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COMPUESTOS DE TETRAHIDROCARBAZOL Y CARBAZOL CARBOXAMIDA

SUSTITUIDOS UTILES COMO INHIBIDORES DE CINASA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La presente invencidén generalmente se refiere a
compuestos de tetrahidrocarbazol 'y —carbazol carboxamida
sustituidos Utiles como inhibidores de c¢inasa, incluidos 1la
modulacién de la tirosina cinasa de Bruton (Btk) vy otras
cinasas de la familia Tec, tal como Itk. En la presente se
proporcionan compuestos de tetrahidrocarbazol vy carbazol
carboxamida sustituidos, composiciones que comprenden estos
compuestos y métodos de uso. La invencidédn también se refiere
a composiciones farmacéuticas que contienen al menos un
compuesto de acuerdo con la invencidén, gque son utiles para el
tratamiento de afecciones relacionadas con la modulacidén de
cinasa y métodos para inhibir la actividad de cinasas, dque
incluyen las cinasas Btk y otras cinasas de la familia Tec,
tales como Itk, en un mamifero.

Las proteina cinasas, la familia mas amplia de
enzimas humanas, abarcan mads de 500 proteinas. Btk es un
miembro de la familia Tec de tirosinas cinasas, y s un
regulador del desarrollo temprano de linfocitos B, y de 1la
activacidén madura de los linfocitos B, asi como de 1la
seflalizacidén y la supervivencia.

La sefializacidn del linfocito B mediante el
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receptor del linfocito B (BCR) ocasiona una amplia gama de
resultados bioldégicos, que a su vez dependen de la etapa de
desarrollo de los linfocitos B. La magnitud y la duracidn de
las sefiales del BCR deben estar reguladas de forma precisa.
La sefializacién andémala mediada por BCR puede provocar la
activacién desregulada de linfocitos B y/o la formacidn de
auto-anticuerpos patogénicos que ocasionan multiples
enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias. La mutacidén de
Btk en humanos da como resultado agammaglobulinemia ligada al
cromosoma X (XLA). Esta enfermedad estéd asociada a la
maduracién de linfocitos B deficiente, la produccidén de
inmunoglobulina disminuida, las respuestas
inmunoindependientes de linfocitos T comprometidos vy 1la
atenuacién marcada de la sefial de calcio sostenida ante la
estimulacién de BCR.

La prueba del rol de la Btk en trastornos alérgicos
y/o enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias se establecid
en modelos de ratones con deficiencia de Btk. Por ejemplo,
en modelos preclinicos de murinas estadndares de lupus
eritematoso sistémico (SLE), la deficiencia de Btk demostrd
dar como resultado una mejora marcada de la progresidén de la
enfermedad. Ademés, los ratones con deficiencia de Btk
también son resistentes a desarrollar artritis inducida por
coldgeno y son menos susceptibles a la artritis inducida por

Staphylococcus.
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Existe amplia evidencia que sustenta el rol de 1los
linfocitos B y el sistema inmunitario humoral en la
patogénesis de enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias.
La terapéutica Dbasada en proteinas (tal como RITUXAN®)
desarrollada para disminuir los linfocitos B, representan un
importante enfoque para el tratamiento de una cantidad de
enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias. Debido al rol de
la Btk en la activacién de los linfocitos B, los inhibidores
de la Btk pueden ser UGtiles como inhibidores de la actividad
patogénica mediada por linfocitos B (tal como la produccidn
de auto-anticuerpos).

La Btk también se expresa en mastocitos y monocitos
y demostraron ser importantes para la funcién de estas
células. Por ejemplo, la deficiencia de Btk en ratones esté
asociada a la activacién deficiente de mastocitos mediada por
IgE (disminucién marcada de TNF-alfa y liberacién de otra
citocina inflamatoria), mientras que la deficiencia de Btk en
los seres humanos estd asociada a la produccibédn ampliamente
reducida de TNF-alfa por los monocitos activados.

De este modo, la inhibicidén de la actividad de 1la
Btk puede ser Util para el tratamiento de trastornos
alérgicos y/o enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias que
incluyen, entre otras: SLE, artritis reumatoide, wvasculitis
miltiple, plUrpura trombocitopénica idiopatica (ITP),

miastenia grave, rinitis alérgica, esclerosis multiple (MS),
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rechazo al trasplante, diabetes tipo 1, nefritis membranosa,
enfermedad intestinal inflamatoria, anemia hemolitica
autoinmune, tiroiditis autoinmune, enfermedad por aglutininas
frias vy <calientes, sindrome de Evans, sindrome urémico
hemolitico/pUrpura trombocitopénica trombdtica (HUS/TTP),
sarcoidosis, sindrome de Sjogren, neuropatias periféricas
(por ejemplo, sindrome de Guillain-Barré), pénfigo vulgar vy
asma.

Ademds, se informé que la Btk desempefia un rol en
el control de la supervivencia del linfocito B en ciertos
tipos de cancer de linfocitos B. Por ejemplo, se demostrd
que la Btk es importante en la supervivencia de células de
leucemia 1linfobléastica aguda de linfocitos B BCR-Abl-
positivo. Asi, la inhibicidén de la actividad de la Btk puede
ser Util para el tratamiento de la leucemia y el linfoma de
linfocitos B.

En funcién de las numerosas condiciones
contempladas para beneficiarse mediante el tratamiento que
incluye la modulacidn de proteinas cinasas, resulta
inmediatamente evidente que los nuevos compuestos capaces de
modular proteinas cinasas, tal como Btk, y los métodos para
usar estos compuestos podrian proporcionar beneficios
terapéuticos considerables a una amplia variedad de
pacientes.

La patente estadounidense N.° 8,084,620 vy WO
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2011/159857 describen compuestos de carboxamida triciclicos
utiles como inhibidores de cinasa, incluida la modulacidén de
Btk y otras cinasas de la familia Tec.

AUn es necesario obtener compuestos que sean Utiles
como 1inhibidores de Btk vy, al mismo tiempo, tengan
selectividad sobre la tirosina cinasa Jak2. Ademés, existe
la necesidad de obtener compuestos Utiles como inhibidores de
Btk que tengan selectividad sobre la tirosina cinasa Jak2 vy
también tengan potencia mejorada en el ensayo de expresidn
CD69 de BCR estimulado de sangre entera.

Los solicitantes descubrieron compuestos potentes
que tienen actividad como inhibidores de Btk. Ademas, los
solicitantes descubrieron compuestos que tienen actividad
como inhibidores de Btk y son selectivos de tirosina cinasa
Jak2. Ademas, los solicitantes descubrieron compuestos que
tienen actividad como inhibidores de Btk, son selectivos de
la tirosina cinasa Jak2 y tienen potencia mejorada en el
ensayo de sangre de expresidén CD69 estimulado por BCR. Estos
compuestos se proporcionan por ser de utilidad como
compuestos farmacéuticos con valores deseables de
estabilidad, biodisponibilidad, indice terapéutico v
toxicidad, que son importantes para su accesibilidad a
farmacos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona compuestos de
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tetrahidrocarbazol vy carbazol sustituidos, que son TUtiles
como inhibidores de Btk, asi como también para el tratamiento
de enfermedades proliferativas, enfermedades alérgicas,
enfermedades autoinmunes e inflamatorias, incluidos 1los
profdrmacos de estas.

La presente invencién también proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un
compuesto de la Férmula (I) y un portador aceptable desde el
punto de vista farmacéutico.

La presente invencidén también proporciona un método
para inhibir la actividad de Btk, que comprende administrar a
un mamifero que lo necesita al menos un compuesto de la
Férmula (I).

La presente invencidén también proporciona un método
para tratar trastornos alérgicos y/o enfermedades autoinmunes
y/o inflamatorias, que comprende administrar a un mamifero
que lo necesita al menos un compuesto de la Férmula (I).

La presente invencidén también proporciona un método
para tratar enfermedades proliferativas, tal como céancer, que
comprende administrar a un mamifero que lo necesita al menos
un compuesto de la Férmula (I).

La presente invencidén también proporciona un método
para tratar wuna enfermedad o trastorno asociados a la
actividad de Btk, en donde el método comprende administrar a

un mamifero que lo necesita al menos un compuesto de 1la
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Férmula (I).

La presente invencidén también proporciona procesos
e intermediarios para obtener los compuestos de la Fdérmula
(I).

La ©presente invencién también proporciona un
compuesto de la Férmula (I) para usar en la terapia.

La presente invencidén también proporciona el uso de
los compuestos de la Férmula (I) para la fabricacidén de un
medicamento para el tratamiento o la profilaxis de afecciones
relacionadas con Btk, tales como enfermedades proliferativas,
enfermedades alérgicas, enfermedades autoinmunes y
enfermedades inflamatorias.

La presente invencidén también proporciona el uso de
los compuestos de la Férmula (I) para fabricar un medicamento
para el tratamiento del cancer.

Los compuestos de la Férmula (I) y las
composiciones que comprenden los compuestos de la Férmula (I)
se pueden usar para el tratamiento, la prevencidén o la cura
de varias afecciones relacionadas con Btk. Las composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos son Utiles para
el tratamiento, la prevencién o la ralentizacidén de 1la
progresién de enfermedades o trastornos en varias 4&areas
terapéuticas, tales como enfermedades proliferativas,
enfermedades alérgicas, enfermedades autoinmunes y

enfermedades inflamatorias.
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Estas y otras caracteristicas de la invencidén se
explicardn en méas detalle a lo largo de la descripciédn.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La invencién se ilustra con referencia a 1las
figuras adjuntas que se describen a continuacidn.

La Figura 1 muestra la estereoquimica absoluta del
solvato del acido diacético del Intermediario 30.

La Figura 2 muestra la estereoquimica absoluta del
Intermediario 35.

La Figura 3 muestra la estereoquimica absoluta del
metanolato del Ejemplo 2, Forma cristalina M-1.

La Figura 4 muestra la estereoquimica absoluta del
metanolato del Ejemplo 11, Forma cristalina M-1.

La Figura 5 muestra la estereoquimica absoluta del
dimetanolato del Ejemplo 28, Forma cristalina M2-1.

La Figura 6 muestra la estereoquimica absoluta del
dimetanolato del Ejemplo 33, Forma cristalina M2-1.

La Figura 7 muestra los patrones de PXRD
experimentales y simulados a temperatura ambiente (radiacidn
Cu Ka A = 1.5418 A) del Ejemplo 11 monohidrato, Forma
cristalina H-1.

La Figura 8 muestra el patrdédn de PXRD simulado a
temperatura ambiente (radiacidén Cu Ka A = 1.5418 A) de 1la
Forma cristalina N-2 del Ejemplo 11.

La Figura 9 muestra los patrones de PXRD
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experimentales y simulados a temperatura ambiente (radiacién
Cu Ko A = 1.5418 A) del metanolato del Ejemplo 11, Forma
cristalina M-1.

La Figura 10 muestra el patrdén de PXRD simulado a
173 K(radiacién Cu Ka A = 1.5418 A) del dimetanolato del
Ejemplo 28, Forma cristalina M2-1.

