ), 1.03 (

5,9H), 1.61-169(m.2H ), 2.07-2.28
(m,2H),2.34-242(m,2H), 2.70-
2.80(m ,2H),2.89(s.3H),2.9%-
3.08(m,2H),3.36(s,2H), 434 (s
,2H),491 (s,2H),664(s,1H),
890(s.1H)
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9-63

21

0.25
{AcOE:MeOH=4:1)

CDC1;:1.03(s5,9H), 1.61-1.69(m.
2H).2.07-2.28(m,2H }.2.34.2.42
m,2H),2.70-2.80(m . 2H ). 2.87 5.
3H),2.97-3.08(m, 2H), 3.36 (brs .
) ,4.34(5.2H),4.90(s.2H),
6.63(s,1H).890({s.IH)

D-69

15

049
{AcOEt:MeOH=4:1)

CDChy: 0.81-0.98 (m, 2H ). 1.03( 5.
9H ). 1.14-1.26 (m, 3H ) .1.57-1.641
m,2H), 1.65-1.81 (m,4H ), 1.95-
2.01(m.2H),2.22(d.2H),2.62-
2.72 (m.2H). 2.73-2.80( m, 2H) .
2.86(d,2H). 2.88(s.3H), 434 (5.
2H),4.90(5.2H),6.64(s,1H).
8.90(s. H)

9-70

d

13

043
(AcOEL:MeOH=4:1)

CDCl;:1.03(8,9H). 1.62-1.70 (m.
2H),2.05-2.17 (m, 2H ), 2.30 ( brs.
1H).2.88(s.3H), 2.89-3.02 (m.
4H),3.36(brs,2H). 434 (s, 2H).
491 (s,2H).6.64 (s, 1H),890(s.
1H)

9-71

53

0.50
(AcOEt:MeOH=4:1)

CDCly:1.03(s.9H), 1.58-1.66 (m..
2H),2.00-2.12(m,2H), 2.70-2.83 (
m,4H),2.88(s,3H).3.56(8,2H),
434(s,2H),491(s,2H),663 (s,
tH),7.00(t.2H),7.26-7.30 (m.
20),889(s,1H)
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9-72

0.26
(AcOEt:McOH=4:1)

CDCly:1.03(s,9H), 1.59-1.66 (m.
2H).2.02-2.13{m,2H ). 2.68-2.77(
m,2H),28)-2.93(m.2H), 2.88 (s
J3HY, A1 (d,2H),435(s,2H).
491(s,2H).5.14-525(m, 2H),
581-593(m,1H).664(s.1H).
890(s.1H)

9-73

0.70
{(AcOEt:MeOH=4:1)

CDCl;: 1.03(s,9H), 1.57-1.64 (m.,
2H),2.00-2.10 {m , 2H ), 2.72-2.84(
m,4H).3.49(s,3H),3.56(s.2H)
,4.34(s.2H). 491 (s.2H),6.63 (s
,1H),7.23-7.32(m,43).8.90(s.
H)

9-74

FwF

39

0.78
(AcOEL:MeOH=4:1)

CDClL:103(s,9H),1.58-1.66(m.
2H).2.00-2.12 (m, 2H ), 2.70-2.83 (
m.4H).288(s,3H),3.56(s,2H)
43 (s,2H).491(s,2H),6.63(s
L,IH),7.00(t,2H),7.26-7.30(m.
20).8.89(s. 1H)

k1)

0.23
(AcOE:MeOH=4:1)

CDC)y: 1.03 (s, 9H), 1.20(0, 3H).
1.58-1.64 (m, 2H ), 2.04-2.16 (m.
2H),2.69(t,2H ), 2.78-2.87 (m , 2H
),2.88(s,3H),2.88-2.95(m, 2H),
3.51(q.2H ). 3.56 (1, 2H), 4.34 (s,
2H), 491 (5.2H),6.63(s, IH).
8.90(s,1H)
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9-76

10

0.40
(AcOEt:MeOH=4:1)

CDCly: 1.03(s.9H). 1.20{1.3H),
1.56-164(m,2H), 2.08-2.18(m.
2H),2.70(t,2H), 2.77-296 (m.
2H),2.88(s,3H).3.52(q.2H).
3.57-368(m,6H),434(s,2H).
490(s,2H),6.63(s.1H).890(s.
1H)

9-717

43

0.1l
(AcOEt:McOH=4:1)

CDCl;: 1.03 (5.9H), 1.58-1.66 (m .
2H).2.08-2.20 (m,2H), 2.66.2.71 (
m,2H).2.73-2.84(m, 2H), 2875
\JH),2.862.95(m,2H).3.36 (5.
3H),347-3.55(m,2H) . 4.34 (5.
2H).491(s,2H),6.61 (s, IH).
8.90 (s, {H)

9-78

51

0.14
{AcOE:MeOH=4:1)

CDCly: 1.03 (s, 9H).2.04-2.16 (m.
2H) 2.71(t, 2H), 2.77-2.95 (m . *H
).288(s,3H),238(s.3H), 3.55
3.58(m,2H),3.59-3.67 (m,4H )
A35(s.2H).490(s,2H),6.63(s
,IH).B90(s,1H)

9-79

16

0.34
(n-hexano: AcOEt
=1:1)

CDCl;:096(1,3H). 103 (s,9H),
142-1.54(m ,2H), 1.65-1.73 (m ,
2H), 1.75-1.85(m,2H ). 2.06-2.18 (
m,2H) 288(s,3H),297(¢,2H),
347356 (m,2H ), 3.80-3.87 {m.
2H),435(s,2H),492(s,2H),
6.64(s,1H),892(s, IH)
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/v\'l/ 63 0.71 CDCly: 054 (t.3H),1.03(s,9H).
9-80 o (AcOEt:McOH=4:1) | 1.38 (g, 2H}.1.49-1.73 (m . 4H) .
1.89-1.95 (m.2H). 235 (dd .2H).
2.84(s.3H),3.23-3.33 (m. IH),
3.74-3.90(m,2H),4.36(s.2H),
462-471(m.1H).493(s.2H).
6.55(s.1H).892(s.1H)

ilm -TH-pirroclof[2,3- din-2-car itrllo

X
o-{ H
\__\L o \_é

A una solucién de 147.2 mg (0.287 mmoles) del acido tert-butil
3-[2-ciano-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-d}pirimidin-6-ilmetil]-
1-metil-2,4-dioxo-1,3,8-triaza-espiro]4.5]decan-8-carboxilico en 2.0
mi de CH,;Cl;, se agregaron 2 ml (25.86 mmoles) de TFA a 0°C. La
mezcla de reaccidén se agité por 3 horas a temperatura amblente, y
después se agregé NaHCO, saturado a 0°C. La mexzcla se axtrajo con
CH;Cl;, se secd sobre MgSO, y se concentré bajo presién reducida.
El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de sllice

para dar 26.3 mg del 7-(2,2-dimetil-propil}-6-(2,4-dioxo-1,3,8-triaza-
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espiro[4.5]dec-3-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo
deseado en 22% de rendimiento.

'H NMR (400 MHz, CDCl;, 5): 1.03 (s, 2H), 1.54—1.72 {m, 2H), 2.00-
2.10 (m, 2H), 2.78-2.89 (m, 2H), 3.21-3.30 (m, 2H), 4.33 (s, 2H),
4.92 (s, 2H), 6.15 (brs, 1H), 6.84 (s, 1H), 8.91 (s, 1H)

Rf=0.10(CH,Cl;:MeOH = 9:1)

asplroj4.5]dec-3-limetll)-7H- rolof[2,.8-d]pirimidin-2-carbonlitriio

A) 8-Propli-pl in-4-on

Y

Ome 2 O
KO,/ DNB

A una solucién de 20 g (0.130 moles) de monohidrato del
clorohidrato de 4-piperidona en 200 ml de DMF, 23.4 g (0.17 moles)
de K,CO; y 25 ml (0.274 moles) de 1-bromopropano se agregaron a
0°C. La mezcla de reacclén se agité por 18 horas a temperatura

ambiente y se fiitré para separar K,CO,. El filtrado se extrajo con
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AcOEt y los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera,
se secaron sobre MgSO, y se concentraron para dar 17.11 g de la 8-
propil-piperidin-4-ona deseada en 93%. El producto crudo se usé
para la siguiente etapa sin purificaclén.

'H NMR (400 MHz, CDCl,, 5): 0.84 (t, 3H), 1.55 (dd, 2H), 2.39-2.48
{m, 8H), 2.74 (t, 4H)

Rf = 0.30 (AcOEt)

O N
O e Oy

Se agregaron 12.8g (0.257 moles) de NaCN en 35 ml de H;0
gota a gota, durante 5 minutos a una solucién de 17.1 g (0.121
moles) de 1-propll-piperidin-4-ona y 25.4 g (0.264 moles) de
(NH4)2CO0, en 65 ml de H;0 y 75 ml de MeOH. La mezcla de reaccién
se agité por 2 dias a temperatura ambiente. Se separé por flitracién
el precipitado que aparecié, y el filtrado se concentré bajo presién
reducida y se disolvié en EtOH. Después de separar el material
insoluble, el filtrado se concentré nuevamente bajo presién reducida.
El material resultante se aisld por filtracién y se lavdé con éter para
dar 17.11 g de 8-propil-1,3,8-triaza-espiro]4.5]decan-2,4-diona

deseado en 40% de rendimiento. El producto crudo se usa para la
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siguiente etapa sin purificacion.
'H MNR (400 MHz, DMSO-d8, 8): 0.84 (t, 3H), 1.37-1.48 (m, 4H),
1.72-1.83 (m, 2H), 2.02-2.27 (m, 2H), 2.24 (t, 2H), 2.88-2.75 (m,
2H), 8.03 (brs, 1H)

Rf = 0.10 (AcOEt)

=N ralbos " =N
HN I (_1(0 N\ /=N
Br ’N N HN, N |
7% K,CO, / DMF Z,r "\ 5

A una solucién de 7.73 g (0.037 moles) de 8-propil-1,3,8-triaza-

espiro[4.5]decan-2,4-dlona en 70 ml de DMF, se agregaron 4.39 g
(0.032 moles) de K,CO; y 7.50 g (0.024 moles) de 8- a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se agité por 5 horas a temperatura
ambiente, y se flltr6 completamente el K;CO,. El filtrado se diluyé
con AcOEt, H;O y se extrajo con AcOEt. Los extractos combinados
se |avaron con agua y salmuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de sllice para dar 5.87 g de 7-(2,2-
dimetll-propil}-8-(2,4-dioxo-8-propil-1,3,8-triaza-espiro[4.5]dec-3-

ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d}pirimidin-2-carbonitrilo deseado en 55% de



10

15

20

25

256

rendimiento.
'H NMR (400 MHz, CDCl,, 5); 0.81 (t, 3H), 1.03 (s, 8H), 1.44- .56 (m,
2H), 1.82-1.70 (m, 2H), 2.09-2.22 (m, 4H), 2.34 (t, 2H), 2.89-2.98
(m, 2H), 4.33 (s, 2H), 4.92 (s, 2H), 5.77 (brs, 1H), 6.84 (s, 1H),
8.91(s, 1H)
Rf= 0.28 (AcOEt : MeOH = 4:1)

Al repetir los procedimientos antes descritos, usando
materiales y condiciones de partida adecuadas se obtuvieron los
siguientes compuestos de férmuila 8-8 como se identifican abajo en el

Cuadro 8-8.