La Figura 11 muestra el patrdédn de PXRD experimental
a temperatura ambiente y el patrén de PXRD simulado a 173 K
(radiacién Cu Koo A = 1.5418 A) del dimetanolato del Ejemplo
33, Forma cristalina M2-1.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El primer aspecto de la presente invencidn

proporciona al menos un compuesto de la Férmula (I):

0O NH2
H
N
)
R3/I\- R‘]
—-- R,
Q@

en donde:
las dos 1lineas punteadas representan dos enlaces

simples o dos enlaces dobles;

Q es:
(Rb)n
;{ Vi e} ) F
N 2 (Rodn O
A | = ;\NJJ\N/\\/\ ‘;\NJ\N/\> af\NJJ\N/ C

O N

& oéL\¢i\éJ O4L\¢J\S _

a o O

B B B 2

R; es F, Cl, -CN o -CHs;
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R, es Cl o -CHs;
R3 es —C(CH3)20H @] —CH2CH20H;
Ry, es H o -CHs;

cada Rb es independientemente F, Cl, -CH3 y/o -OCHjs;

Los atropisdémeros son estereoisdmeros que
resultan de la rotacidén entorpecida alrededor de un eje de
enlace simple, en donde la barrera rotacional es lo
suficientemente alta como para permitir el aislamiento de los
isbémeros rotacionales individuales. (LaPlante et al., J.
Med. Chem., 54, 7005-7022 (2001)).

Los compuestos de la Férmula (A):

eje

b eje
estereogénico

<~ gstereogénico
Q (A)

tienen dos ejes estereogénicos: el enlace (a) entre
el grupo tetrahidrocarbazol/carbazol triciclico y el grupo
fenilo; y el enlace (b) entre el grupo diona heterociclico
asimétrico Q y el grupo fenilo. Debido a la naturaleza no
simétrica de las sustituciones en los anillos conectados

mediante los enlaces simples a y b, y debido a la rotacidn

limitada alrededor de estos enlaces ©provocada por 1la
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inhibicién estérica, los compuestos de la Férmula (A) pueden
formar isdémeros rotacionales. Si las Dbarreras de energia
rotacional son lo suficientemente altas, las rotaciones
entorpecidas alrededor del enlace (a) y/o del enlace (b) se
producen a tasas que son lo suficientemente lentas como para
permitir el aislamiento de los atropisdémeros separados como
diferentes compuestos. Por ende, los compuestos de 1la
Férmula (A) pueden formar cuatro isdmeros rotacionales que,
en ciertas condiciones, tal como cromatografia en una fase
estacionaria gquiral, se pueden separar en atropisdmeros
individuales. En solucidn, los compuestos de la Férmula (A)
se pueden proporcionar como una mezcla de cuatro
diasteredémeros, o mezclas de dos pares de diasterebdmeros, o
atropisémeros simples.

Para los compuestos de la Férmula (A), el par de
isbmeros rotacionales formado mediante rotacidédn entorpecida
alrededor del eje estereogénico (a) se puede representar
mediante los compuestos de la Férmula (I) y la Formula (B)

gue tienen las estructuras:

O
p
T

]

S

/

Se descubrié que los compuestos de la Férmula (I) y
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los compuestos de la Férmula (B) eran separables y estables
en solucidén a temperatura ambiente y fisioldgica. Ademas,
los isdmeros rotacionales se forman mediante rotacidn
entorpecida alrededor del eje estereogénico (b) . Se
descubrié también que estos dos atropisdmeros de los
compuestos de la Foérmula (I) eran separables y estables en
solucidén a temperatura ambiente y fisioldgica.

Los compuestos quirales, tales como los compuestos
de la Férmula (A), se pueden separar mediante diversas
técnicas, incluida 1la Cromatografia de Fluido Supercritico
(SFC) . SFC, que es una forma de HPLC de fase normal, es una
técnica de separacién que usa fluido CO, super/subcritico vy
modificadores orgédnicos polares, por ejemplo, alcoholes, como fases
méviles. (White et al., J. Chromatography A, 1074: 175-185 (2005)).

Los compuestos de la Férmula (I) en donde Q es

(Ron

Ra pueden estar representados por la estructura

de la Foérmula (II):
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Los cuatro isdémeros rotacionales del compuesto de

la Férmula (A) en donde Q es

? (Rokn

5 Ra pueden estar representados por los compuestos

de la Férmula (II) que tienen las estructuras de la Férmula

R4
10 R,
O
[ (Ro)n (Ro)n
N\\\\‘ ”@ | \/\
O)\l}l F O/' "y '?l\\\“’ F
Ra (I1-1) Ra (11-2)

y los compuestos de la Férmula (B) que tienen las

15 estructuras de la Fdérmula (B-1) y (B-2):

o NH2

l (Ro)n
NS
20 A
Ra (B-1) (B-2).

Los compuestos de la Férmula (I) en donde Q es

0
(Rp)n
f& JL /y °

N N™ /=

A pueden estar representados por la estructura
o]

25 de la Férmula (III):



(I1D).
5 Los cuatro isdémeros rotacionales del compuesto de

la Férmula (A) en donde Q es
o)

(Ron
fj\ N J‘J\ N /b/\

oéLw%i\éJ pueden estar representados por los compuestos

de la Férmula (III) gque tienen las estructuras de las

10 Férmulas (III-1) y (III-2):

15 o A O N

(I11-1) (111-2)

y los compuestos de la Férmula (B) que tienen las

estructuras de las Férmulas (B-3) y (B-4):

w7, /§/

N “N™ 7
AT L

Los compuestos de la Férmula (I) en donde Q es

A M
25 )\/‘:\>

1) S

pueden estar representados por la estructura de la
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Férmula (IV):

5
Los cuatro isdmeros rotacionales del compuesto de
la Férmula (A) en donde Q es
o)

10 o & §/ pueden estar representados por los compuestos de
la Foérmula (IV) que tienen las estructuras de las Férmulas
(IV=-1) vy (IV=-2):

15

y los compuestos de la Férmula (B) que tienen las
estructuras de las Férmulas (B-5) y (B-6):
20 O N2

25
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Los compuestos de la Férmula (I) en donde Q es

pueden estar representados por la estructura

5 de la Férmula (V) :

10 (V).
Los cuatro isdmeros rotacionales del compuesto de
la Férmula (A) en donde Q es
F
L
2
OM
15 pueden estar representados por los compuestos
de la Férmula (V), que tienen las estructuras de la Fdérmula
(V-1) y (V=-2):
20

(V-2)

25 y los compuestos de la Férmula (B) que tienen las
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estructuras de la Férmula (B-7) y (B-8):

O
=
I

)

(B-7) (B-8).

Las configuraciones espaciales absolutas de 1los
atropisdémeros se pueden determinar mediante cristalografia
de rayos X de un solo cristal.

Los compuestos de la Fdérmula (I) se pueden
proporcionar como atropisdédmeros individuales o como mezclas
que comprenden los dos atropisdmeros de la Fdérmula (I) en
cualquier proporcién. La mezcla de los dos atropisémeros de
la Férmula (I) puede contener, opcionalmente, uno o los dos
atropisémeros de la Férmula (B) en cualgquier proporcidn.

Los compuestos de la Férmula (I) en donde R; es F,
Cl o -CHs corresponden al (R)-atropisdmero con respecto al
eje estereogénico formado por el enlace (a). Los compuestos
de la Foérmula (B) en donde R; es F, Cl, o -CHz corresponden al
(S) —atropisdémero con respecto al eje estereogénico formado
por el enlace (a).

Los compuestos de la Férmula (I) en donde R; es -CN
corresponden al (S) —atropisdémero con respecto al eje

estereogénico formado por el enlace (a). Los compuestos de

la Férmula (B) en donde R; es -CN corresponden al (R)-
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atropisémero con respecto al eje estereogénico formado por el
enlace (a).

Como se usa en la presente, la frase Y“dos lineas
punteadas representan dos enlaces simples o dos enlaces
dobles” se refiere a los compuestos de las Férmulas (A), (B),
(1), (I1), (I11), (IV) y (V) en donde las dos lineas
punteadas son simultdneamente enlaces simples o las dos
lineas punteadas son simultdneamente enlaces dobles. Por
ejemplo, los compuestos de la Férmula (I) en donde las dos
lineas punteadas son simultdneamente enlaces simples, son
compuestos de tetrahidrocarbazol que tienen la estructura de
la Férmula (IA); y los compuestos de la Férmula (I) en donde
las dos lineas punteadas son simultdneamente enlaces dobles,

son compuestos de carbazol que tienen la estructura de la Férmula (IB):

C O
Q (TA) Q (IB).
Los compuestos de tetrahidrocarbazol representados
por la Foérmula (IA) también tienen un centro quiral en el
dtomo de carbono al cual el sustituyente R’ estd unido, y de

este modo, pueden existir como isdémeros S y R en este centro

quiral.
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Ry Rz
O Q (IA-1) O Q (IA-2)

Estos isémeros son separables vy estables. Una
modalidad proporciona compuestos de la Férmula (IA) con el
centro quiral de carbono al que se une el sustituyente R?,
como el isémero S. Una modalidad proporciona compuestos de
la Férmula (IA) con el centro quiral de carbono al gue se une
el sustituyente R?’, como el isémero R.

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(I), en donde Rz es —-C(CH3),0H; v Ri, R, v Q se definen en el

primer aspecto. En esta modalidad, se incluyen 1los

compuestos en donde Q es:

:‘; (Rb)n O
>N | 73 F J\ /(Rb)n
~ P
OJ\I}I g j\)j\)
Ra o O PNF s, Y Riyy Ry y n se definen en el
primer aspecto. En esta modalidad, también se incluyen los
compuestos de la Férmula (IA). Otros compuestos incluidos en

esta modalidad son los compuestos de la Férmula (IB).

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(IT), en donde Rz es -C(CH3)20H; vy Ri, Rz, Ra, Ry y n se
definen en el primer aspecto. En esta modalidad, se incluyen

los compuestos en donde R, es -CHjz, incluido -CDs.
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Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(ITI), en donde R3 es -C(CH3),0H; v Ri, Ry, Ry, v n se definen
en el primer aspecto. En esta modalidad, se incluyen 1los
compuestos en donde cada Ry, es independientemente F o Cl.

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(IV), en donde Rz es -C(CH3)0H; y Ri y R, se definen en el
primer aspecto. En esta modalidad, se incluyen compuestos en
donde R; es F, Cl o -CHs.

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(V), en donde Rz es -C(CH3),0H; y R; y R, se definen en el
primer aspecto. En esta modalidad, se incluyen compuestos en
donde R; es F, Cl o -CHs.

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(I) en donde R; es F. En esta modalidad, se incluyen
compuestos de la Férmula (IA). Otros compuestos incluidos en
esta modalidad son los compuestos de la Férmula (IB).

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(I) en donde R; es Cl. En esta modalidad, se incluyen
compuestos de la Férmula (IA). Otros compuestos incluidos en
esta modalidad son los compuestos de la Férmula (IB).