'C(’

\
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~=N
N / \ N/ =N
—
Cuadro 8-8
. Solvents) RMN ( iz, 95}
"Ov 95 0.60 CDCly - 1.03(s,9H ). 1.60-1.72 ( m .
9-83 (AcOEt:McOH=4:1) {2H),2.11-2.18(m ,4H).2.87-295(m
L2H),351(s.2H). 433 (s, 2H),
491(s,2H).5.78(brs. 1H), 663 (s.
1H).7.23-731 (m.2H) . 7.24-7.30 ( =
,2H).890(s, 1H)
~~~o- S0 0.38 CDCly:0.96 (1. 3H), 1.03 (3.9H).
9-84 (AcOEtMeOH=4:1) | 1.28-1.37(m,2H), 1 41-1.50(m . 2H)
.1.61-1.69(m,2H), 2.05-2.20 (m . 4H
}.237(t,2H), 2.89-297 (m . 2H).
433(s.2H).4.92(s.2H).5.71 (brs.
1H),6.64 (s, 1H),891(s. 1H)
F 16 (CDCly): 1.05 (s, 9H), 1.65-1.75 (m . 2H
FH/\/
F 0.58 ),2.11222(m,2H).2.23-2.42(m,
9-85 {(AcOEY) 4H),2.65-2.69 (m,2H), 2.90-3.00 (m
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L2H),335(s.2H).4.94 (5. 2H), 6.00
(brs.1H).6.66(s, IH 893 (s, IH)

9-86

4.1

0.5
{AcOEY)

(CDCly). 0.95 (5. 3H), 1.05(s . 9H).
1.39(dd, 2H ). 1.62-1.68 (m. 2H) . 1.68-
1.77(m, 2H ). 1.98-2.13(m , 2H ) . 2.30-
24 m,2H).1.39-3.57(m . 2H), 3.85-
397(m. 1H).4.10-4.21(m. 1H ), 4.36(
s, 2H), 4.95 (3.2H ). 5.96( brs, H ).
6.67(s.1H).5.943 (5. 1H)

9-87

'/\/\

28

0.t7
{AcOEY)

(CDC1,): 0.92 (¢, 3H). 1.05(5.9H).
1.25-141 {m .4H ), 1.43-1.58 (m . 2H ).
1.62-1.73 (m. 2H ), 2.08-2.24 (m . 2H).
2.35-2.43(t.2H ), 2.91-3.05(m, 2H ).
4.35(3,2H). 494 (s, 2H ). 5.77 (brs,
IH).6.66(s.1H).8.93 (1, 1H)

o-88

84

035
(ACOEY)

(CDCly); 091 (5, 3H), 093 (s,3H).
1.03(s.9H ). 1.60-1.68 (m.2H). 1.72-
1.85(m, 2H), 2.03-222(m , 2H ) . 2.86-
2.95(m,2H).4.35(s,2H),4.94(s . 2H
).5.76 (bs, 1H),6.66 (s, 1H),893 (1,
1H)

9-39

',l(\/\

38

0.58
{MeOH:CH,Cl-=1:9)

(CDCL) D 1.03(5.9H), 1.48-1.57 (m,
4H), 1.62-1.79 (m ,4H ), 2.07-2.22(m,
6H),2.44 (1, 2H), 2.85-293 (m, 2H).
433 (s,2H),492 (s.2H),664(s,
IH), 7.19 (brs, 1H), 8.91 (s, IH)
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H,0 / MeOH

N NaCN /[ NH},CO, | C\i\ g
/ N\ N (a] ) N \ NH
OO oy

Se agregaron gota a gota 18_.2 mg (3.718 mmoles) de NaCN en
0.5 mil de H,O durante 5 minutos, a una solucidon de 300.0 mg (1.683
mmoles) de 1-pirimidin-2-il-piperidin-4-ona y 341.0 mg (3.548
mmoles) de (NH,):2CO; en 0.9 ml de H;,O ¥y 1.1 ml de MeOH. La
mezcla de reacciéq se agitdé por 2 dias a temperatura amb!ente'. Los
precipitados se separaron por filtracién, el filtrado se extrajo con
CH,Cl,. Los extractos combinados se lavaron con agua y salmuera,
se secaron sobre MgSO, y se concentraron para dar 180 mg de 8-
pirimidin-2-il-1,3,8-triaza-espiro[4.5]decan-2,4-diona deseado en 43%

de rendimiento, que se usa para la siguiente etapa sin purificacion.

7
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'H NMR (400 MHz, DMSO, 8): 1.55-1.62 (m, 2H), 1.70-1.80 (m, 2H),
3.33-3.44 (m, 2H), 4.40-4.48 (m, 2H), 6.64 (t, 1H), 8.37 (d, 2H), 8.59
(brs, 1H), 10.7 (brs, 1H)
Rf= 0.3 (AcOEt)

* N
N
78 K,CO, / DMF E/ \ E

A una solucién de 180.0 mg (0.728 mmoles) de 8-pirimidin-2-il-

1,3,8-triaza-espiro[4.5]decano-2,4-dlona en 2.0 ml de DMF se
agregaron 99.4 mg (0.719 mmoles) de K;COs; y 170.0 mg (0.553

mmoles) de B—bromometil-?-(z.2-dimetiI-propil)-TH-pIrroIo[Z.3-'

dlpirimidin-2-carbonitrilo a temperatura ambiente. La mezcla se agitd
por 5 horas a temperatura ambiente y se filtr6. La mezcla se¢ diluye
con AcOEt y H;0, y después se extrae con AcOEt. Los extractos
orgénicos se lavan con agua y salmuera, se secan sobre MgSO, y se
concentran bajo presion reducida. El residuo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice para dar 151.5 mg del 7-
(2,2-dimetil-propil}-6-(2,4-dioxo-8-pirimidin-2-il-1,3,8-trlaza-espiro-

[4.5)dec-3-iimetil)-TH-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo en 58% de
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'H NMR (400 MHz, CDCl,, 8): 1.01 (s, 9H), 1.87-1.77 (m, 2H), 2.05-

2.15 (m, 2H), 3.45-3.54 (m, 2H), 4.32 (s, 2H), 4.51-4.80 (m, 2H),

4.93 (s, 2H), 6.55 (t, 1H), 6.65 (brs, 1H), 6.86 (s, 1H), 8.33 (d, 2H),

8.92 (s, 1H)

Rf= 0.44 (AcOEYl)

4-Bencll- in-2,6-dl
0s__OH
j/ TEA 1 HOBT / CF,CONH,
N
©/\ kf° 1-[3-(dimetiiamina)propil}-
3-atlicarbodiimida

A

OH
CHCl

suspensién de 15 g

benciliminodiacético en 300 mi

de

(67 mmoles) de acido

CH.Cl2, se agregaron

sucesivamente 28 ml|l (201 mmoles) de trietilamina, 21.77 g (161

mmoles)

de

1H-hidroxibenztriazol

Yy

10.6 g

(94 mmoles)

de
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trifluoroacetamida, y después se agregd 28.34 g (147.8 mmoles) de
clorohidrato de 1-[3(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida a 0°C. La
mezcla de reaccién se de]é entibiar a temperatura ambiente y se
agité por 18 horas. La mezcla de reaccidén se apagé con H,O frla y se
extrajo econ CH.Cl,. Los extractos combinados se lavaron con H20,
salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron bajo presién
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice (eluyente: n-Hexano: AcOEt = 2:1) par.a dar 10 g del 4-
bencil-piperazina-2,6-diona en 73% de rendimiento.

'H NMR (400 MHz, CDCl,, 8);: 3.37 (s, 4H), 3.87 (s, 2H), 7.25-7.40
(m, 5H), 8.35 (brs, 1H)

Rf= 0.30 (n-Hexano: AcOEt = 1:1)

10%Pd/C/ H,

N/Yc’ _ HN/YO
O e o

Fo) O

La mezcla de 10 g (48 mmoles) de 4-bencil-piperazin-2,8-diona
y una cantidad catalltica de 10% Pd/C en 200 ml de MeOH y 50 ml de
CH.Cl; se agita por 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se filtra completamente a través de celita y se cancentra el
filtrado bajo presién reducida para dar polvo, que se lava con AcOEt
para dar 5.47 g de la piperazin-2,6-diona en 88% de rendimientao.

'"H NMR (400 MHz, CDCl,, 8): 3.15 {m, 4H), 3.35 (s, 4H), 10.80 (brs,
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1H)
Rf= 0.27 (CH:Cl:: MeOH = 10:1)
C) éster - llo del &cl loxo-pi -1-car

HN’Y ) >Lo’lLN/Y°

NH "
kn/ Diaxano -H,0 I\’_rNI-I

(o

A una solucién de 0.8 g (7 mmoles) de piperazin-2,8-diona en
10 ml de dioxano y 10 ml de H;O, se agregaron sucesivamente 1.46
ml (10.5 mmoles) de trietilamina y 1.99 g (8.1 mmoles) de (Boc)20 en
5 ml de dioxano a 0°C. La mezcla de reaccién se dejé tibiar a
temperatura amblente y se agitd por 18 horas. La mezcla de reaccion
gse diluyo con AcOEt y se aeaxtrajo con AcOEt. Los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron bajo presién reducida para dar 1.2 g de éster de tert-
butilo del acido 3,5 dioxo-piperazin-1-carboxilico en B80% de
rendimiento.
'H NMR (400 MHz, CDCl;, §): 1.49 (s, 9H), 4.30 (s, 4H), 8.53 (s, 1H)
Rf= 0.68 (CH2Cl;: MeOH = 10:1)
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Irrolo[2,.3-d]pirimidin-8-limetli]-3,6-dloxo-plperazin-i-carboxilico

AL~

. \/":‘g\j}—:u K'cj': ﬂoiq:/\ r(; =N
o e

A un soluclén de 6 g (28 mmoles) del éster de tert-butilo del
dcido 3,5 dioxo-piperazin-1-carboxllico en 70 ml de DMF, se
agregaron 4.64 g (32.3 mmoles) de K,CO, y 6.89 g (22.4 mmoles) de
6-bromometil-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo a 0°C. y la mezcla de reaccién se dejé tibiar a
temperatura ambiente y se agité por 1 hora. La mezcla de reaccién
se apag6 con H;O y se extrajo con AcOEt. Los extractos combinados
se lavaron con H;0O, salmuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron bajo presién reducida. El residuo se purificé por
cromatograffa en columna de gel de silice (eluyente: n-hexano:
AcOEt = 3:1) para dar 10.5 g del éster de tert-butilo del &cido 4-[2-
ciano-7-(2,.2-dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-8-ilmetil]-3,5-
dioxo-piperazin-1-carboxilico en 85% de rendimiento.

'"H NMR (400 MHz, CDCl,, 8): 1.02 (s, 8H), 4.36 (s, 2H), 4.39 (s, 4H),
5.19 (s, 2H), 6.53 (s, 1H), 8.88 (s, 1H)
Rf= 0.48 (n-Hexano: AcOEt = 1:1)
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- C'A'(F .
s.\,ﬂ,{"')_zn U Y
7 T o

A una solucién de 4.865 g (22.8 mmoles) de 4-bencil-piperazin-
2,6-diona en 50 ml de DMF, se agregaron 3.40 g (24.8 mmoles) de
K:COay 5 g (16.2 mmoles) de 8-bromometil-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo a 0°C. y |la mezcla de reaccién
se dejo entibiar a temperatura ambiente y se agité por 3 horas. La
mezcla de reaccién se apagé con H;O y se extrajo con AcOEt. Los
extractos organicos se lavaron con H,O y salmuera, se secaron sobre
MgSO, y se concentraron después bajo presion reducida. El residuo
se purificé por cromatografifa en columna de gel de silice (eluyente:
n-Hexano: AcOEt = 2:1) para dar 5.75 g del 7-(2,2-dimetil-propil)-8-
{(2,8-dioxo-4-fenilsulfanil-piperazin-1-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-2-carbonitrilo en 82% de rendimiento.
'H NMR (400 MHz, CDCl,, 5): 1.02 (s, 8H), 3.48 (s, 4H), 3.56 (s, 2H),
4.34 (s, 2H), 5.15 (s, 2H), 6.53 (8, 1H), 7.25-7.40 (m, 5H), 8.88 (s,
1H)
Rf= 0.48 (n-Hexano: AcOEt = 1.1)

Al repetir los procedimientos antes descritos, usando

materiales y condiciones de partida apropiadas, se obtuvieron los
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siguientes compuestos de formula 98-8 como se identifican abajo en el

Cuadro 9-9.
Rx o] =N
o M N
N
0O \X
0-9
Cuadro 9-9
Byemp. RX  |Rend. Rf THRMN (400 MHz, 5)
(%)
16 0.40 CDCTy; 1.02 (s, SH) . 3.45 (s . +H
F
9.93 -O\/ { n-Heomno : AcOEt=1:1) |),3.62 (5, 2H) . 4.34 (s, 2H).
5.15(s,2H), 653 (s, H),7.00
-7.10(m,2H),7.20-730( 0,
2H),888(s.1H)
« %~ | 57 0.43 CDCl3 - 1.02 (s, 9H), 1.20(t, 3H