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(I) en donde R; es F o Cl. En esta modalidad, se incluyen
compuestos de la Férmula (IA). Otros compuestos incluidos en
esta modalidad son los compuestos de la Férmula (IB).

Una modalidad proporciona compuestos de la Fdérmula
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(I) en donde R; es -CHs. En esta modalidad, se incluyen
compuestos de la Férmula (IA). Otros compuestos incluidos en
esta modalidad son los compuestos de la Férmula (IB).

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(I) en donde R; es -CN. En esta modalidad, se incluyen
compuestos de la Foérmula (IA). Otros compuestos incluidos en
esta modalidad son los compuestos de la Férmula (IB).

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(I) en donde Ry es F, Cl o -CN. En esta modalidad, se
incluyen compuestos de la Férmula (IA). Otros compuestos

incluidos en esta modalidad son los compuestos de la Fdérmula

(IB) .

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(I), en donde R; es -CHs; o -CN. En esta modalidad, se
incluyen compuestos de la Férmula (IA). Otros compuestos

incluidos en esta modalidad son los compuestos de la Fdérmula

(IB) .

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(I) en donde Ry es F, Cl, o -CHs. En esta modalidad, se
incluyen compuestos de la Férmula (IA). Otros compuestos

incluidos en esta modalidad son los compuestos de la Fdérmula
(IB) .

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(I) en donde R, es Cl. En esta modalidad, se incluyen

compuestos de la Férmula (IA). Otros compuestos incluidos en
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esta modalidad son los compuestos de la Foérmula (IB). En
esta modalidad, también se incluyen los compuestos en donde
R; es -C(CHj3) ,0H.

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(I) en donde R, es -CHs. En esta modalidad, se incluyen
compuestos de la Foérmula (IA). Otros compuestos incluidos en
esta modalidad son los compuestos de la Férmula (IB). En
esta modalidad, también se incluyen los compuestos en donde
R; es -C(CHsz),0H.

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(I), en donde R3 es -C(CHj),0H. En esta modalidad, se
incluyen compuestos de la Formula (IA). Otros compuestos
incluidos en esta modalidad son los compuestos de la Férmula
(IB) .

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(I) en donde cada Ry es independientemente F y/o Cl. En esta
modalidad, se incluyen los compuestos en donde n es 1 & 2.
En esta modalidad, también se incluyen los compuestos en
donde n es 2, y cada Ry, es F.

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(I) en donde n es 1, y Ry, es —-CHs; o -OCHs;.

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(I), en donde n es O. En esta modalidad, se incluyen
compuestos de la Férmula (IA). Otros compuestos incluidos en

esta modalidad son los compuestos de la Férmula (IB).
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Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(IT), en donde las dos lineas punteadas son simultdneamente
enlaces simples, y Ri, Ry, R3, Ry, Ry, y n se definen en el
primer aspecto. Los compuestos de esta modalidad tienen 1la
estructura de la Fdérmula (IIA):

Os_ _NH;

H
N
I
R3 R‘]
R2
O
//SF?b)n

Ra (ITA).

Los dos isdbmeros rotacionales del compuesto de 1la
Férmula (IIA) se representan mediante las estructuras de las

Férmulas (IIA-1) y (IIA-2):

O«_NH, o NH
H H
N N
2. Wgees
R 1 1
’ R, ° R,
(o] 0O
O I (Ro)n O (Ro)n
N | P
A -

1) N F o N

N
|
Ra (IA-1) Re (TIA-2).

2z

En esta modalidad, se incluyen los compuestos de
las Foérmulas (IIA), (ITA-1) vy (IIA-2), en donde R; es -
C (CH3) 20H.

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula

(IT), en donde las dos lineas punteadas son simultdneamente
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enlaces dobles, y Ri, Rz, R3, Ry, Ry, vy n se definen en el
primer aspecto. Los compuestos de esta modalidad tienen la

estructura de la Foérmula (IIB):

O _NH,
H

N
.0
R3 R4
Ra
O
O (Rb)n
A

P

Ra (IIB).

@)

Los dos 1isémeros rotacionales del compuesto de 1la
Férmula (IIB) se representan mediante las estructuras de las

Férmulas (IIB-1) y (IIB-2):

Os_NH, o0 NH>
H H
N N
CI ®
20ae: 20ae:
R2 R2
O 0]
O h, 0k O )K@Rb)n
N o ”I/,,,, X A N =y A
O)\NIQ Oj"I//,N\\\‘“l F
| |
Ra (I1B-1) Ra (IIB-2).

En esta modalidad, se incluyen los compuestos de

las Férmulas (IIB), (IIB-1) vy (IIB-2), en donde R3 es -

C (CH3) 20OH.

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(IT), en donde R, es H. En esta modalidad, se incluyen los
compuestos de la Férmula (IIA). Otros compuestos incluidos

en esta modalidad son los compuestos de la Férmula (IIB).
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Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(II) en donde R, es -CHjs. En esta modalidad, se incluyen los
compuestos en donde R, es -CD;. En esta modalidad, también se
incluyen los compuestos de la Foérmula (IIn). Otros
compuestos incluidos en esta modalidad son los compuestos de
la Férmula (IIB).

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(ITII), en donde las dos lineas punteadas son simultdneamente
enlaces simples, v Ri, R, R3, R, vy n se definen en el primer
aspecto. Los compuestos de esta modalidad tienen 1la
estructura de la Fdébrmula (IIIA):

O« _NH,

Los dos 1isdémeros rotacionales del compuesto de 1la

Férmula (IIIA) se representan mediante las estructuras de la

Férmula (IIIA-1) y (IIIA-2):

O _NH, O N2

H

H N

\ O \
Rs . Ri Rs i
Rz R2

o 0
O I (Rpn O /\(Rb)n
o Z (A1) 07N

4

(IIIA-2).
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En esta modalidad, se incluyen los compuestos de
las Foérmulas (IIIA), (IIIA-1) y (IIIA-2), en donde R3z es -
C (CH3) 2OH.
Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula (III),
5 en donde las dos lineas punteadas son simultdneamente enlaces dobles, y
Ri, Ry, R3, R, y n se definen en el primer aspecto. Los compuestos de

esta modalidad tienen la estructura de la Férmula (IIIB):

O« _NH,

H
N
.
R
10 o R
(Rohn
3
oo ().

Los dos 1isdémeros rotacionales del compuesto de 1la
Férmula (IIIB) se representan mediante las estructuras de las

15 Férmulas (IIIB-1) y (IIIB-2):

O _NH, O N2
H
H N
\ O \ O
O O
Rz R2
o) )
O (Rb)n O (Rb)n
N\\\\\JL/,”N /§/\ Uk/l\(\\ﬁ
/E”'Io
20 0 < (IIB-1) o7 (1B-2).

En esta modalidad, se incluyen los compuestos de
las Férmulas (IIIB), (IIIB-1) y (IIIB-2), en donde Rz es -
C (CH3) ,OH.

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula

25 (IV) en donde las dos lineas punteadas son simultédneamente
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enlaces simples, y Ri, Ry y R; se definen en el primer
aspecto. Los compuestos de esta modalidad tienen la

estructura de la Férmula (IVA):

O _NH;

H

N
OR
R 1
3 R,

N N/S
O)\/L S (IVA).
Los dos 1isémeros rotacionales del compuesto de 1la

Férmula (IVA) se representan mediante las estructuras de las

Férmulas (IVA-1) y (IVA-2):

O _NH, o NH2
H H
N N
1) .
Rs . Ry Rs Ry
Rz RZ

s o
i, A

N N/X X N/B
OM S (IVA-1) o~ s (IVA-2).

En esta modalidad, se incluyen los compuestos de
las Fobérmulas (IVA), (IVA-1) vy (IVA-2) en donde R3 es -
C (CH3) 20H.

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(IV) en donde las dos lineas punteadas son simultdneamente
enlaces dobles, y Ri, R, vy R3 se definen en el primer aspecto.
Los compuestos de esta modalidad tienen la estructura de la

Férmula (IVB) :
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Os_NH,
H
N
R OR
;
3 Rz

0]
L2
N7 N\
O)\/CS> (IVB).

Los dos isémeros rotacionales del compuesto de 1la
Féormula (IVB) se representan mediante las estructuras de las
Férmulas (IVB-1) e (IVB-2):
Os _NH, o NH2
H H
.l 1
R O Ri Rs Q R
3 R2 RZ
8 L3
Ky

N
s (IVB-2).

)
A (IVB-1) 0

En esta modalidad, se incluyen los compuestos de

Vi

las Foérmulas (IVB), (IVB-1) vy (IVB-2) en donde R; es -
C (CH3) ,0OH.

Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula
(V), en donde las dos lineas punteadas son simultédneamente
enlaces simples, y Ri, R, y R; se definen en el primer
aspecto. Los compuestos de esta modalidad tienen la

estructura de la Fdérmula (VA):
O«_NH,

N
.9
R3 R'I
s Oy
N N
P

O (VA).
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Los dos 1isémeros rotacionales del compuesto de 1la
Féormula (VA) se representan mediante las estructuras de las

Férmulas (VA-1) y (VA-2):

O« _NH, o NH
H
N N
.0 Q
R3 . R1 3 R1
R2 R2

OM (VA-1) o/g ~ (VA-2).
En esta modalidad, se incluyen los compuestos de
las Férmulas (VA), (VA-1) y (VA-2) en donde Rz es -C(CHs),OH.
Una modalidad proporciona compuestos de la Férmula (V) en
donde las dos lineas punteadas son simultdneamente enlaces dobles,

vy Ri, R; y Ry se definen en el primer aspecto. Los compuestos de

esta modalidad tienen la estructura de la Férmula (VB):
O _NH,

N
R 51
s¢¥es
NJ\N
ofi\/J (VB).
Los dos 1isdémeros rotacionales del compuesto de 1la

Férmula (VB) se representan mediante las estructuras de las

Férmulas (VB-1) y (VB-2):

O« _NH, 0 NH;
H H
N N
.y .y
S0ae: L
Rz F Rz F
Xy X
N"N l;l)kN
oA (VB-1) oA (VB-2).
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las Foérmulas

Formula

Férmula

Una

esta modalidad, se incluyen 1los

compuestos

de

(VB), (VB-1) y (VB-2) en donde R3 es -C(CHs),0H.

modalidad proporciona un
(I) que tiene la estructura:
OsNH,
H
\ O
HO \ R1
HeC Ch, !
Ra F

en donde R; es Cl o F;

Una

modalidad proporciona

(I) gue tiene la estructura:

en donde R; es Cl o F;

Una

un

OsNHa

H

N
HO, N\ R1

H:C' CH,

modalidad proporciona

CH3

0
.

)\

Ra

un

compuesto

compuesto

F

compuesto

de

y R; es -CHsz incluido -CDs.

de

y Ry es -CHs incluido -CDs.

de

la

la

la
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(I) que tiene la estructura:

O NH,

T
HO \ R

CH;

HsC
CH3 O |O|

Ra

en donde R; es Cl o F; y Ry es

Una

modalidad proporciona

(I) gue tiene la estructura:

Una

O~ NH,

o0
3 CH3 O (ﬁ

CD3

modalidad proporciona

(I) o que tiene la estructura:

Una

O NH,

)
H3C%m . CH3

CH3
||

N,

oAy

|
CHj3

modalidad proporciona

F

-CHs incluido

un

F

un

F

un

compuesto

compuesto

compuesto

-CDs.

de

de

de

la

la

la
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Féormula (I) que tiene la estructura:

OsNH,
H
1
o O
H;C CH3
CH3 O O
PPN
GF P NP

cl

Una modalidad proporciona un compuesto seleccionado
de los ejemplos dentro del alcance del primer aspecto.

Una modalidad proporciona un compuesto seleccionado
de cualquier lista de subconjuntos de compuestos dentro del
alcance del primer aspecto o cualquiera de las modalidades
anteriores.

Una modalidad proporciona un compuesto de la
Férmula (II) en donde el compuesto es: 3-cloro-4-(R)-(3-(R)-
(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-11) -
2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (1); 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-l1l-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (2); 3-cloro-7-
(2-hidroxipropan-2-il1l)-4-(R) - (2-metil-3-(l-metil-2, 4-dioxo-
1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il) fenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida (3); 3-cloro-4-(R)-(3-(1,8-dimetil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-

2-11)-9H-carbazol-1l-carboxamida (4) ; 3-cloro-7-(2-
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hidroxipropan-2-il)-4-(R)-(3-(R) - (7-metoxi-1-metil-2,4-dioxo-
1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida (5); 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(R)- (3~
(S)—-(7-metoxi-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H) -
il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1l-carboxamida (6); 3-cloro-7-
(2-hidroxipropan-2-il1l)-4-(R) - (3-(8-metoxi-1-metil-2,4-dioxo-
1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida (7); 3-cloro-4-(R)-(3-(6-fluoro-1l-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (8); 3-cloro-4-
(R) - (3-(7-fluoro-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-
3(4H) -1il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-
l-carboxamida (9); 3-cloro-4-(R)-(3-(6,8-difluoro-2,4-dioxo-
1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (10); 3-cloro-
4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1-metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-11l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-il1)-9H-carbazol-1-carboxamida (11); 3-cloro-4-(R)-(3-(R)-
(8-fluoro-1l-metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H) -
il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (12); 3-cloro-4-(R)-(3-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-11l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-11)-9H-carbazol-1l-carboxamida (13); 3-cloro-4-(R)-(3-(R) -
(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidrogquinazolin-3(4H)-1l) -2~

metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
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carboxamida (14); 3-ciano-4-(S)-(3-(8-fluoro-l-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (15 y 16);
3-fluoro-4-(R)-(3-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (17) ; 3-
fluoro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l1)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (18) ; 3-
fluoro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l1)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-l-carboxamida (19); 3-
fluoro-4-(R)-(3-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (20) ; 3-
fluoro-4-(R)-(3-(R)-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (21) ; 3-
fluoro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (22) ; 6-
cloro-5-(R)-(3-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(S)-(2-
hidroxipropan-2-il1)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-

carboxamida (25); 6-cloro-5-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1-metil-
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2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil) -
2-(S)-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-8-carboxamida (26) ; 6-fluoro-5-(R)—-(3-(S)-(8-
fluoro-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-11) -
2-metilfenil)-2-(R)-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (27) ; 6-fluoro-5-
(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-metilfenil)-2-(S)-(2-
hidroxipropan-2-il1l)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida (28) ; 4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1l1)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-3-metil-9H-carbazol-1l-carboxamida

(29) ; 3-cloro-4-(2-cloro-3-(l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1il)fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (42); 3-cloro-4-(R)-(2-
cloro-3-(R)-(1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-
3(4H)-11) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (43); 3-cloro-4-(2-cloro-3-(8-fluoro-l-metil-
2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1i1l) fenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (44) ; 3-
cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(R)-(8-fluoro-1-metil-2,4-dioxo-
1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-11)-9H-carbazol-1l-carboxamida (45) ; 4-(2-cloro-3-(8-
fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidrogquinazolin-3(4H) -

il) fenil)-3-fluoro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-
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(40) ; 3-cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(8-fluoro-

2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il) fenil)-7-(2-

hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (47);
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Una modalidad proporciona un compuesto de la
Férmula (III) en donde el compuesto es: 3-cloro-4-(R)-(3-(3-
(4-fluorofenil) -2, 6-dioxo-2,3-dihidropirimidin-1(6H)-11)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (23); 4-(R)-(3-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-piridol[1l, 2-
clpirimidin-2 (3H)-1il) -2-metilfenil)-3-fluoro-7-(2-

hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (30 vy 31); 3-
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cloro-4-(R)-(3-(R)-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[1l, 2-
clpirimidin-2 (3H)-il) -2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il) -
9H-carbazol-l-carboxamida (32) ; 3-cloro-4-(R)—-(3-(S)-(5-
cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-c]lpirimidin-2 (3H)-1i1l)-2-

5 metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (33); 3-cloro-4-(R)-(3-(5-fluoro-1,3-dioxo-1H-
pirido[l,2-c]lpirimidin-2 (3H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (34); 3-cloro-
4-(R)-(3-(5-fluoro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-2 (3H) -

10 il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (35 and 36); 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-
(R) - (3-(5-metoxi-1,3-dioxo-1H-pirido[1l,2-c] pirimidin-2 (3H) -

1)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1l-carboxamida (37); 3-fluoro-4-
(R)-(3-(5-fluoro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-2 (3H) -
15 il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-

carboxamida (40 y 41);

OsNH, Ox_NH,

20 WH‘I’> “[D m“ls> “li

Cl(64); Cl(65);

25
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HaC CHa
-
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or Cl (72).

Una modalidad proporciona un compuesto de la
Férmula (IV) en donde el compuesto es: 3-cloro-4-(R)-(3-(5,7-
dioxo-5H-tiazolo[3,2-c]lpirimidin-6(7H)-il)-2-metilfenil)-7-
(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (38 y 39).

Una modalidad proporciona un compuesto de 1la
Férmula (V) en donde el compuesto es: 3-cloro-4-(R)-(3-(3-(4-
fluorofenil) -2, 6-dioxo-2,3-dihidropirimidin-1(6H)-11l) -2~

metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
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carboxamida (24).

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende un compuesto de la Fdérmula (I). En esta
modalidad, se incluye una composicidén que comprende una
mezcla en cualquier proporcidédn de (i) un compuesto de la
Férmula (I) y (ii) un compuesto de la Férmula (B).

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende al menos 98% en peso equivalente de un
compuesto de la Férmula (I), en funcidédn del peso equivalente
total del compuesto de la Foérmula (I) vy su compuesto
atropisémero de la Fdérmula (B). En esta modalidad, se
incluyen composiciones que comprenden al menos 99% en peso
equivalente, 99.5% en ©peso equivalente, 99.8% en peso
equivalente y 99.9% en peso equivalente de un compuesto de la
Férmula (I), en funcidédn del peso equivalente total del
compuesto de la Férmula (I) y su compuesto atropisdmero de la
Féormula (B). Las composiciones de esta modalidad incluyen
composiciones farmacéuticas.

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende un compuesto de la Férmula (II). En esta
modalidad, se incluye wuna composicidén gque comprende una
mezcla en cualquier proporcidén de (i) un compuesto de la
Férmula (II) y (ii) uno o los dos compuestos atropisdmeros de
las Férmulas (B-1) y (B-2).

En una modalidad, se proporciona una composicidn
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o)

que comprende al menos 98% en peso equivalente de un
compuesto de la Férmula (II), en funcidén del peso equivalente
total del compuesto de la Férmula (II) y sus compuestos
atropisémeros de las Fé6rmulas (B-1) vy (B-2). En esta
modalidad, se incluyen composiciones que comprenden al menos
99% en peso equivalente, 99.5% en peso equivalente, 99.8% en
peso equivalente y 99.9% en peso equivalente de un compuesto
de la Férmula (II), en funcidén del peso equivalente total del
compuesto de la Foérmula (II) y sus compuestos atropisdmeros
de la Férmulas (B-1) y (B-2). Las composiciones de esta
modalidad incluyen composiciones farmacéuticas.

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende un compuesto de la Férmula (III). En esta
modalidad, se incluye wuna composicidén gque comprende una
mezcla en cualquier proporcidédn de (i) un compuesto de la
Férmula (III) y (ii) uno o los dos compuestos atropisdmeros
de las Férmulas (B-3) y (B-4).

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende al menos 98% en peso equivalente de un
compuesto de la Férmula (ITI), en funcidn del peso
equivalente total del compuesto de la Férmula (III) y sus
compuestos atropisdémeros de las Férmulas (B-3) y (B-4). En
esta modalidad, se incluyen composiciones que comprenden al
menos 99% en peso equivalente, 99.5% en peso equivalente,

99.8% en peso equivalente y 99.9% en peso equivalente de un
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compuesto de la Férmula (ITI), en funcidn del peso
equivalente total del compuesto de la Férmula (III) y sus
compuestos atropisdmeros de las Fdérmulas (B-3) y (B-4). Las
composiciones de esta modalidad incluyen composiciones
farmacéuticas.

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende un compuesto de la Férmula (IV). En esta
modalidad, se incluye una composicidén que comprende una
mezcla en cualquier proporcién de (i) un compuesto de la
Féormula (IV) y (ii) uno o los dos compuestos atropisdmeros de
las Férmulas (B-5) y (B-6).

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende al menos 98% en peso equivalente de un
compuesto de la Férmula (IV), en funcidén del peso equivalente
total del compuesto de la Férmula (IV) y sus compuestos
atropisémeros de las Fdé6rmulas (B-5) y (B-6). En esta
modalidad, se incluyen composiciones que comprenden al menos
99% en peso equivalente, 99.5% en peso equivalente, 99.8% en
peso equivalente y 99.9% en peso equivalente de un compuesto
de la Férmula (IV), en funcidén del peso equivalente total del
compuesto de la Foérmula (IV) y sus compuestos atropisdémeros
de las Fdérmulas (B-5) y (B-6). Las composiciones de esta
modalidad incluyen composiciones farmacéuticas.

En una modalidad, se proporciona una composicidn

que comprende un compuesto de la Férmula (V). En esta
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modalidad, se incluye wuna composicidén que comprende una
mezcla en cualquier proporcidén de (i) un compuesto de la
Férmula (V) y (ii) uno o los dos compuestos atropisdmeros de
las Foérmulas (B-7) y (B-8).

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende al menos 98% en peso equivalente de un
compuesto de la Foérmula (V), en funcidédn del peso equivalente
total del compuesto de la Férmula (V) y sus compuestos
atropisémeros de las Férmulas (B-7) y (B-8). En esta
modalidad, se incluyen composiciones que comprenden al menos
99% en peso equivalente, 99.5% en peso equivalente, 99.8% en
peso equivalente y 99.9% en peso equivalente de un compuesto
de la Foérmula (V), en funcidén del peso equivalente total del
compuesto de la Férmula (V) y sus compuestos atropisdmeros de
las Fébrmulas (B-7) y (B-8). Las composiciones de esta
modalidad incluyen composiciones farmacéuticas.