(AcOEt) }.2.70-2.78(m.2H), 347 (q.
9-94 2H).3.52-3.57(m,2H).3.59(
s,4H),4.35(s,2H).5.16 (s,
2H), 6.55(s.H).887(s.1H)
O] 52 0.40 CDCl;: 1.02(s,9H),2.72(¢t, 3H
(AcOEt) ), 3.34(s,3H),3.53(1,2H),
9-95 3.57(s.4H).4.35(s,2H),5.16
(s.2H),6.55(s,1H).B.87(s.
IH)
%\ 68 0.30 CDCy : 1.02 (s, 9H),2.40(t, IH
9-96 (n-Hexano: AcOEt=1:1)),3.50(d,2H),3.55(s ,4H},
434 (5,2H).4.35(s,2H).5.17
(s 2H), 8.53 (s, 1H), 8.87 (s, 1H)
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Irrelof[2,3-d]piriml -2-car trilo

Meedre = e

AN I«

A una solucién de 10.5 g (23.9 mmoles) de éster de tert-butilo
del dcido 4-[2-ciano-7-(2,2-dimetil-propil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
6-ilmetil]-3,5-dioxo-piperazin-1-carboxilico en 300 ml de CH,Cl,, se
agregaron 52 ml (675 mmoles) de TFA a 0°C. La mezcla de reaccién
se dejd entibiar a temperatura ambiente y se agité por 6 horas. La
mezcla de reaccién se concentré bajo presién reducida, se neutralizé
con NaHCO, saturado y se extrajo con CH;Cl,. Los extractos

combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgS0, y se

-concentraron bajo presién reducida. El residuo se purificé por

cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: CHa,Cl;: AcOEt
= 4:3) para dar 7.18 g de 7-(2,2-dimetil-propil)-8-{(2,6-dioxo-
piperazin-1-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-carbonitrilo en 88.5%
de rendimiento.

'H NMR (400 Mhz, CDCl;, 8): 1.02 (s, 8H), 1.57 (brs, 1H), 1.57 (brs,
1H), 3.78 (s, 4H), 4.36 (8, 2H), 5.19 (s, 2H), 8.56 (s, 1H), 8.86 (s,
1H)

Rf= 0.20 (AcOEt)
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dimetll-propll}-7H-plrrolo[2.3-d]lpirimidin-2-car Itrilo
nﬂ'a.o
=N R W Q.0 —
HN ° A l>_‘—:" ) WS\"/YO \ N,)—_N
L L e N L
SIS S

A una solucién de 200 mg (0.58 mmoles) de 7-(2.2-dimetil-
propil)-6-(2,6-dioxo-piperazin-1-ilmetil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo en 4 ml de piridina, se agregaron 184 mg (1.2 mmoles)
de cloruro de 1-metansulfonilo a 0°C. La mezcla de reaccién se dejo
tibiar a temperatura ambiente y se agité por 2 horas, y la mezcla se
concentré bajo presién reducida. El polvo crudo obtenido se disuelve
en CH.Cl., y la capa de CH,;Cl; se lava con HCI acuoso 1N,
salmuera, y después se seca sobre MgSO,. La capa de CH,Cl; se
concentra bajo presién reducida para dar un polvo incolaro, que se
lava con éter para dar 195 mg del 6-[4-(butano-1-sulfonil)-2,8-dioxo-
piperazin-1-ilmetil]-7-(2,2-dimetil-propil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-
carbonitrilo en 72% de rendimiento.

'H NMR (400 MHz, CDCl,, 8): 0.93 (t, 3H), 1.02 (s, 8H), 1.35 -~ 1.50
(m, 2H), 1.70 - 1.82 {m, 2H), 3.00 ~ 3.10 (m, 2H), 4.28 (s, 4H), 4.32
(s, 2H), 5.20 (s, 2H), 6.58 (s, 1H), 8.87 (8, 1H)

Rf= 0.28 (n-Hexano : AcOEt = 1:1)

Al repetir los procedimientos antes descritos usando materiales
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y condiciones de partida apropiadas, se obtuvieron los siguientes

compuestos de formula 9-10 como se identifican abajo en el Cuadro

8-10.
Rx, 0 ""E
N N
. 'g( 8-10
Cuadro 9-10
Bjemplo R |Rend.| RS 'HRMN (400 MHz . 5)
No. (%) | (solverts)
B P 48 0.44 CDCly: 1.02(s.9H).297(s,3H).
T
(AcOEt) [4.27(s.4H).4.33(s,2H).5.21 (s
9-99 ,2H). 6.57(s,1H),8.89(s.1H)
(0,._,'\ 77 0.56 CDCly: 1.01 (s.9H) . 4.32(s.2H)
(AcOEt) | 4.60(brs,4H),4.75(s.2H).
9-100 5.14(s.2H),635(s.1H),6.85(
d,2H),7.24(d.2H),885(s. IH
)
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iimetli]-7H-plrrol 3.dipirimidin-2-carbonlitrlio
F
T g o
o =N
(L
N
N
N
A) éster de matll | 4cldo (4-Fluoro-fenllamino)-acétl

Y

0
P
O — O

A una solucién de 25 g (225 mmoles) de p-fluoroanilina en 250

m| de DMF, se agregaron sucesivamente 25.56 ml de bromoacetato
de etilo y 46.8 g de K;CO,; a temperatura ambiente. Después de
agitarse por 18 horas a temperatura ambiente, se apagé la mezcla de
reaccion con H,O y se extrajo con AcOEt. Los extractos combinados
se lavaron con H,0, salmuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente: AcOEt = 3:1)
para dar 34.3 g del éster de metilo del acido 4-fluoro-fenilamino)-

acético en 83.2% de rendimiento.

'H NMR (400 MHz, CDCl,, 8): 3.78 (s, 3H), 3.88 (s, 2H), 4.18 (brs,
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1H), 6.50 - 6.60 (m, 2H), 6.85 - 8.95 (8, 2H)
Rf= 0.45 (n-Hexano : AcOEt = 1:1)

B) és e _metll dcld -Butoxi limetli-{4-fluoro-

fenll)-amino]-acético

o WK olﬁ gt

Y =

A una solucién de 15g de éster de metilo del dcido 4-fluoro-

fenilamino)-acético en 70 ml de DMF, se agregaron sucesivamente
15.7 ml de éster de tert-butilo de acido bromo-acético y 15.84 g de
K2CO, a temperatura ambliente. Después de agitarse por 18 horas a
65°C, la mezcla.de reaccion se apagd con H;O y se extrajo con
AcOEt. Los extractos combinados se lavaron con H;O, salmuera, se
secaron sobre MgSO, y se concentraron bajo presién reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(sluyente: n-Hexanos : AcCOEt = 2:1) para dar 20 g del éster de metilo
del dcido tert.-butoxicarbonlimetil-(4-fluoro-fenil)-amino]-acético
deseado en 82% de rendimiento.

'H NMR (400 MHz, CDCl;, §): 1.45 (s, 9H), 3.785 (s, 3H), 3.99 (s,
2H), 4.11 (s, 1H), 6.50-6.60 (m, 2H), 6.87-8.97 (s, 2H)

Rf= 0.55 (n-Hexano: AcOEt = 1:1)
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C) 4-(4-Fluoro-fenll)-piperazine-2,8-diona
B%

Tl e oo

oG,

A una solucién de 5 g (16.8 mmoles) de éster de metilo del
dcido tert-butoxicarboniimetil-(4-fluaro-fenil)-amino]-acético en 100
m|l de MeOH, se agregaron 33.7 ml de KOH acuoso 1 mol a 0°C. La
mezcla de reaccién se agltdé por 4 horas y se acidificé con 1 mol de
HC| acuoso. La mezcla se extrajo con CH,Cl; varias veces y se
lavaron los extractos combinados con salmuera, se secaron sobre
MgSO, y se concentraron bajo presién reducida para dar 4.08 g del
mono &cido crudo deseado en 85% de rendimiento. El d4cido crudo en
200 ml de CH2Cl; se trata con 31 ml de TFA. Despu.és de agitarse por
18 horas a temperatura ambiente, |a mezcla de reaccién se concentra
bajo presién reducida para dar 4.92 g de éacido [carboximetil-(4-
fluoro-fenil)-amino]acético en 100% de rendimiento como una sal del
dcido trifluoroacético. A una solucién de 4.82 g (14.4 mmoles) del
dcido [carboximetil-(4-fluoro-fenil)-aminolacético en 300 ml de
CH,Cl,, se agregaron sucesivamente 98.63 ml (69.2 mmoles) de_
trietilamina, 4.67 g (34.6 mmoles) de 1H-hidroxibenztriazol y 2.45 g
(21.7 mmoles) de trifluoroacetamida y después, se agregaron 6.64 g
(34.6 mmoles) de clorohidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]l-3-
etilcarbodiimida a 0°C. La mezcla de reaccion se dejo tibiar y

temperatura ambiente y se agité por 18 horas. La mezcla de reaccion



10

15

20

25

273

se apagé con H;O frila y se extraJo con CH;Cl,. Los extractos
combinados. se lavaron con H;0, salmuera, se secaron sobre MgS0,
y se' concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificé por
cromatograflfa en columna de gel de sllice (esluyente: n-Hexano :
AcOEt = 1:1) para dar 1.15 g de la 4-(4-fiuoro-fenil)-piperazin-2,6-
diona en 38% de randimiento. .

'H NMR (400 MHz, CDCl,, 8): 4.03 (s, 4H), 6.85-6.95 (m, 2H), 7.00-
7.10 (s, 2H), 8.21 (brs, 1H)

Rf= 0.30 {n-Hexano: AcOEt = 1:1)

1-limetil]-7H-pirrolo[2,3-dlpirimidina-2-carbonltrilo

A una solucién de 176 mg (0.8 mmoles) de 4-(4-fluoro-fenil)-
piperazin-2,6-diona en 5 ml de DMF, se le agregaron 176 mg (0.8
mmoles) de 8-bromomaetil-7-(2,2-dimetll-propil)-7.H.-pirrolo{2,3-
d.]pirimidin-2-carbonitrilo y 0.126 g (0.9 mmoles) de K;CO; a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se agité por 2 horas.
La mezcla de reaccidén se apagd con H20 y se extrajo con AcOEt.
Los extractos combinados se lavaron con H20, salmuera, se secaran

sobre MgSO, y se concentraron bajo presién reducida. E! residuo se
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purificd por cromatografia en columna de gel de sllice {(eluyente : n-
Hexano: acetona = 3:1) para dar 169 mg g de 7-(2,2-dimetil-propil)-6-
[4-(4-fluoro-fenil)-2,6-dioxo-piperazin-1-ilmetil]-7H-pirrolo[2,3-d]-
irimidin-2-carbonitrilo en 59.8% de rendimiento.

'H NMR (400 MHz, CDCl,, 8): 1.02 (s, 8H), 4.14 (8, 4H), 4.33 (s, 2H),
5.20 (s, 2H), 8.37 (s, 1H), 6.85-6.85 (m, 2H), 7.00-7.10 (s, 2H), 8.83
(brs, 1H)

Rf= 0.40 (n-Hexano: AcOEt = 1:1)

' IE AT o'

A una solucién de 5 g de 2,4-dicloro-5-nitro-pirimidina en 150
ml de diclorometano, se agregaron 3.1 g de neopentilamina y 10.5 ml
de diisopropiletilamina, en sucesidon a 0°C. Después de 2 horas, la
mezcla se lavé con solucién de NaHCO, saturada, se secd sobre
sulfato de sodio y se evapordé hasta secarse proporcionando la (2-

cloro-5-nitro-pirimldin-4-il)-(2,2-dImetil-propil)-amina como cristales.

?.

O%NIti Hiemro HzNIti

HN™ "N™ ~ClI - HN™ "N° “Ci

\\) MeOH/Acldo clorhidrico \\)
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Se calentaron 1.95 g de (2-cloro-5-nitro-pirimidin-4-il)-(2,2-
dimetil-propil)-amina y 1.69 g de limaduras de hierro bajo reflujo en
10 ml de metanol/HCI| concentrado = 1:1. Después de enfriar y dliuir
con agua, se precipité la 2-cloro-N4-(2,2-dimetil-propil)-pirimidin-4,5-

diamina como cristales amarillo palido.

HlNri N'N-Dimetilacetamida _eNI:,i CI