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende un compuesto de la Férmula (II-1). En esta
modalidad, se incluye una composicidén que comprende una
mezcla en cualquier proporcidédn de (i) un compuesto de la
Férmula (IT-1) % (ii) uno o mas de sus compuestos
atropisémeros de las Foérmula (II-2), (B-1) y (B-2).

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende al menos 98% en peso equivalente de un

compuesto de la Foérmula (II-1), en funcidén del peso
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equivalente total de los compuestos de las Férmulas (II-1),
(II-2), (B-1) vy (B-2). En esta modalidad, se incluyen
composiciones qgue comprenden al menos 99% en peso
equivalente, 99.5% en peso equivalente, 99.8% en peso
equivalente y 99.9% en peso equivalente de un compuesto de la
Férmula (II-1), en funcidén del peso equivalente total de los
compuestos de las Férmulas (II-1), (II-2), (B-1) vy (B-2).
Las composiciones de esta modalidad incluyen composiciones
farmacéuticas.

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende un compuesto de la Foérmula (II-2). En esta
modalidad, se incluye una composicidén que comprende una
mezcla en cualquier proporcidén de (i) un compuesto de la
Férmula (IT-2) % (ii) uno o mas de sus compuestos
atropisémeros de las Fdérmulas (II-1), (B-1) y (B-2).

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende al menos 98% en peso equivalente de un
compuesto de la Foérmula (IT-2), en funcidén del peso
equivalente total de los compuestos de las Férmulas (II-1),
(II-2), (B-1) vy (B-2). En esta modalidad, se incluyen
composiciones que comprenden al menos 99% en peso
equivalente, 99.5% en ©peso equivalente, 99.8% en peso
equivalente y 99.9% en peso equivalente de un compuesto de la
Férmula (II-2), en funcidn del peso equivalente total de los

compuestos de las Férmulas (II-1), (II-2), (B-1) vy (B-2).
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Las composiciones de esta modalidad incluyen composiciones
farmacéuticas.

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende un compuesto de la Férmula (III-1). En esta
modalidad, se incluye wuna composicidén gque comprende una
mezcla en cualquier proporcidédn de (i) un compuesto de la
Férmula (ITI-1) y (1i) uno o mas de sus compuestos
atropisémeros de las Férmulas (III-2), (B-3) y (B-4).

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende al menos 98% en peso equivalente de un
compuesto de la Férmula (III-1), en funcidén del peso
equivalente total de los compuestos de las Férmulas (III-1),
(II1I-2), (B-3) vy (B-4). En esta modalidad, se incluyen
composiciones que comprenden al menos 99% en peso
equivalente, 99.5% en peso equivalente, 99.8% en peso
equivalente y 99.9% en peso equivalente de un compuesto de la
Féormula (III-1), en funcidén del peso equivalente total de los
compuestos de las Foérmulas (III-1), (III-2), (B-3) y (B-4).
Las composiciones de esta modalidad incluyen composiciones
farmacéuticas.

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende un compuesto de la Foérmula (III-2). En esta
modalidad, se incluye una composicidén que comprende una

mezcla en cualquier proporcidédn de (i) un compuesto de la

Férmula (ITII-2) y (i) uno o mas de sus compuestos
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atropisémeros de las Férmulas (III-1), (B-3) y (B-4).

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende al menos 98% en ©peso equivalente de un
compuesto de la Foérmula (III-2), en funcidén del ©peso
equivalente total de los compuestos de las Foérmulas (III-1),
(III-2), (B-3) vy (B-4). En esta modalidad, se incluyen
composiciones que comprenden al menos 99% en peso
equivalente, 99.5% en ©peso equivalente, 99.8% en peso
equivalente y 99.9% en peso equivalente de un compuesto de la
Féormula (III-2), en funcidén del peso equivalente total de los
compuestos de las Férmulas (III-1), (III-2), (B-3) y (B-4).
Las composiciones de esta modalidad incluyen composiciones
farmacéuticas.

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende un compuesto de la Férmula (IV-1). En esta
modalidad, se incluye una composicidén que comprende una
mezcla en cualquier proporcién de (i) un compuesto de la
Férmula (IV-1) % (ii) uno o mas de sus compuestos
atropisémeros de las Fdérmulas (IV-2), (B-5) y (B-6).

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende al menos 98% en peso equivalente de un
compuesto de la Foérmula (IV-1), en funcidén del peso
equivalente total de los compuestos de las Fdérmulas (IV-1),
(IV-2), (B-5) vy (B-6). En esta modalidad, se incluyen

[o)

composiciones que comprenden al menos 99% en peso
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equivalente, 99.5% en ©peso equivalente, 99.8% en peso
equivalente y 99.9% en peso equivalente de un compuesto de la
Férmula (IV-1), en funcidn del peso equivalente total de los
compuestos de las Férmulas (IV-1), (IV-2), (B-5) y (B-6).
Las composiciones de esta modalidad incluyen composiciones
farmacéuticas.

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende un compuesto de la Férmula (IV-2). En esta
modalidad, se incluye wuna composicidén que comprende una
mezcla en cualquier proporcidén de (i) un compuesto de la
Férmula (IV-2) y (11) uno o mas de sus compuestos
atropisémeros de las Fdérmulas (IV-1), (B-5) y (B-6).

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende al menos 98% en peso equivalente de un
compuesto de la Férmula (IV=-2), en funcidén del peso
equivalente total de los compuestos de las Férmulas (IV-1),
(IV-2), (B-5) vy (B-6). En esta modalidad, se incluyen
composiciones que comprenden al menos 99% en peso
equivalente, 99.5% en peso equivalente, 99.8% en peso
equivalente y 99.9% en peso equivalente de un compuesto de la
Féormula (IV-2), en funcidén del peso equivalente total de los
compuestos de las Férmulas (IV-1), (IV-2), (B-5) vy (B-6).
Las composiciones de esta modalidad incluyen composiciones
farmacéuticas.

En una modalidad, se proporciona una composicidn
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que comprende un compuesto de la Férmula (V-1). En esta
modalidad, se incluye wuna composicidén gque comprende una
mezcla en cualquier proporcidédn de (i) un compuesto de la
Férmula (V-1) y (i1) uno o mas de sus compuestos
atropisémeros de las Foérmulas (V-2), (B-7) y (B-8).

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende al menos 98% en peso equivalente de un
compuesto de la Férmula (v-1), en funcidén del peso
equivalente total de los compuestos de las Férmulas (V-1),
(v-2), (B-7) y (B-8). En esta modalidad, se incluyen
composiciones que comprenden al menos 99% en peso
equivalente, 99.5% en peso equivalente, 99.8% en peso
equivalente y 99.9% en peso equivalente de un compuesto de la
Féormula (V-1), en funcidén del peso equivalente total de los
compuestos de las Férmulas (V-1), (V-2), (B-7) y (B-8). Las
composiciones de esta modalidad incluyen composiciones
farmacéuticas.

En una modalidad, se proporciona una composicidn
que comprende un compuesto de la Férmula (V-2). En esta
modalidad, se incluye una composicidén que comprende una
mezcla en cualquier proporcidén de (i) un compuesto de la
Férmula (V=-2) y (ii) uno o mas de sus compuestos
atropisémeros de las Férmulas (V-1), (B-7) y (B-8).

En una modalidad, se proporciona una composicidn

Q

que comprende al menos 98% en peso equivalente de un
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compuesto de la Férmula (V=-2), en funcidn del peso
equivalente total de los compuestos de las Férmulas (V-1),
(v-2), (B=7) 'y (B-8). En esta modalidad, se incluyen
composiciones qgue comprenden al menos 99% en peso
equivalente, 99.5% en ©peso equivalente, 99.8% en peso
equivalente y 99.9% en peso equivalente de un compuesto de la
Férmula (V-2), en funcidén del peso equivalente total de los
compuestos de las Férmulas (V-1), (V-2), (B-7) y (B-8). Las
composiciones de esta modalidad incluyen composiciones
farmacéuticas.

Formas cristalinas

Tabla 1
Ejemplo Forma
2 M-1
11 H-1
11 N-2
11 M-1
28 M2-1
33 M2-1

En una modalidad, el compuesto del Ejemplo 2 se
proporciona como un material cristalino gque comprende la
Forma M-1. Esta forma cristalina del compuesto del Ejemplo 2
comprende una forma cristalina de solvato de metanol,

denominada en la presente "Forma M-1" o "M-1 Forma" del
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Ejemplo 2. La Forma M-1 del Ejemplo 2 comprende una molécula
de metanol para cada molécula del Ejemplo 2.
En una modalidad, 1la Forma M-1 del compuesto del
Ejemplo 2 se caracteriza por parametros de celda unitaria
aproximadamente iguales a los siguientes:
Dimensiones de la celda:
a =9.75 A
b =14.21 A

c =21.26 A

o = 90.0°
B = 90.0°
v = 90.0°

Grupo espacial: P2:2:2;

Moléculas del Ejemplo 2/unidad asimétrica: 1

Volumen/cantidad de moléculas en la celda unitaria
= 736 A’

Densidad (calculada) = 1.391 g/cm’,

en donde los pardmetros de celda unitaria de 1la
Forma M-1 se miden a una temperatura de alrededor de 203 K.

Aun en otra modalidad, la Forma M-1 del Ejemplo 2
se caracteriza por coordenadas atdémicas fraccionarias

considerablemente como se enumera en la Tabla 2.
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Tabla 2
Coordenadas atdémicas fraccionarias del Ejemplo 2, Forma M-1

calculada a una temperatura de alrededor de 203 K;

10

15

20

25

coordenadas atdmicas (x104)