HN™ "N° "Cl ———
Y Fosforbmocloruro 7<r

A una solucién de 4.2 g de 2-cloro-N4-(2,2-dimetil-propil)-
pirimidin-4,5-diamina en 40 ml de DMA, se le agregé 1.8 ml de
POCI;. La solucién se agité a 100°C durante 2 horas, se enfrié y se
extrajo con acetato de etilo y solucién de NaHCO, saturada. Las
fases organicas se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron
hasta secarse proporcionando la 2-cloro-9-(2,2-dimetil-propll)-8-

metil-9H-purina como un aceite café.

— ]

Q:(:ic. NN, DABGO jﬁku

DMSO, 10% Agua

Se calentaron 6.1 g de 2-cloro-9-(2,2-dimetil-propil)-8-metil-9H-
purina, 1.25 g de NaCN y 0.57 g de DABCO durante 6 horas hasta
80°C en 60 ml| de DMSO/H,0 = 90:10. La mezcla cruda se extrajo con

acetato de etilo y solucién de NaHCO, saturada, y las fases
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organicas se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron hasta
secarse. Después de procesar por cromatografia en gel de silice con
acetato de etilo/hexanos = 1:1, se aislé el 9-(2,2-dimetil-propil)-8-

metil-9H-purin-2-carbonitrilo como un polvo café palido.

SN, rmmmem Sy
%_J‘ N"\QN l/:‘J\N

Dibsnzolipentoddo, CCl4, RF

Una mezcla de 1.1 g de 8-(2,2-dimetil-propil)-8-metil-9H-purin-
2-carbonitrilo, 1.7 g de N-bromosuccinimida y 118 g de
dibenzoilperéxido, se calentaron durante 18 horas bajo reflujo en §
ml de CCl,. La mezcia se evaporé y el residuo se procesd por
cromatografia en gel de sfilice con el uso de hexanos/acetato de
etilo, produciendo el 8-bromometil-8-(2,2-dimetil-propil)-8H-purin-2-
carbonitrilo como una cera amarillo pélido.

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los
materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los
siguientes compuestos de férmula 10-1 como se identifican abajo en

el Cuadro 10-1.

10-1



10

15

20

25

277

Cuadra 10-1
10-1 H 8-(2,2-Dimetii-propil}-8-  |CDCl, 300 MHz: 1.05 (s, 9H), 2.75
metil-8H-purin-2- (s, 3H), 4.08 (s, 2H), 9.00 (s, 1H).
carbonitrilo * 230,
10-2 8-Bencil-8-(2,2-dimetl- [CDCl, 300 MHz: 1.08 (s, 9H), 4.13
d propll}-8H-purin-2- (s, 2H), 4.43 (s, 2H), 7.15-7.4 (m,
carbonlitriio 9.16 MH*: 306.
10-3 {2,2-Dimati-propil} 8- [CDCly, 300 MHz: 1.05 (s, 9H), 271
?.()]: 4-{3-matox!-fenil)- 'm, 4H), 3.21 (m, 4H), 3.78 (s, 3H),
piperazin-1-imetil]-8H- (s, 2H), 4.40 (s, 2H), 6.4-6,55
purin-2-carbonitrilo (m, m 7.16 (t, 1H), 9.08 (s, 1H).
104 wou 9-(2,2-Dimetii-propil)-8- cnch 300 MHz: 1.06 (s, 9H), 1.40
[4-(4-atoxi-tenil)- (t, 3H), 2.73 (m, 4H), 3.13 (m, 4H),
u piperazin-1-imeti}-8H-  |3,97 (q, 2H), 4.04 (s, 2H), 4.41 (s,
purin-2-carbonitrilo 2H), 6.84 (m, 4H), 9.90 (s, 1H).
MH"; 434.
05 |.© -{4-(2,4-Dimetoxi- CDCls, 300 MHz: 1.05 (s, 9H), 2.76
il)}-piparazin-1- (m, 4H), 3.04 (m, 4H), 3.77 (s, 3H),
P limati-9-{2,2-dimetil-  |3.84 (s, 3H), 4.05 (s, 2H), 4.41 (s,
propil}-8H-purin-2- 7H), 6.41 (m, 1H), 6.47 (d, 1H),
rbonitrilo ﬁ.,s:(d, 1H), 9.07 (s, 1H). MH":
106 [0\ 2,2Dimeti-propi8- [CDCh, 300 MHz: 1.05 (s, 9H), 2.2
4-[4-(2-hidroxi-etox])-  |(bs, 1H), 2.72 (m, 4H), 3.13 (rh,
nif}-piperazin-1- 4H), 3.93 (m, 2H), 4.03 (m, 4H),
imetif}-3H-purin-2- 4.40 (s, 2H), 6.86 (m, 4H), 9.08 (s,
Q carbonitrilo 1H). MH"; 450,
10-7 |0 8(2,2-Dimstil-propl)8- |CDCly, 300 MHz: 1.06 (s, 9H), 1.82
’Duq 4-{4-meatoxi-fenll)- (m, 4H), 2.34 (m, 2H), 2.50 (m, 1H),
plp-rlulm Jimetil}-8H-  12.96 (m, 2H), 3.78 (s, 3H), 4.02 (s,
purin-2-carbonitrilo 2H), 4.43 (-. 211). 6.84 (d, 2H), 7.12
: . MH*: 419.
108 |_ 42 CDCh, mmiz 1.05 (s, 5H), 1.6-
'Q metilamino-stoxi)- 1.9 (m, 4H), 2.28 (m, 2H), 2.35 (s,
o~ 3N |fenif-piperidin-1- &H), 2.46 (m, 1H), 2.75 (t, 2H), 2.92
"T.'..";u"l.':'ﬂ.':fnu (m, 2H), 3.99 6(.;'6 2H), 4.05 _'(ti 221-1)
n =
purin-2-carbonitrilo (;-0161'1)- . (hdd.!{"z';li'?& «
109 2,2-Dimetil-propil}-8- |CDCh, 300 MHz: 1.06 (s, 9H), 1.79
- (3-metil-2,4-dloxo-1,3,8-  |(m, 2H), 2.16 (m, 2H), 2.52 (m, 2H),
-eapirof4.8]dec-8-  |3.00 (m, 2H), 3.03 (s, 3H), 4.08 (m,
imetil)-8H-purin-2- 2H),4.36 (s, 2H), 6.08 (s, 1H), 9.10
rbonltrilo (s. 1H). MH": 411.
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Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los

materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los

siguientes compuestos de férmula 10-2 como se identifican abajo en

el Cuadro 10-2.

e ¥

Cuadro 10-2
10-10 H 8-isobutil-8-metil-8H- CDCl, 300 MHz: 0.97 (d, 6H),
purin-2-carbonitrilo 2.30 (m, 1H), 2.73 (s, 3H), 4.07 (d,
9.00 (s, 1H). MH™: 216.
10-11 B-Isobutll-8-[4-{3- CDCls, 300 MHz: 0.98 (d, 6H),
metoxi-fenil)- 2.44 (m, 1H), 2.74 (m, 4H), 3.22
O‘( piparazin-1-imeti}-8H-  |(m, 4H), 3.79 (s, 3H), 3.95 (s, 2H),
purina-2-carbonitrilo 4.28 (d, 2H), 6.4-6,6 (m, 3H), 7.16
1H), 9,07 (s, 1H). MH"*: 406.
10-12 J" W 4-{4-{2-Hidroxi- CDyOD, 300 MHz: 0.99 (d, 6H),
)-fenii}-piperazin- (m, 1H), (.76 m,4H), 3.09
1-imetil}-9-isobutil- (m, 4H), 3.84 (m, 2H), 3.95-4.05
rin-2-carbonitriio  (m, 4H), 4.34 (d, 2H), 6.90 (m,
B 9.10 MH": 436
10-13 | - 4-{2,4-Dimetoxi- :
Q nil}-piparazin-1- 244 (m, 1H), 2.77 (m. 4H), 3.03

imeti}-8-lsobuti-8H- (m, 4H), 3.77 (s, 3H), 3.83 (s, 3

purin-2-carbonitrilo 3.96 (s, 2ZH), 4.;'0 (!1) ZH), 6(..4‘1 1[2:
1H), 6.47 (d, 1H), 6.35 (m, 1H),
9.05 (s, 1H). MH*: 436.

10-14

obutil-8-(3-mati}- CD4OD, 300 MHz: 1.00 (d, 6H),
4-dloxo-1,3,0-triaza- 1.66 (m, 2H), 2.05 (m, 2H), 2.53
pirof4.5ldec-8-limetll)}- |(m, 3H), 2.95 (m, SH), 4.01 (s,
9H-purin-2-carbonliriio ﬂua_. 4.33 (d, 2H), 9.10 (s, 1H).
=397

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los

materiales y condiciones de partida apropiados, se obtienen los

EXN
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siguientes compuestos de férmula 10-3 como se identifican abajo en

el Cuadro 10-3

s e

10-3
Cuadro 10-
10-15 H atil-9-fenil-6H- CDCly, 300 MHz: 2.66 (s, 3H.
purin-2-carbonltriio .39 (d, 2H), 7.65 (m, 3H), 9.1 (s,
1H). MH": 236.
10-16 4-{4-Etox]-fenll)- CD,0D, 300 MHz: 1.36 (1, 3H),
'j\ perazin--limetil}-8- 2.79 (m, 4H), 3.04 (m, 4H), 3.96
nil-9H-purin-2- (q, ZH), 4.00 (s, 2H), 6.82 (d, 2H),
rbonitrilo 6.94 (d, 2H), 7.64 (m, 5H), 9.20 (s.
1H). MH*: 440.
10-17 < 4-{2,4-Dimetoxi- CDsOD, 300 MHz: 2.74 (m, 4H),
N)-plperazin-1- 2.95 (m, 4H), 3.75 (s, 3H), 3.95 (s,
~ limetil]-5-fenll-8H- 3H), 3.95 (m, 2H), 6.45 (m, 1H),
purin-2-carbonitriie 6.34 (s, 1H), 6.91 (m, 1H), 7.64 (m,
9.20 (s, 1H). MH": 456.

10-18 "_\--O 8-{4-{4-(2-Hidraxi (CDCl, 300 MHx: 1.60 (bs, 1H),
Meni}-piperazin-  [2.72 (m, 4H), 3.05 (m, 4H), 3.81 (s,
O‘ 1<dimetil}-8-fenil-8H- 2H), 3.94 (m, 2H), 4.03 (m, ZH),
purin-2-carbenitrilo 6.85 (m, 4H), 7.53 (m, 2H), 7.61
9.18 (s, 1H). MH": 456.
10-19 L B-{3-Metl-2,4-dloxo- CDCl, 300 MHz: 1.64 (m, 2H),
—}b ;.am—nplmrﬁu 2.05 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 2.96
[ - IMI‘I -
° "~ purin-2-carbonlirilo (P, 2H), 3.01 (5, 3, 3.82 (o,

[2HD), 6.18 (bs, 1H), 7.52 (m, 2H),
11613 (m, 3H), 9.19 (s, 1H), MH":

Al repetir los procedimientos antes descritos y usando los

materiales y condiciones de partida apropiados,

g® obtienen los

siguientas compuestos de formula 10-4 como se identifican abajo en

el Cuadro 10-4.
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Cua
10-20 H iclohexiimetil-8- CDCly, 300 MHz: 1.0-1.3 (m, 5H),
oH-purin-2- 1.56 (m, 2H), 1.72 (m, 3H), 1.92 (m,
rbonltrilo IH), 272 (s, 3H), 4.07 (4, 2H), 9.00
— 1H). MH*: 256 _

10-21 lolohexiimetil-8-{4- |DMSO-d6, 300 MHz: 1.0-1.3 (m,

4-{2-hidrox}-etoxl)- SH), 1.45-1.75 (m, 5H), 2.16 (m,

Q if}-piperazin-1- 1H), 2.66 (m, 4H), 3.00 (m, 4H),
In;tm-:uﬂﬂ- 3.67 (m, 2H), 3.88 (m, 2H), 3.98 (s,

2H), 4.23 (d, 2H), 4.81 (t, 1H), 6.83

| |;m. 4H), 9.15 (s, 1H). MH" 416
\"ﬁ clohexiimeti-8{4-  |CDyOD, 300 MHz: 1.1-1.4 (m, 6H),

10-22
Q 4-atox|-fenll)- 1.35 (t, 3H), 1.55-1.9 (m, 4H), 2.20
perazin-1-imeti-8H-  |(m, 1H), 2.86 (m, 4H), 3.14 (m, 4H),
rin-2-carbonitrilo 3.87 (q, 2H), 4.08 (m, 2H), 4.33 (d,
2H), 6.89 (m, 4H), 9.10 (3, 1H).
MH": 460 _
10-23 A_(f" 8-Ciciohexlimeti-8-{4-  |[CDyOD, 300 MHz: 1.1-1.4 (m, 6H),
O\ 2,4-dimetoxi-fenll)- 1.55-1.85 (m, 4H), 2.22 (m, 1H),
piperazin-14imetill-8H-  |2.84 (m, 4H), 3.18 (m, 4H), 3.76 (s,
purin-2-carbonitrilo 3H), 3.85 (s, 3H), 4.07 (m, ZH), 4.24

(d, 2H), 6.46 (m, 1H), 6.56 (m, 1H),
6.94 (m, 1H), 9.10 (s, 1H). MH*:
76
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REIVINDICACIONES
1. Un Compuesto de férmula |, o una sal o éster

farmacéuticamente aceptable del misme

R
m.\_(f" o
PN oy
R13
en donde
R es H, -R2, -OR2 o NR1R2,
en donde Rl es H, alquilo inferior o Cy a C, cicloalquilo, y
R2 es alquilo Inferior o Cy a C4, cicloalquilo, y
en donde RI y R2 son independientemente, opcionaimente

substituidos por halo, hidroxi, alcoxi inferior, CN, NO,, u

opcionalmente mono- o di-alquilo inferior amino substituido;

'\._)5 s =N- 0 =C(2)-,

en donde Z es H, -C(O)-NR3R4, -NH-C(0O)-R3, -CH.-NH-C(0O)-R3,
-C(0)-R3, -8(0)-R3, -8(0)2-R3,-CH,-C(0)-R3, -CH,-NR3R4, -R4,
-C=C-CH2-R5, N-heterociclilo, N-heterociclilo-carbonilo, o
-C(P)=C(Q)-R4

en donde

P y Q independientemente son H, alquilo inferior o arilo,

R3 es arilo, arilo-alquilo inferior, C; -C;o cicloalquilo, C; -Cqg
cicloalquilo-alquilo Inferior, heterociclilo o heterociclilo-alquilo

inferior,
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R4 es H, arilo, arilo-alquilo inferior, arilo-alquenilo inferior, C; -Ci¢