Atomo X Y z Atomo X Y 2
Cl1 5111 0.2098 0.2452 C31 0.4401| 0.5750 | -0.1415
N1 .4284 | -0.0941 0.0651 03 0.6826 | 0.3654 -0.0574
Cl .4089 0.0402 0.2141 04 0.6337| 0.5004 0.1344
Cc2 .4430 | -0.0331 0.1143 C32 0.5414 | 0.6667 0.0876
C3 .5134 | -0.0987 | -0.0462 F1 0.3478 | 0.7048 | -0.0014
c4 .5311 0.0412 0.0962 05 0.4744 | -0.2738 | -0.2654
C5 .5042 | -0.0618 0.0142 C33 0.3392 | -0.2608 | -0.2825
Co .3830 | -0.0362 0.1748 H1 0.3792 | -0.1452 0.0656
c7 .6528 0.0676 -0.0127 H2 0.3702| 0.0415 0.2546
C8 L4911 0.1146 0.1945 H3 0.4665| -0.1543 | -0.0570
C9 .5570 0.1167 0.1365 H4 0.7002| 0.1230 | -0.0020
C10 .5928 | -0.0859 | -0.1587 HS5 0.7175| 0.0617 -0.1027
Cl1 .5718 0.0218 0.0316 H6 0.6298 | -0.2150 | -0.1502
Cl2 .5929 | -0.0521 | -0.0902 H7 0.4710| -0.0582 | -0.2356
C13 .6628 0.0308 -0.0728 H8 0.4881 | 0.0302 -0.1910
o1 .5612 | -0.1842 | -0.1607 H9 0.3890| -0.0531 | -0.1713
C14 L4745 -0.0373 | -0.1922 H10 0.8030| -0.0882 | -0.1671
C15 .2943 | -0.1171 0.1922 H11 0.7361| 0.0009 | -0.1996
Cle .7270 | -0.0662 | -0.1926 H12 0.7275| -0.0988 | -0.2327
02 .2647 | -0.1777 0.1522 H13 0.1959| -0.1676 | 0.2631
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Atomo X Y z Atomo X Y z
N2 .2483 | -0.1213 0.2514 H14 .2709 | -0.0777 0.2782
C17 .6935 0.3440 0.0689 H15 .8945 | 0.3782 0.0608
Cc18 .8335 0.3314 0.0747 H16 L9776 | 0.2391 0.1046
C19 .6506 0.1944 0.1165 H17 .8245| 0.1265 0.1406
C20 .5982 0.2769 0.0896 H18 .3989 | 0.2335 0.0902
c21 .8827 0.2492 0.1010 H19 .4275 | 0.3135 0.0399
C22 .7908 0.1819 0.1221 H20 .4165 | 0.3393 0.1122
C23 .4470 0.2921 0.0824 H21 .3195| 0.6857 -0.1180
N3 .6425 0.4284 0.0392 H22 .5646 | 0.4622 -0.1434
c24 .6079 0.5032 0.0785 H23 .4213 | 0.5761 | -0.1848
N4 .5449 0.5793 0.0505 H24 .4485 | 0.6782 0.1021
C25 .5043 0.5772 -0.0128 H25 .5711 | 0.7190 0.0615
C26 .6347 0.4289 -0.0265 H26 .6021 | 0.6608 0.1234
C27 .3810 0.6409 -0.1018 H27 .4880 | -0.2496 | -0.2304
c28 .5564 0.5079 -0.0530 H28 .2809 | -0.3001 | -0.2565
C29 .5260 0.5081 -0.1169 H29 .3273 | -0.2780 | -0.3263
C30 L4122 0.6409 -0.0392 H30 .3142 | -0.1953 | -0.2767
En una modalidad, el compuesto del Ejemplo 11 se
proporciona como un material cristalino gue comprende la
Forma H-1. Esta forma cristalina del compuesto del Ejemplo

11 comprende una forma cristalina monohidrato,

la presente

"Forma H-1"

o

"H-1 Forma"

del Ejemplo 11.

denominada en

La

Forma H-1 del Ejemplo 11 comprende una molécula de agua para

cada molécula del Ejemplo 11.
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En una modalidad, 1la Forma H-1 del compuesto del
Ejemplo 11 se caracteriza por parédmetros de celda unitaria
aproximadamente iguales a los siguientes:

Dimensiones de la celda:

9.41 A

a
b = 14.51 A

c =21.12 A

o = 90.0°
B = 90.0°
v = 90.0°

Grupo espacial: P2:2:2;

Moléculas del Ejemplo 11/unidad asimétrica: 1

Volumen/cantidad de moléculas en la celda unitaria
= 721 &°

Densidad (calculada) = 1.396 g/cm3,

en donde los pardmetros de celda unitaria de la Forma H-1
se miden a una temperatura de alrededor de temperatura ambiente.

En otra modalidad, 1la Forma H-1 del Ejemplo 11 se
caracteriza por un patrén de difracciédn de rayos X en polvo (PXRD)
simulado sustancialmente similar al patrdén de la Figura 7 y/o por un
patrén de PXRD experimental sustancialmente similar al patrdén de la
Figura 7.

Aun en otra modalidad, la Forma H-1 del Ejemplo 11
se caracteriza por coordenadas atémicas fraccionarias

considerablemente como se enumeran en la Tabla 3.
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Tabla 3
Coordenadas atdémicas fraccionales del Ejemplo 11, Forma H-1

calculadas a temperatura ambiente, coordenadas atdmicas

10

15

20

25

(x10%)

Atomo X Y 2 Atomo X Y z
Cl1 .4783 | 0.2052 0.2387 C30 [0.3848 | 0.6446 | -0.0985
N1 .4348 | -0.0990 | 0.0600 C31 [0.4396| 0.5789 | -0.1388
C1 .4427 | -0.0381 | 0.1093 03 |[0.6707| 0.3631 | -0.0545
C2 .3961 | 0.0338 0.2082 04 0.6282 | 0.4945 | 0.1389
C3 .5280 [ 0.0384 0.0908 C32 [0.5492| 0.6607 | 0.0922
c4 .5215| -0.0998 | -0.0525 D1 0.4548 | 0.6763 0.1057
C5 .3806 | -0.0431 | 0.1694 D2 0.5866 | 0.7098 | 0.0666
Cé .6503 | 0.0680 | -0.0190 D3 [0.6089| 0.6519 | 0.1285
C7 .5093 | -0.0648 | 0.0087 F1 |[0.3543| 0.7073 | 0.0021
C8 .5466 | 0.1131 0.1314 05 |[0.3852|-0.2732| -0.2607
c9 .4735| 0.1097 0.1887 H1 |[0.3903|-0.1507 | 0.0608
C10 .5719 | 0.0201 0.0261 H2 0.3536 | 0.0342 | 0.2480
C1l1 .6615| 0.0322 -0.0793 H3 0.4788 | -0.1556 | -0.0631
C12 .5970 | -0.0514 | -0.0970 H4 0.6945| 0.1233 | -0.0086
Cc13 .5968 | -0.0824 | -0.1662 H5 |[0.7136| 0.0645 | -0.1094
01 .5643 | -0.1789 | -0.1705 H6 |[0.6241|-0.2085| -0.1509
Cc14 .7370 | -0.0628 | -0.1994 H7 0.8132 | -0.0904 | -0.1760
C15 .4767 | -0.0343 | -0.1997 H8 0.7514 | 0.0026 | -0.2019
C16 .3010 | -0.1271 | 0.1879 H9 |[0.7344|-0.0882 | -0.2414
02 .2749 | -0.1874 | 0.1484 H10 |[0.4742|-0.0535| -0.2431
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Atomo X Y z Atomo X Y Z
N2 .2591 | -0.1344 0.2483 H11 .4909| 0.0312 -0.1976
Cc17 .6425 | 0.1917 0.1143 H12 .3885 | -0.0499 | -0.1795
c18 .6863 | 0.3413 0.0723 H13 .2127 | -0.1822 0.2605
C19 .7866 | 0.1827 0.1254 H14 .2789 | -0.0913 | 0.2748
C20 .8297 | 0.3327 0.0837 H15 .8211 | 0.1285 0.1433
Cc21 .8807 | 0.2530 0.1104 H1l6 .8915| 0.3806 0.0735
Cc22 .5887 | 0.2724 0.0870 H17 .9774 | 0.2462 0.1183
C23 .4341 | 0.2839 0.0745 H18 .3940 | 0.3251 0.1052
N3 .6351 | 0.4252 0.0428 H19 .3878 | 0.2250 0.0774
c24 .6028 | 0.4987 0.0826 H20 .4206 | 0.3088 0.0328
N4 .5451 | 0.5756 0.0548 H21 .5571 | 0.4629 | -0.1402
C25 .5048 | 0.5763 -0.0091 H22 .3260 | 0.6907 -0.1143
C26 .5515 | 0.5068 -0.0496 H23 .4216 | 0.5818 | -0.1821
c27 .6265 | 0.4268 | -0.0234 H24 .4426 | -0.2428 | -0.2322
c28 .5218 | 0.5088 -0.1139 H25 .2940 | -0.2508 | -0.2576
C29 .4158 | 0.6426 | -0.0357 - - - -
En una modalidad, el compuesto del Ejemplo 11 se
proporciona como un material cristalino gue comprende la
Forma N-2. Esta forma cristalina del compuesto del Ejemplo

11 comprende una forma cristalina pura,

denominada en la

presente "Forma N-2" o "N-2 Forma" del Ejemplo 11.

Ejemplo 11

En una modalidad,

la Forma N-2 del compuesto del

se caracteriza por paradmetros de celda unitaria

aproximadamente iguales a los siguientes:
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Dimensiones de la celda:
a =10.89 A
b =9.47 A

c = 14.28 A

o = 90.0°
B = 105.5°
v = 90.0°

Grupo espacial: P2;

Moléculas del Ejemplo 11/unidad asimétrica: 1

Volumen/cantidad de moléculas en la celda unitaria
= 710 A°

Densidad (calculada) = 1.369 g/cm3,

en donde los pardmetros de celda unitaria de 1la
Forma N-2 se miden a una temperatura de alrededor de
temperatura ambiente.

En otra modalidad, la Forma N-2 del Ejemplo 11 se
caracteriza por un patrédn de difraccién de rayos X en polvo
(PXRD) simulado sustancialmente similar al patrén de 1la
Figura 8.

Aun en otra modalidad, la Forma N-2 del Ejemplo 11
se caracteriza por coordenadas atdémicas fraccionarias

considerablemente como se enumeran en la Tabla 4.
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Tabla 4

Coordenadas atdémicas fraccionarias del Ejemplo 11,

calculadas a temperatura ambiente,

Forma N-2

coordenadas atdémicas

(x10%)

Atomo X Y 2 Atomo X Y 2
Cl1 .0126 .5814 | -0.0398 | C35 0.7220 .5668 | -0.2168
N28 .4096 .6892 [ -0.1985 | C37 0.5426 .6797 [ -0.1732
N1 .3977 .4748 | 0.3228 C34 0.7717 .4812 | -0.2747
C6 .2421 .6140 | 0.0877 C33 0.6929 .4253 | -0.3569
c3 .1740 .4291 | 0.2250 038 0.6061 .7269 | -0.0972
c4 .0901 .4607 | 0.1367 039 0.2156 .6776 | -0.3073
c7 .3291 .5833 | 0.1771 C40 0.3090 .5904 | -0.4562
C10 .6696 .7241 | 0.2527 F41 0.4905 .3950 | -0.4631
c8 .4600 .6251 | 0.2204 H1 0.3995 .4230 | 0.3726
c2 .2949 .4910 | 0.2436 H4 0.0089 .4214 | 0.1210
c5 .1241 .5497 | 0.0709 H10 0.7276 .7822 | 0.2338
Ccl1 .7085 .6521 | 0.3424 H12 0.6458 .5184 | 0.4295
C12 .6222 .5671 | 0.3708 HO 0.5245 .7578 | 0.1329
C13 .4986 .5553 | 0.3100 H15 0.8171 .6734 | 0.5263
c9 .5476 .7104 | 0.1920 | H17A | 1.0065 .5391 | 0.4070
Cc14 .8476 .6567 | 0.4037 | H17B | 0.9217 .5650 [ 0.3009
015 .8564 .6165 | 0.5020 | H17C | 0.8800 .4535 | 0.3675
c18 .1439 .3323 | 0.2987 | H16A | 0.8623 .8699 | 0.4274
C17 .9207 .5431 | 0.3663 | H16B | 0.9097 .8236 | 0.3375
Cl6 .9095 .7999 | 0.4029 | H16C | 0.9956 .7969 | 0.4432
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Atomo X Y 7 Atomo X Y Z