cicloalquilo, C,; -Cio cicloalquilo-alquilo Iinferior, heterociclilo o
heterociclilo-alquilo inferior, o
en donde R3 y R4 junto con el atomo de nitrégeno al cual se unen
para formar un grupo N-heterociclilo,
en donde N-heterociclilo denota un nitrégeno saturado, parcialmente
Insaturado o aromatico, que contiene un radical heterociclico
colocado por medlo de un dtomo de nitrdgeno del mismo, que tiene
de 3 a 8 dtomos de anillo que contienen opcionaimente 1, 2 ¢ 3
heterodtomos adicionales seleccionados de N, NR6, O, S, S(0) o
S(0); en donde R8 es H u opcionalmente substituido (alquilo inferior,
carboxi, acilo (incluyendo alquilo inferior acilo, p. e]., formilo, acetilo,
o propionilo, o arilo acllo, p. e]., benzoilo), amido, arilo, S(O) o
§$(0)2), vy en donde el N-heterociclilo es opcionalmente fusionado en
una estructura biclclica, p. ej., con un anillo de benceno o piridina, y
en donde el N-heterociclilo es opcionalmente unido en una estructura
espiro con un cicloalquilo de 3 a 8 miembros o anillo heterociclico en
donde el anillo heterociclico tiene de 3 a 10 miembros de anillo y
contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de N, NRé, O, S, S(0)
0 S(0); en donde R8 es como se define arriba), y
en donde heterociclilo denota un anillo que tiene de 3 a 10 miembros
de anillo y contiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de N, NR8§,
0, S, 8(0) o §(0); en donde R6 as como se definidé arriba), y
en donde R3 y R4 son Iindependientemente, opcionalmente

subsatituidos por uno o més grupos, p. e|., 1-3 grupos, seleccionados
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de halo, hidroxi, oxo, alcoxi inferior, CN o NOa, u (opcionalmente
mono- o di-alquilo inferior amino substituido, arilo, arilo-alquilo
inferior, N-heterociclilo o N-heterociclilo-alquilo inferior (en donde Ia
substitucion opcional comprende de 1 a 3 substituyentes
seleccionados de halo, hidroxi, alcoxi inferior, CN, NO,; u
opcionalmente mono- o di-alquilo inferior amino substituido)), y

en donde

R5 es arilo, arilo-alquilo inferior, ariloxi, aroilo o N-heterociclilo
como se definié arriba, y

en donde R5 es opcionalmente substituldo por R7 que representa de
1 a 5 substituyentes seleccionados de halo, hidroxi, CN, NO; u oxo,
u opcionalmente substituldo (alcoxi inferior, alquilo inferior, arilo,
ariloxi, arollo, alquilsulfonilo inferior, arilsulfonilo, opcionaimente
mono- o di-alquilo inferlor amino substituido, o N-heterociclilo, o N-
heterociclilo-alquilo inferior (en donde N-heterociclilo es como se
definié arriba), y

en donde R7 es opcionalmente substituido por desde 1 a 3
substituyentes seleccionados de halo, hidroxi, opcionaimente mono-
o di- alquilo inferior amino substituido, alquilo inferior carbonilo,
alcoxi inferlor ¢ alquilamido inferior;

R13 es alquilo inferior, C; a C,o cicloalquilo o C; a C,, cicloalquilo-
alquilo inferior, todos 1los <cuales son independientemente
opcionalmente substituidos por halo, hidroxi, CN, NO; u
opcionalmente mono- o di-alquilo inferior-amino substituido; y

R14 , es H o (arilo, arilo-W-, arilo-alquilo Inferior-W-, C, a Cyp
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cicloalquilo, C; a C4a cicloalquilo-W-, N-heterociclilo, o, N-
heterociclilo-W- (en donde N-heterociclilo es como se definié arriba),
ftalimida, hidantoina, oxazolidinona, o, 2,8-dioxo-plperazina), en
donde -W- es, -O-, -C(0)-, -NH(R6)-, -NH(R8)-C(0O)-, -NH(R6)-C(0)-
O-, (en donde R6 es como se definié arriba), -S(0)-, -S(0)z- 0 -S-,
en donde R14 es opcionaimente substituido por R18 que representa
de 1 a 10 substituyentes seleccionados de halo, hidroxi, CN, NO,,
oxo, amido, carbonilo, sulfonamido, alquildioximetileno, ¢ (alcoxi
inferior, alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, alcoxi
carbonilo inferior, opcionalmente mono- o di-alquilo inferior amino
substituido, arilo, arilo-alquilo inferior, arilo-alquenilo inferior,
ariloxi, aroilo, alquilsulfonilo inferior, arisulfonilo, N-heterociclilo, N-
heterociclilo-alquilo inferlor (en donde N-heterociclilo es como se
define arriba), heterciclilo o R14 que comprende arilo tiane el arilo
fusionado con un anillo que contiene heterodtomo, y
en donde R18 es opcionalmente substituido por R19 que representa
de 1 a 4 substituyentes selecclonados de halo, hidroxi, CN, NO;, u
oxo, u opcionalmente substituido (alcoxi inferior, alquilo inferior,
alcoxi inferior-alquilo Inferior, C;-C,p, cicloalquilo, alcoxicarbonilo
inferior, haloalquilo inferior, opcionalmente mono- o di-alquile
inferlor amino substituido, arilo, ariloxi, aroilo (p.ej., benzollo), acilo
(p.ej., alquilcarbonilo inferior), alquilsulfonilo Inferior, arilsulfonilo o
N-heterociclilo, o N-heterociclilo-alquilo inferior (en donde N-
heterociclilo es como se definié arriba)),

en donde R19 es opcionalmente substituido por desde 1 a 4
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substituyentes seleccionados de halo, hidroxi, CN, NO;, oxo,
opcionalmente mono- o di-alquilo inferior amino substituido, alquilo
inferior o alcoxi inferior.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de la

féormula Il o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo

R14 XN -
S P
/ N O3N
R13

en donde R13 y R14 son como se definié en la reivindicacién 1.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal o
éster farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado de
cualesquiera de los Ejemplos 2 hasta 10.

4. El compuesto de acuaerda con la reivindicacién 1, para
usarse como un farmacéutico.

5. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto
de acuerdo con la relvindicacién 1 como un ingrediente activo.

6. Un método para el tratamiento de un paciente que sufre de,
o es susceptible a una enfermedad o condicién médica, en la cual
estd implicada la catepsina K, el cual comprende administrar una
cantidad efectiva de un compuasto de conformidad c¢on Ia
reivindicacién 1 al paciente.

7. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
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para |a preparacién de un medicamento para un tratamiento
terapéutico o profilactico de una enfermedad o condicién médica, en
la cual esta implicada la catepsina K.

8. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de la
férmula | o una sal o éster del mismo, el cual comprende:
)] para la preparacién de compuestos de formula V' o sales

farmacéuticamente aceptables o ésteres de los mismos

R14m \'A
o
F N Cay

R13
en donde R13 es como se define arriba y R14’ es como se definsg

arriba para R14, excepte de que R14' no es un arilo carboclclico

opcionalmente sustituido, acoplamiento de un precursor halo de

Hab\—q\\- N XI
IN N//I\C-'-'::
R13

<N
R13 es como se define arriba y halo es preferiblemente bromo, con

férmula X

un precursor R14', o
ii) para la preparacion de compuestos de formula V' o sales

farmacéuticamente aceptabies o ésteres de los mismos
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en donde R13 es como se define arriba y R14'’ es opcionalmente
sustituido (arilo carbocliclico o azol), se puede preparar al ciclizar un
aril-1-prop-2-Ilno o azol-1-prop-2-ino de férmula Xil con un precursor

de 5-halo-pirimidina-2-carbonitrilo de férmula Xill

R“n Habe
Xn + H}q N/;l\ Csy X1
\ R13

en donde Halo es preferiblemente Br, y R13 y R14'" son como se
definen arriba, y posteriormente, si se desea, convertir el producto
obtenido en un compuesto adicional de la formula 1, o en una sal o

éster del miamo.

.
w
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Check-boxes below reserved for designating States which have become party to the PCT after issuance of this sheet
nvcsummnwmm [ RPN = B RRRTOTTRPR

................................... I R 5

I EA Eorssiss Putent: AM Armenia, AZ Axcrbaijan, BY Belaras, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakhstan, MD Republic of Moldova, |

Precnl.lonry Designation Statement: In addition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b)all
other degignations which would be permitted under the PCT except any designation{s) indicated in the Supplemental Box s being
exchuded from the scope of this statement. The spplicant declares that those sdditional designations are subject 1o confirmation and that
:uny designation which-i nat confirmed-befors the expiration of 15 months from-the priority date is to be regarded as withdrawn by the
spplicant at the expiration of that time limit. (Conflrmation (including fees) must reach the receiving Office within the | 3-month time limit,)
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Supplemental Box

{f the Supplamental Box iy not uzed, this sheet shouid not be included in the request,

L Ehwafﬂnﬂmar?lmm W!l(i}mtzl)ﬁrwhhk

”Bar (bdmuﬁcm;?d'm:mmdﬁnbhm
mﬁemmamﬁﬁﬂ h

the Box In which the

mﬂmmmmbkhﬂuﬂdﬂﬁﬂm
fn%rnum:mdm “contimeation sheet” i able:

nukmwh -ammmqmmm-ndmﬂubr

llnm ﬂﬂmﬂhﬂ
mlaﬂn.lﬂ E Hudmrhkﬂat

;_lh :Smu(lhdb. mmny} of residence if no State

fhlﬂ:Na.IIarhaynfﬁcnb-&ausafla:No.lthc
indication "the States indicated In the Box"is
checked: In yuch caze, write “Conttmuation of Box No. Il * or
“Consiruation of Bax No. Il " or “Contimuation of Boxes No. If