019 0.2223 | 0.3164 0.3783 H20A | 0.0121 | 0.2121 | 0.3182

N20 0.0317 | 0.2672 0.2766 H20B | -0.0212 | 0.2801 | 0.2206

c21 0.2745 | 0.7085 0.0137 H26 0.2130 | 0.8882 | 0.0612

C22 0.3280 | 0.6518 | -0.0566 H24 0.3419 | 0.9439 | -0.1733

C23 0.3515 | 0.7447 | -0.1255 H25 0.2557 | 1.0368 | -0.0544

C26 0.2482 | 0.8516 0.0138 H27A | 0.2879 | 0.4513 | -0.1048

C24 0.3252 | 0.8854 | -0.1258 | H27B | 0.3664 | 0.4581 | 0.0045

C25 0.2734 | 0.9408 | -0.0553 | H27C | 0.4341 | 0.4851 | -0.0779

c27 0.3567 | 0.4978 | -0.0589 H35 0.7752 | 0.6032 | -0.15098

C29 0.3283 | 0.6529 | -0.2889 H34 0.8585 | 0.4614 | -0.2581

N30 0.3839 | 0.5912 | -0.3541 H33 0.7257 | 0.3648 | -0.3955

C36 0.5943 | 0.5995 | -0.2422 | D40A | 0.2768 | 0.4970 | -0.4739

C31 0.5122 | 0.5507 | -0.3280 | D40B 0.3622 | 0.6185 | -0.4968

C32 0.5654 | 0.4577 | -0.3830 | D40C | 0.2390 | 0.6551 | -0.4647

En una modalidad, el compuesto del Ejemplo 11 se
proporciona como un material cristalino gque comprende la
Forma M-1. Esta forma cristalina del compuesto del Ejemplo
11 comprende una forma cristalina de solvato de metanol,
denominada en la presente "Forma M-1" o "M-1 Forma" del
Ejemplo 11. La Forma M-1 del Ejemplo 11 comprende una
molécula de metanol para cada molécula del Ejemplo 11.

En una modalidad, la Forma M-1 del compuesto del
Ejemplo 11 se caracteriza por pardmetros de celda unitaria

aproximadamente iguales a los siguientes:
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Dimensiones de la celda:
a=9.78 A
b =14.26 A

c =21.38 A

o = 90.0°
B = 90.0°
v = 90.0°

Grupo espacial: P2:2:2;

Moléculas del Ejemplo 11/unidad asimétrica: 1

Volumen/cantidad de moléculas en la celda unitaria
= 746 A’

Densidad (calculada) = 1.381 g/cm3,

en donde los pardmetros de celda unitaria de 1la
Forma M-1 se miden a wuna temperatura de alrededor de
temperatura ambiente.

En otra modalidad, la Forma M-1 del Ejemplo 11 se
caracteriza por un patrédn de difraccién de rayos X en polvo
(PXRD) simulado sustancialmente similar al patrén de 1la
Figura 9 y/o por un patrdn de PXRD experimental
sustancialmente similar al patrdén de la Figura 9.

Aun en otra modalidad, la Forma M-1 del Ejemplo 11
se caracteriza por coordenadas atdémicas fraccionarias

considerablemente como se enumeran en la Tabla 5.
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Tabla 5

Forma M-1

coordenadas atdémicas

(x10%)

Atomo X Y Z Atomo X Y Z
Cl1 .5122 | 0.2066 | 0.2450 c31 .4398 | 0.5745 | -0.1396
N1 .4273 | -0.0936 0.0641 03 .6783 | 0.3646 -0.0559
C1l .5289 | 0.0415 | 0.0955 04 .6315| 0.4993 0.1345
c2 .5116 | -0.0974 | -0.0464 C32 .5414 | 0.6652 0.0884
c3 .5023 | -0.0607 | 0.0136 D1 .4501| 0.6772 0.1028
c4 .4097| 0.0384 0.2129 D2 .5715| 0.7164 0.0628
C5 .3831| -0.0373 | 0.1735 D3 .6014 | 0.6588 0.1237
Co6 .4422 | -0.0331 0.1135 F1 .3490| 0.7042 -0.0007
C7 .5686 | 0.0224 | 0.0311 05 .4716 | -0.2733 | -0.2643
c8 .5550| 0.1158 0.1358 C33 .3374| -0.2588 | -0.2808
c9 .6496 | 0.0688 | -0.0131 H1 .3791 | -0.1440 | 0.0644
C10 .4913 | 0.1125 0.1938 H2 .4656 | -0.1521 | -0.0572
c11 .5915| -0.0838 | -0.1580 H3 .3719| 0.0392 0.2528
C1l2 .5911 | -0.0506 | -0.0901 H4 .6960 | 0.1235 -0.0027
C13 .6594 | 0.0319 | -0.0724 H5 .7131| 0.0626 | -0.1019
01 .5610 | -0.1824 | -0.1606 H6 .6289 | -0.2124 | -0.1504
C1l4 .2956 | -0.1183 0.1908 H7 .4747 | -0.0549 | -0.2350
C15 .4743 | -0.0364 | -0.1918 H8 .4845| 0.0304 | -0.1890
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Atomo X Y Z Atomo X Y Z

Cle 0.7257| -0.0643 | -0.1914 HO9 0.3894 | -0.0547 | -0.1729

02 0.2663| -0.1785 | 0.1512 H10 |[0.8000( -0.0891 | -0.1672

N2 0.2503| -0.1229 | 0.2496 H11 |[0.7373| 0.0021 -0.1964

C1l7 0.6898 | 0.3431 0.0697 H12 [0.7247| -0.0938 | -0.2318

C18 0.8290| 0.3311 0.0758 H13 [0.1990| -0.1687 0.2610

Cl9 0.5954 | 0.2757 0.0893 H14 0.2724| -0.0800 0.2760

C20 0.6478 | 0.1941 0.1162 H15 |[0.8889 | 0.3773 0.0621

c21 0.7878 | 0.1825 0.1226 Hle [0.8214 | 0.1281 0.1410

Cc22 0.8782| 0.2501 0.1022 H17 |(0.9719| 0.2410 0.1065

C23 0.4452| 0.2902 0.0817 H18 |[0.4004| 0.2305 0.0788

N3 0.6391| 0.4273 0.0400 H19 |0.4283| 0.3257 0.0444

C24 0.6052| 0.5019 0.0789 H20 |[0.4104| 0.3238 0.1173

N4 0.5432| 0.5777 0.0514 H21 |[0.5610 | 0.4617 -0.1409

C25 0.5035| 0.5761 | -0.0117 H22 [0.3229| 0.6851 -0.1163

C26 0.6313| 0.4281 | -0.0253 H23 |0.4215| 0.5757 -0.1823

c27 0.5542| 0.5067 | -0.0516 H24 | 0.4869| -0.2481 | -0.2306

Cc28 0.5238| 0.5074 | -0.1149 H25 |0.3304| -0.2025 | -0.3052

C29 0.3824| 0.6403 | -0.1003 H26 |0.2828| -0.2527 | -0.2437

C30 0.4126 | 0.6400 | -0.0381 H27 |0.3053| -0.3110 | -0.3050

En una modalidad, el compuesto del Ejemplo 28 se
proporciona como un material cristalino gque comprende la
Forma M2-1. Esta forma cristalina del compuesto del Ejemplo
28 comprende una forma cristalina de solvato de metanol que,

en la presente, se denomina "Forma M2-1" o "M2-1 Forma" del
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Ejemplo 28. La Forma M2-1 del Ejemplo 28 comprende dos

moléculas de metanol para cada molécula del Ejemplo 28.

En una modalidad,

la Forma M2-1 del compuesto del

Ejemplo 28 se caracteriza por parametros de celda unitaria

aproximadamente iguales a los siguientes:

Dimensiones de la celda:

a

b

§

v

9.24 A
7.97 A
22.12 A
90.0°
94.1°

90.0°

Grupo espacial: P2,

Moléculas del Ejemplo 28/unidad asimétrica:

1

Volumen/cantidad de moléculas en la celda unitaria

= 813 A°

Densidad

(calculada) = 1.301 g/cm?,

en donde los pardmetros de celda unitaria de la

Forma M2-1 se miden a una temperatura de alrededor de 173 K.

En otra modalidad,

la Forma M2-1 del Ejemplo 28 se

caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo (PXRD)

simulado sustancialmente similar al patrdédn de la Figura 10.

Aun en otra modalidad,

la Forma M-1 del Ejemplo 28 se

caracteriza por coordenadas atdmicas fraccionarias considerablemente

como se enumera en la Tabla 6.
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Tabla 6

Coordenadas atdémicas fraccionarias del Ejemplo 28,

Forma M2-1

calculadas a una temperatura de alrededor de 173 K;

coordenadas atémicas (x10%)
Atomo X Y 2 Atomo X Y Z
N1 0.1027 .4043 .3748 05 -0.0788 | -0.0991 0.4776
C1l -0.2232 .3960 .2673 C33 0.0326 -0.1899 0.4513
C2 0.0404 .5638 .2929 06 0.4799 1.1498 0.2473
C3 -0.0029 .4268 .3288 C34 0.3561 1.2372 0.2578
c4 -0.0521 .6188 L2437 H1 0.1019 0.3275 0.4033
C5 -0.1336 .3399 .3162 H2 -0.3127 0.3410 0.2567
Cé6 -0.1814 .5329 .2339 H3 0.4049 0.4324 0.4058
c7 0.5794 . 6873 .4355 H4 0.3136 0.5287 0.4540
c8 0.1792 .6199 .3196 HS5 0.4925 0.8272 0.3274
C9 0.3425 .5311 L4117 H6 0.4759 0.6309 0.3137
C10 0.4312 .72776 .3333 H7 0.3737 0.7870 0.4190
Cl1l 0.4282 .6926 .4013 H8 0.2426 0.8676 0.3159
Cl2 0.2800 .7581 .3027 H9 0.2850 0.7612 0.2582
C13 0.2107 .5221 .3601 H10 0.7202 0.8591 0.4490
01 0.6379 .8543 .4304 H11 0.6640 0.6644 0.5240
Cl4 -0.1722 .2005 .3567 H12 0.5377 0.5317 0.5067
C15 0.5688 . 6482 .5022 H13 0.4979 0.7236 0.5189
Cle 0.6824 .5649 L4077 H14 0.7009 0.6021 0.3668
02 -0.0922 .1697 .4030 H15 0.6384 0.4529 0.4058
N2 -0.2929 .1124 .3427 H1l6 0.7742 0.5607 0.4329