and No. ITl" (ax the case may be), indicats the name of the
?pllaﬂ(d involved and, next fo (aack) ruch name, the State(s)

ARIPO, Bwrasian, Exropean or
g‘ﬂﬂm,ﬁr md‘whﬂdnnndpannh

lieant;

{f. it Bax No. Il or tn any ﬁcmb-bm-ofmm.ﬂlh
invenior or the bmmm

lCantMmd'
Bozx No. Il” or C‘Mtbnulu Bax No. II" ar “Cordinuation
dﬂwm.llndﬁalfl”(aﬁemuuy indlicare the

name of the z next fo (4
lhesalfe(a) {andfor, applicable. ARIPO, Eurayian,
Exropean or

OAP! patent) for the purposes of which the
named person Is Inventor;

m

an)

indicated in Bax No. IV, there are
5: case, write “Continugtion of
Box No. IV" and indicats for each fisther agent the sams type
dwnrqulrdhﬂn:m}?'

inBoxNo. ¥, hmafmﬂurwwohmwﬂ
z_.y the indication " ‘patent of addition, of
addition, arb'th:M:. Vlhcmqfﬂle[lm States of
Amahnhmnbdbynbdh!m “continuation” or
"> In such case, write “Contbmation of
Bax No. V™ and mofﬂkmmt@rm
and after the name of each such State (or OAPI), the mumber of
the paren! tifle or parent and the dite of grant of
the parent titls or fAling parent application;

if. in Box No. V1, ﬁnmmﬁmﬁum&r

whose priority s claimed: in such case, writs *

of Bax No. V1" and Indicote for each odditional earfler
appiication the same ype of information ax required
in Box No. W

with the preca
Lt e et Ao
Sure(:)ﬁ'm the scope of that siatemen: in such caze, write

]

v

exciwded from
siatement ™ indicate the name mm
State 30 excluded,

in  Novartis-Erfindungen Verwaltungsgesellschait

Continuation of Box No. I
Novariis AG Is applicant for all designated States
with the exception of: AT (Austria) and US (USA)

Continuation of Box No. llI
m.b.H. Is applicant for AT (Austria) only.
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BoxNo. V1l PRIORITY CLAIM

‘The priority of the following earfier application(s) is hereby claimed:

Filing date Number Whese earlier application is:

of esrlier application of eatlicr application tional somTication: ol
(day/monthivecr) jeation: | regiona ication:* | international application:
mh;yf%mba regional Office raeeivin;spf:'m

item (1)
30 August 2001 01210335 GB
(30.08.01)

itemn (2)

item (3)

item (4)

item (5)

] Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepere and tranamit to the International Buresu s certified copy of the earlier application(s) fonly
i the eariler application waz filed with the Office which for the purpases of this international application is the receiving Office) identifiod
sbove ax:

[0 atitems [ temy) [ em@ [0 em@ [ ) [ wem® O S o pos

* Where the eariler application ir an ARIPO indicate at least one country the Paris Convention for the Prolection
IMPIWW“J\M;J!IBI’ wammﬂwmﬁum%ummw;f

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choiee of Internationsal Searching Anthori wo International Authoritles
B ﬂndu L] lyﬂ?ﬁ)'(y' wah Smﬂw are compeient to carvy out the

llnqust:omrunlllofurllumr:h; reference to that search (If an earfier searchk has been carried out by or requesied from the
International Searching Authority):

Date (dayvinonth/year) Number Country (or regional Office)
Box No, VIl DECLARATIONS - ‘-
The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i} to (v) fmark the applicable Number of
check-boxes below and indicate in the right coles the mumber of each ype of declaration): - declarations
D Box No. VIII (i) Declzration as to the identity of the inventor
D Box No. VIII (ii) Declaration a3 to the applicant’s entitlement, as at the internationsl filing
date, to spply for snd be granted a patent
D Bax No. VIII (iif) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing
date, to claim the priority of the earlier spplication
D Box No. VI {iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the

United States of America)

D Box No. VIII {v) Declarstion as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/1D] (third sheet) (July 2002) See Notas o the request form
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BoxNo.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This international application contains: mlmmmﬂwhm“mmpmdwwfouwm' Number
i check-baxey below and indicate i
(=) gﬂ:mlm}::ff wﬂm‘h #u;'kﬂ*w in of items
I I. u feo calculation sheet : 1
5 : 7 | 2.0 original separatn power of attomoy -~ wiil fw flow 1
md“"'l’ml m“““ Fﬂm) . 199 | 3-0 uriginl: genenal power of attorney :
. 4. ferance mumber,
s 4| A et g b, .
drawings . 0 5. ] statement explaining lack of sighature :
Sub-total samber of sheets : 211 | &M mﬂumi(l)ulﬂmﬁdmﬂmﬂo.\ﬂu ;
faogputef | o TR
“'I“ﬂ‘-" ractal manber 7.0 tunslation of international application mto
m In paper (language): . .. .covviieieirriiatis it n sy :
o or not also 5.0 mmmdluumm;dq:umdmwum
“orm; s0e HW)’M . 0 - other biological materia o .
Total number of sheets  : an o mamber of arrien amnm-.cn-ltor.l.c1:v-|mr:n|:er“5';e
{b) sequence listing part of description filed in @) O copy submitted for the purposes of international search
computer resdable form under Rule 13ser only (and not as part of the
G) ] cnly (umder Socton 001X0) @ 0O ';:’}'Muﬂ*ﬂmwmu:)(ﬂ (B)(1l) is marked :
) O mlddlhmlnbem;ﬁldm . I Tw ‘:‘“ &M
form (under Section 801(a)ri) mmhhmm?mm:&nmmwmﬁ
Mglﬁto:d:r)rlﬂ'l dlﬁlﬂI: Dlul!lilcr :
ROM, o on (iii) ] together with relovant statorment as to the identity
sequence part is contained {addirional
P R e ofcory oy i e e
...................... lﬂ|:| otberfapendfi): .. ... ey
Figare of the drawings which Langusge of filing of the
should sccompaxy the abstrct: ftemational application:  ENglish

BoxNo.X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFPRESENTATIVE
Next io each signature, hukrdkmmdhwhuﬁﬁlmm@'ﬂmtmmm:ﬁhw

-——

In the name of the applicants
The representative

12.08.2002 GROS, Florent AV 38671 + 37586

For receiving Office use anly

1. Date of actual receipt of the purported 2. Dmwinga:
mbternational application:
|:] received:

i medhofwn-lneeiphhahln.hn

the purported ma-nlhmll lpllunun e

: jved:
4 wmmﬂuﬁm 11(:): L] ot e

51 tional Searching Authori! 6. Transmittal of search del
(memme;'wwaSAl D unuln:rr.hfeeupmw tyed

For International Buresu use only

Date of receipt of the record
hyﬂnlmlamm
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Oficina Intemacional

{43) Fecha de Publicacién Internaclonal
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(25) idioma de Presentacién: Ingiés

(26) Idioma de Publicacién: Ingiés
{30) Datos de Prioridad:
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US): NOVARTIS AG [CH/CHI; Lichtstrasse 35, CH-4056 Bascl
(CH).
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(72) Inventores: y
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Para cddigos de dos leiras y otras abreviaturas, hacer
referencia a “Nolas de Gula sobre Cddigos y Abreviaturas™

que aparece al princlplo de cada emisidn regular de la
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(54) Tltalo: PIRROLO PIRIMIDINAS COMO AGENTES PARA LA INHIBICION DE PROTEASAS DE CISTEINA

(357) Resumen:

La invencién proporciona compuestos de la fSrmula I o una sal o éster farmacéuticamente aceptable del mismo. en

/- A7

~ N

5

donde los simbolos tienen los significados definidos, que son inhibidores de la calepsina K y encuentran uso farmacéuticamente
para ¢l traiamiento dec cnfermedades y condiciones médicas en Ias cusles esté involucrada la catepsina K, por cjemplo varios
trastornos que incluyen inflamacién, artritis rrumatoide, osteoartritis, ostcoporosis y tumores.



WO 03/020721 Al

(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Bureau

(43) International Publication Date

{10) Intermational Pablication Number

13 March 2003 (13.03.2003) PCT WO 03/020721 Al
(51) Interastional Petout Classifieation™  COTD 487/04, Tntnh—d:l. Tharaki Prof. 305-0046 (JP). LATTMANN;”
4T3/00, ASIP 29/00, 15/00 Reaé [CH/CH]; 133, CH4102
Bimingen (CH). {CH/CHJ; Hofs-

{21) Internations] Applicstion Nsmber; PCI/EPO209663

(22) International Flling Date: 29 Angnat 2002 (29.08.2002)

(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: Boglish
(39) Priority Data:

01210335 30 Augnst 2001 (30.082001) OB

designated States excepi AT, U%): NO-
IXCH); Lichistrasze 38, CH-4055 Basel

(71) Applieant (for
VARTIS AG

.

(71) Applicast (Jor AT oniy): NOVARTES-FHARMA GMBH
[AT/AT]; Brunner Sirasse 59, A-1230 Vienna (AT).

(72) Imvestors; and

(?5) Inveaters/Applicants (Jor US onip:
Claudia [CH/CH]; [n don Ziegelhfen 93, CH-4054 Basel
(CH). HAYAKAWA, KeaJt{IP/JP); 2.15.7 Naknyama-Set-
snkidel, T , liyogo Pref. 665-0871 (JP).
IRIE, Osamd [JPOF]; 4072-3-102, Chzone, Tsukuba-shi,
Tharakd Pref. 300-3253 (JP). BA ekl [TP/IIP);
459, Ninomiys, Troluba-shi, Tberski Prof. 305-00S1
UP). IWASAKIL, /Gew]l [JPOP|; 2-18-11, Higashi,

macmm‘/

trasse 13, CH-5073 Gipf-Oberfrick (CH). TENO, Naoki
{IPIP); 1-25-12, KamikeshiWads, Ushikn, Tbarakl Pref.
P

(14) Ageats: GROS, Fleront ct al.; Novartls AG, Corporste
Iniclicctinl Proporly, Paicnt & Trademark Department,
CH-4002 Basel (CH).

(81) Designated States (national): AH, AG, AL, AM, A'I'AU.
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, cu,
CZ, DH, DK, DM, DZ, BC, HE, S, FI, GB, (1), GE, GH,
HR,HU,ID, IL, IN, IS, JP, KB, KQ, KP, KR, EZ LC, LK,
LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, PH,
FL, PT, RO, RU, SE, 50, 5L, SK, TJ, TM, TN, TR, TT, UA,
US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZW,

{84) Designated States (regional): Hormlan patent (AM, AZ,
BY, XG, KZ, MD, RU, TJ, TM), BEoropean patent (AT, BE,
BO, CH, CY,CZ, DR, DK, EE, BS, F1, FR, GB, GR, IR, IT,
LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR).

Published:
—  with inernationcl search report

For two-lstter codes and other ablweviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each mgular izsue of the PCT Gazalie.

/

(50 This: FYRROLO PYRIMIDINHS AS AGHNTS FOR THE INHIBITION OF CYSTHIN PROTHASHS

(57) Abstract The invention provides compounds of Formula ] or s pharms-
centically sceeptable salt or ester thereof whereln the symbols have meaning
us defined, whrich are inhibitors of cathepuin K and fnd nee pharmescntically

SN

sy

(n

for treatment of diseases and medical conditions In which cathepsin K is im-
plicated, 0.g. various discrders including Infiammstion, rthoumstold arthritls,
catnoarthritis, cstoparcsls and tomars.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application NoPCT/EP 02/ 09663 6
EXAMINATION REPORT

I. Basis of the report
The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

lil. Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

international preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 86.1(e} PCT); see also international search report).

V. Reasoned statement under Rula 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicability

To the extent that the international preliminary examination has been carried out (see item
Itl above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the international search report, it is considered

that the invention as defined in the independent claims, which have been the subject of an
interational search report, meets the criteria mentioned in Article 33(1) PCT,

i.e. appears to-be novel, to involve an inventive step and to be industrially applicable.

Form PCT/408PE2 {(EPO-03-2002) P20761
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The demand muyt be filed directly with the competent Internatioral Preliminary Examining Avthority or, {f two or mare Authorities are competent, ?X
with the cne chasen by the applicant. The full name or two-letter code of that Authorily may be indicated by the applicent on the line below:

IPEA/

PCT ' CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the intemationat application specified below be the subject of
intemutional preliminary examination according to the Patent Coaperation Treaty and
hereby elects all eligible States (cxcept where otherwise indicated),

For Intemnational Preliminary Examining Authority use only

Identification of IPEA Date of receipt of DEMAND

# = 1] ]
BoxNo.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION Af"g;';z"fl z’“' s file reference

International application No. Internationa] filing date (dawmonthieqr) {(Earliest) Priority date (dawinonth/pear)
20 August 2002 30 August 2001

PCT/EP 02/09663 (29.06.02) {30.08.01)

Title of invention

PYRROLO PYRIMIDINES

Box No.T1 APPLICANT(S)

Name and address: folownd a - dasignation. | Telephone No.
e g g o iy ek i 7 i +4161 324 11 11

Novartis AG Facsimile No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.
CH S
Applicant’s registration No. withthe Office
Siate (that is, couniry) of nationality: Stae (that is, couniry) of residence: - )
CH CH
Name and address: (Faxdly ans fallowed by ptven same; for a feged entiy, fiof official davigraatin, The sddresy st inchale postod code and nome of comiry)
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna .
AT
State (that [s, country) of nationality: State (Zhat is, country) of residence;
AT AT
| — —_— — ——
Name and address: (Family nove foliowsd by glven mime; for a legal entity, full official designation. The askirexs muyt include posiel code and pame of couniry)
BETSCHART, Claudia
In den Ziegslhdfen 93
4054 Basel
CH
State (that is, country) of nationality: State (That s, coundry) of residence;
CH ) CH

E Further applicants are indicated on a conlimuation sheet.
Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (March 2001; reprint July 2002) ° See Notes io the demand form




Internationn] spplication No.

Shext Na. 2. PCT/EP 02/09663

Constinuation of Box No. I1 AFPPLICANT(S)
{f none of the foliowing sub-baxes iz used, this sheet should not be included in the demand.

Name and scdress: (Fandly nome followed by ghen sam; for o ingal ey, il official designation. The addrary st inchale pasial cods and nane of coiry)

HAYAKAWA, Ken]l

2.15.7 Nakayama-Satsukidal
Takarazuka-shl, Hyogo Pref. 665-0871
JP

Stute (et is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
JP JP

Namme and eddress: (Panily nane follzwad by ghun nove; for o logal eully, full qficial designation, The adiesr st inchels postal code e mams of cownry)

IRIE, Osamu
4072-3-102, Ohzone
Tsukuba-shi, Ibarakl Pref. 300-3253

JP
Stute {that Is, country) of nationality: S.tjl;ﬂhlll.mrry)ofmid:m:
Name and address: (Famtly none foliownd by given nans; for o legal iy, full oficial deignation. The addreys muyt inclhude pasial code and name of cowry)
SAKAKI, Junichi
4-5-9, Ninomlya
Tsukuba-shl, Ibaraki Pref. 305-0051
JP
State (that is, couniry) of nationality: - Stato (that is, country) of residence:
JP JP
Name and address: (Fanily nane foliowed by given name; for o legal entlty, full official designation. The address sust inhade postal cods and names of couniry)
IWASAKI, Genji
2-18-11, Higashi
Tsukuba-shi, Ibaraki Pref. 305-0046
JP
State (that Is, counery) of mationality: State fthat fs, country) of residence:
JP JP

m Further applicants are indicated on another contivustion sheet.

Form PCT/IPEA/401 (continuation sheet) (Marck 2001; reprint July 2002) See Noter o the dowand form



SheetNo. 3. PCT/EP 02/09663

Continuation of Box No. I AFPLICANT(S)
I none of the following sub-baxes iy wswd, this shont showkd not be inchuded tn the demand,

Name and address: (Family aane followed by ghn aone; jor @ legal enitly, foll official dexignotion. The addrass want inchade postol code and mane of comery)
LATTMANN, René

Rottmannbodenstrasse 133

4102 Binningen

CH

Stute (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
CH CH

Name and address: (Famlly nomns fodkwed by glven namy; for 8 legad sxtlty, fiull official decigration. The cildress waet inchads postol code and s of comniry)

MISSBACH, Martin
Hofstrasse 15
5073 Gipf-Oberfrick
CH

Siate (that is, country) of mationslity: State (that s, country) of residence;
CH CH

‘Namo and addres: Family nome followed by gives mune; for a legal enilly, fisll official devignation. The address munt inckade psted code and neme of counry)

TENO, Naokl
1-25-12, Kamlkashiwada
Ushiku, Ibarakl Pref.

JP
?ﬂﬂhhmmofmﬂmﬂhy: State (that s, country) of residence;
P JP

Name and addrem: (Family nows Sllowed by glver maons; for a legal entiy, i oficial delgnation. The ebdress raist inchale postol code ond nene of coundry)

State (that is, cousiry) of nationality: State (What ks, country) of residence:

D Purther epplicants are indicated on enother continustion sheet., .

Form PCT/IPEA/40] (continuation sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes to the demand form



International application No.
Sheet No. .4 PCT/EP 02/09663

Box No. Il AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESFONDENCE

‘The following person is agent D common representative
and [)] tas been appoimed carlier and represents the applicant(s) also for intemational preliminary examination.
[C] in hereby appoinicd and any earlier appointment of (an) agemi(s)/common representative is hereby revoked.
[ mewmummmwulmmmmmmmminaddi:imm

i representative appoimed earlier.
Name and address: (Family nams foliowed by given nams; for a lagal entily, fill afficial designation. | Telephone No.
e e Tl o S o ) +4161 324 11 11

GROS, Florent [ Facsimile No.
Novertis AQ +4161 322 75 32
Corporate Intallectual Property Telopriner No
Patent & Tradamark Department )
4002 Basel N
CH Agent’sregistration No, with the Office

D mnbuwinudnmﬂmindieuupe:iﬂaddrumm' ec;eq:ondunelhwldbeml.
Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION
Statemewt concerning amendments:*

1. The spplicant wizshes the international preliminary examination tg sturt on the bashs of-
the international application as originally filed
the description || s originally filed

as amended under Article 34
the claims [ s crigmally filed

D “as amended under Article 19 (together with any accompanying statement)
D as amended under Article 34

thedmwingg || e originally filed
as amendied under Article 34

2. [] The spplicant wishes any amendment w the claims uader Article 19 to be considered as reversed.

3. D The applicant wighes the start of the intemational preliminary examination to be postponed until the expiration of 20 mentn
from the pricrity date unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendments made
under Article 19 or a notice from the applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 69.1(d)). (This check-
box may be marked only where the time limit under Article 19 hax not yet expired)

* Where no check-box is marked, inlernationsl preliminary examinstion will start on the basis of the international application
as originally filed or, where a copy of smendments to the claimg under Articls 19 and/or amendments of the international application
under Articlc 34 are received by the International Preliminary Examining Authority befors it has begun to draw up a written opinion
or the interational preliminary examination report, as so amended,

Language for the purposes of International preliminary examination: English
which is the Iangusge in which the international application was filed.
[[] which is the language of a translation furnished for the purposes of international search.

m which is the language of publication of the internations] application.
[[] which is the langusge of the ransistion (to be) fumished for the purposes of international preliminary examination,

Box No.V ELECTION OF STATES

The spplicant hereby eleety all eligible States (that is, all Stater whick kave been designared and which are bound by Chapter I of
the PCT)

eacluding the following States which the applicant wishes not to eject:

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notes 1o the demand form



ninrnations! application No.
StetNo. .5. PCT/EP 02/09663
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following elements, in the language referred to i For Intemational Predimingry
Bmmw.l;u‘mmbzfimﬁmdepuﬁnﬁm:mﬁmﬁm: - Examining Authority use only
received not recelved
I. translation of international application sheets | (|
2. amendmets under Article 34 sheets O a
3. copy (or, where required, tranalation) of
emendments under Article 19 sheets O |
4, copy (or, whera required, tranalation) of
statement under Article 19 sheets .l D D
5. letter theets O a
6. other gpecify) sheets O O
The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1.[K] fee calculation sheet 5.[] statement explaining Inck of signature
2[] oiginal separate power of attomey 6.[] sequence listing in computer readable form
3.[] original genernl power of attorney 7.[K] other @apecify): copy of general authorization 46171

4.[] copy of gencral power of sttorney;
reference momber, if any:

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nexi 1o each signaturs, indicats the name of the person signing and the capacily in wiich the person sigas (if mech caparily iy not obvicus from reading the demand).

In the name of the applicants
The representative

Z

14.01.2003 GROS, Florent AV 36671 + 46171

e,

For International Preliminary Examining Authority use only
1. Date of sctusl receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b)

3. D The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 meaths D The spplicant has been

from the priority date and item # or 5, below, does not apply. informed accordingly.
s D '!':I“nhd;ohsofmeiptofﬂwdmmdilwmimlhepuiodorwmmlhsﬁumﬂnpinﬂlydm-laulhdbyvimof

3. [] Abhoush the date of receipt of the demand is afcr the expiration of 19 marths from the priorty date, the delay in evival
is EXCUSED pursuant to Rulc §2.

For Internationsl Bureau use only
Demand received from IPEA on: e

Form PCT/IPEA4O1 (last shees) (March 2001; reprint July 2002) See Notes io the demand form



Corporate Intollectual Property
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NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Sectlon 422)

ATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

<

PCT/EP02/09663

21

AL

To:

GROS, Florent

Novartis AG

Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department

CH-4002 Basel
Switzerland
Dxte of mailing (day/month/year)
20 January 2003 (20.01.03)
AppGoant’s or agent’s file reforsnoe
4.32121A IMPORTANT NOTIFICATION
international application No. international filing date (day/month/year)
PCT/EP02/09663 29 August 2002 (29.08.02)

1. The following indloatlons eppeared on record concerning:

IZ' the applicant D the inventor

D the agent

D the common representative

Name and Address 'State of Nationallty State of Residence
NOVARTIS-ERFINDUNGEN AT AT
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H. [ Telephone No.

Brunner Strasse 59

A-1 23_0 Vienna

Austria " Facaimile No.
_Toloprinur No.

I:I the person m the name

2. The Imernational Bureau hersby notifies the applicant that the following change has basn recordsd conceming:

D the address

D the nationality

D the rasidence

Name and Address State of Nationality State of Residence
NOVARTIS-PHARMA GMBH AT AT
Brunner Strasse 59

A-1230 Vienna
Austria

3. Further observations, if necassary:

4, A oopy of this notification has been sent to:
IZ] the raceiving Office

D the Intemational Searching Authority
[ ] the imemationai Preliminary Examining Authority

'_Talephnnl No.

" Facsimils No.

Toloprimar No.

D the designated Offices concerned
|:| the eledted Offices concerned

D other:

I N——

g

The Imemational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimlle No. (41-22) 338.89.70

Authorized officer

Jean-Luc MARTIN {Fax

Telephone No. (41-22) 338 BB87

338 8970)

Form PCT/IB/308 (March 1984)



Corporate Intellectusl Property
CH-4002 Basel
Switzerland
Tel: +41613244035
Fax +41 61 322 75 32 4)\’9

Uy NOVARTIS

International Bureau of WIPO
PCT Examination Section

34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20

Your Ref: Our Ref:
January 29, 2004 KM

Case: 4-32121A _
International Application No. PCT/EP 02/09663

Ladies and Gentlemen

Please be informed of a change of address of the following inventors and applicants (for the
United States of America only):

HAYAKAWA, Kenji
new address: 2-15-7 Nakayama-Satsukidai, Takarazuka-shi, Hyogo Pref. 665-0871, Japan

LATTMANN, René
new address: Im Ziegelgarten 6, 4104 Oberwil, Switzerland

TENOQ, Naoki
new address: 1-25-12, Kamlkashiwada, Ushiku-shi, Ibaraki Pref. 300-1232, Japan

Yours very truly

In the name of the applicant
The representative

f

GRUBSB, Philip GA 36671
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

USUARIO  RADIGADOR

TE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD g {) ()
Indicacién de que se soficita la copcasién de una pﬂ( /l” ) { )
Datos de identificaciin del neodela que so presenta la solictud. * { } {)
Descripcion de la Invenclo {) ()
Dibujos de ser estos pestinenins. {) ()
Comprobante de Pago de las tasas establecidas

COMPLETA () INCOMPLETA (-} {)

'. DISENO INDUSTRIAL { )

- Indicaclon de que se solicita et registro de Disefio Industnal { ) {)
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenia () ()
la solicttud

- Representaclén grifica y fotogréfica del Dieeno Industrial 0 muestra del —
Material que incorpora el diseho ( 3 ( )
Comprobante de pago de las tasas establecidas () ()
COMPLETA { ) INCOMPLETA { ) ()

ESQUEMA DE TRAZADO  ( )

- Indicacion de que sclicita el registro de un Esquema de trazado () ()
- Datos de Identificacion del solcitante o de la parsona que presenta

| La solicitud () ()

Represontacion grifica del esquema de trazado { ) ()

Comprobante de pago de las tasas establecidas () { )

COMPLETA INCOMPLETA () ()

Firma Responsable

SPERINETRIA ¥ CRERCID
Fecha  fahcecion 3 0H21AZT7 00MOROM Falios: 212
Fecha ()3 POD-03-09 1§ 1233
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04-21427

ISeleccionar un(os) Registros

iS_Ul’ERINDUSTRIA Y COMERCIO SISTEMA DE REGISTRO
I Fecha 13/05/2004

| —

l MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS
(Numero : 17398

Fecha : 16/04/1997

IConferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.)
|

[Pais : CH SUIZA

ICiudad : 3 BASILEA

[Represent S  Sustituir: S Desistir: S

[No. Radicacion: 97 19953 Clase: O Seev: 0 Seac: 0

L

lscnicia Codigo Ctr Nombre
I1 $376 ESCOBAR URIBE JIMENA
12 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO
|

| Encontrados (1/1) registro(s)

a0k



c A

\\o
Industria y Comercio -4

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogoat4, D.C,,

Doctor: oncloN® 05134
JIMENA ESCOBAR URIBE

Apoderado

NOVARTIS A.G

ASUNTO: Radicacién N° 04-21427
Solicitud Intemnacional PCT/EP02/09663
Fecha Iniclo fase nacional  30/03/2004

Trémite o011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el e! articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materla de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencla de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesién del derecho a
la patente del inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k) Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, se le requlere

para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del

presents oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar

cumpiimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
. perderé su prelacidn.

Notifiquese el presante oficio conforme & lo dispuesto en el numeral 5.2, Iiteral e), del
caphulo quinto del thulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX cAHMENZR ESPEDES DE VERGEL
Jafe de la Divi y de Nuevas Creaciones.

El anterlor,&_ i_.eni lonto fue  notificado por fijacibn en lista de
fecha, 4 E‘Il&ﬂ .
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