10

15

20

25

65

Atomo X Y z Atomo X Y z
Ccl7 0.0680 .0435| 0.1406 H17 -0.3176 0.0302 0.3664
c18 -0.0136 .7640 [ 0.2053 H18 -0.3477 0.1365 0.3097
C1l9 -0.0685 .9224 | 0.2173 H19 0.0970 1.1384 0.1185
Cc20 0.0824 .7434 | 0.1594 H20 -0.1342 0.9351 0.2480
c21 -0.0291 .0613 | 0.1851 H21 -0.0683 1.1683 0.1933
Cc22 0.1220 .8874 | 0.1288 H22 0.1200 0.5506 0.1014
C23 0.1432 .5751 | 0.1445 H23 0.1005 0.4889 0.1693
N3 0.2335 .8729 | 0.0858 H24 0.2488 0.5761 0.1530
Cc24 0.3767 .8784  0.1096 H25 0.6555 0.8714 0.1307
C25 0.4864 .8571| 0.0663 H26 0.7765 0.8024 -0.0380
N4 0.2979 .8380 [ -0.0149 H27 0.8387 0.8345 0.0646
C26 0.4453 .8370| 0.0049 H28 0.2762 0.7168 -0.0952
c27 0.6314 .8568 | 0.0885 H29 0.2933 0.9156 -0.1019
Cc28 0.5591 .8157 | -0.0330 H30 0.1425 0.8377 -0.0839
C29 0.7023 .8160 | -0.0107 H31 -0.0943 | -0.0091 0.4585
C30 0.18098 .8520 | 0.0243 H32 0.1274 -0.1480 0.4674
Cc31 0.7397 .8355 | 0.0497 H33 0.0232 -0.1756 0.4072
03 0.4038 .8977 | 0.1639 H34 0.0242 -0.3092 0.4612
04 0.0618 .8482 | 0.0081 H35 0.4597 1.0733 0.2219
C32 0.2483 .8261 | -0.0793 H36 0.3799 1.3281 0.2866
Fl -0.2771 .5872 | 0.1879 H37 0.2857 1.1614 0.2746
F2 0.5324 .7902 [ -0.0930 H38 0.3141 1.2845 0.2195

En una modalidad, el compuesto del Ejemplo 33 se
proporciona como un material cristalino gque comprende la
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Forma M2-1. ©Esta forma cristalina del compuesto del Ejemplo
33 comprende una forma cristalina de solvato de metanol que,
en la presente, se denomina "Forma M2-1" o "M2-1 Forma" del
Ejemplo 33. La Forma M2-1 del Ejemplo 33 comprende dos
moléculas de metanol para cada molécula del Ejemplo 33.
En una modalidad, la Forma M2-1 del compuesto del
Ejemplo 33 se caracteriza por parametros de celda unitaria
aproximadamente iguales a los siguientes:
Dimensiones de la celda:
a = 7.41 A
b =29.74 A

c = 44.55 A

o = 90.0°
B = 90.0°
v = 90.0°

Grupo espacial: P2:2:2;

Moléculas del Ejemplo 33/unidad asimétrica: 1

Volumen/cantidad de moléculas en la celda unitaria
= 3214 A°

Densidad (calculada) = 1.346 g/cm3,

en donde los pardmetros de celda unitaria de 1la
Forma M2-1 se miden a una temperatura de alrededor de 173 K.

En otra modalidad, la Forma M2-1 del Ejemplo 33 se
caracteriza por un patrén de difraccién de rayos X en polvo

(PXRD) simulado sustancialmente similar al patrén de 1la
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Figura 11 y/o por un patrdén de PXRD observado sustancialmente
similar al patrédn de la Figura 11.

Aun en otra modalidad, la Forma M2-1 del Ejemplo 33

10

15

20

25

se caracteriza por coordenadas atdédmicas fraccionarias
considerablemente como se enumeran en la Tabla 7.
Tabla 7
Coordenadas atdmicas fraccionarias del Ejemplo 33, Forma M2-1
calculadas a una temperatura de alrededor de 173 K;
coordenadas atémicas (x10%)

Atomo X Y z Atomo X Y z
Cl1 .4450 [ -0.0974 0.0917 03 0.1923 0.6096 0.0807
Cl2 .2679 0.9390 -0.0104 04 0.2649 0.3023 0.0050
N1 .7146 0.2778 0.1831 05 -0.0568 0.6980 0.1220
Cl .6840 | -0.0285 0.1346 C32 -0.1535 0.5826 0.1313
Cc2 .4628 0.1463 0.1208 06 0.9895 0.0341 0.2613
C3 .7574 0.0528 0.1572 C33 0.9227 -0.0982 0.2682
Cc4 .5932 0.3851 0.1807 H1 0.8003 0.2727 0.1961
C5 .4797 0.3617 0.1559 H2 0.7322 -0.1151 0.1310
cé .4364 0.5908 0.1933 H3 0.2399 0.6362 0.1632
c7 .5330 0.2289 0.1438 H4 0.6524 0.5129 0.2154
C8 .3277 0.5712 0.1678 H5 0.2733 0.4474 0.1327
Co .5744 0.4989 0.1993 H6 0.1580 0.6793 0.2204
C10 .3475 0.4586 0.1493 H7 0.4410 0.7750 0.2571
C1l1 .6778 0.1810 0.1617 H8 0.5965 0.6803 0.2452
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Atomo X Y b2 Atomo X Y z
C12 0.5397 | 0.0174 0.1173 H9 0.4092 | 0.6166 0.2538
C13 0.4025 | 0.7166 | 0.2133 H10 0.4409 | 0.8558 0.1796
o1 0.2131 | 0.7465 | 0.2141 H11 0.6171 | 0.8286 0.1982
Cl4 0.9038 | 0.0063 | 0.1779 H12 0.4636 | 0.9209 0.2116
C15 0.4684 | 0.6951 | 0.2453 H13 1.0747 | -0.1382 | 0.1834
Clé | 0.4889 | 0.8419 | 0.1994 H14 0.9653 | -0.1543 | 0.1555
02 0.9372 | 0.0751 | 0.2007 H15 0.1144 | 0.0986 0.1246
N2 0.9916 | -0.1089 | 0.1715 H16 | -0.0771 | 0.3508 0.0613
C17 0.3100 | 0.1985 | 0.1022 H17 | -0.1264 | 0.1899 0.0990
C18 0.1348 | 0.1615 | 0.1093 H18 0.5554 | 0.3096 0.0504
C19 | 0.1945 | 0.3479 | 0.0644 H19 0.6156 | 0.2937 0.0840
C20 0.0197 | 0.3118 | 0.0715 H20 0.5405 | 0.4346 0.0725
c21 | -0.0095| 0.2166 | 0.0941 H21 0.2431 | 0.7886 0.0381
C22 0.3427 | 0.2931 | 0.0791 H22 0.3851 | 0.5712 | -0.0762
C23 0.5305 | 0.3367 | 0.0708 H23 0.3524 | 0.4052 | -0.0410
N3 0.2226 | 0.4569 | 0.0426 | H24 0.3306 | 0.8009 | -0.0641
c24 0.2578 | 0.4191 | 0.0134 H25 0.0254 | 0.6742 0.1108
N4 0.2870 | 0.5312 | -0.0066 | H26 | -0.0765 | 0.5242 0.1430
C25 0.2192 | 0.5925 | 0.0539 | H27 |-0.1958 | 0.5332 0.1140
C26 | 0.2741 | 0.6673 | 0.0027 H28 | -0.2548 | 0.6110 0.1432
c27 0.2455 | 0.6972 | 0.0321 H29 0.9836 | 0.0467 0.2431
c28 0.2898 | 0.7686 | -0.0207 | H30 0.8087 | -0.1118 | 0.2584
C29 0.3530 | 0.5950 | -0.0567 | H31 0.9071 | -0.1064 | 0.2896
C30 0.3340 | 0.4967 | -0.0359 | H32 1.0070 | -0.1664 | 0.2614
c31 0.3249 | 0.7337 | -0.0493 - - - -
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La presente invencidén se puede realizar en otras
formas especificas sin apartarse del espiritu ni de sus
atributos esenciales. Esta 1invencidén abarca todas 1las
combinaciones de los aspectos y/o modalidades de la invencidn
expuestas en la presente. Cabe destacar que todas 1las
modalidades de la presente invencidén pueden tomarse en
conjunto con cualquier otra modalidad, a fin de describir
modalidades adicionales. Cabe destacar también que cada
elemento individual de las modalidades tiene como fin que se
lo combine con todos los demds elementos de cualgquiera de las
modalidades para describir una modalidad adicional.

DEFINICIONES

Los expertos en el arte podradn tener una mejor
comprensién de las caracteristicas y ventajas de la invenciédn
con la lectura de la siguiente descripcidén detallada. Cabe
destacar que ciertas caracteristicas de la invencidén que se
describen, para mayor claridad, anteriormente y mas adelante
en el contexto de modalidades individuales, podran también
combinarse para formar una sola modalidad. Por el contrario,
las diversas caracteristicas de la invencidén que, a los fines
de Dbrevedad, se describen en el contexto de wuna sola
modalidad, también se pueden combinar para formar
subcombinaciones de estas. Las modalidades identificadas en
la presente como ejemplificativas o preferidas pretenden

ilustrar y no limitar.
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A menos que se especifique 1lo contrario en la

presente, las referencias realizadas en singular también

A\ ”

pueden incluir el plural. Por ejemplo, un” y “uno/a” se
pueden referir a uno/a o mas.

Como se usa en la presente, el término "compuestos"
se refiere al menos a un compuesto. Por ejemplo, un
compuesto de la Férmula (I) incluye un compuesto de la
Férmula (I) y dos o mé&s compuestos de la Férmula (I).

A menos que se indique lo contrario, se asume que
cualquier heterodtomo con valencias no satisfechas tiene los
suficientes atomos de hidrdbégeno para satisfacer las
valencias.

Las definiciones que se establecen en la presente
prevaleceran sobre las definiciones en <cualquier otra
patente, solicitud de patente y/o publicacidén de solicitud de
patente incorporada en la presente por referencia.

A continuacidén se enumeran las definiciones de 1los
diversos términos gque se usan para describir la presente
descripcién. Estas definiciones se aplican a los términos
como se usan en toda la descripcidén (a menos que se limiten
en momentos especificos), ya sea individualmente o como parte
de un grupo mas grande.

En toda la descripcidén, el experto en el arte puede

elegir los grupos y  sus sustituyentes, para proveer

compuestos y porciones estables.
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De acuerdo con una convencidén usada en el arte,
g——— se usa en férmulas estructurales en la presente para
representar el enlace que es el punto de unidén de la porcidn

o el sustituyente con el ntcleo o la estructura principal.

La frase Taceptable desde el punto de vista
farmacéutico" se emplea en la presente para referirse a
compuestos, materiales, composiciones y/ 0 formas de

dosificacidén que, dentro del alcance del criterio médico
sensato, son adecuados para usar en contacto con los tejidos
de seres humanos y animales sin provocar excesiva toxicidad,
irritacién, reaccién alérgica u otros problemas o
complicaciones proporcionales con una relacién
riesgo/beneficio razonable.

Los compuestos de la Fdérmula (1) se pueden
proporcionar como sb6lidos amorfos o sdélidos cristalinos. La
liofilizacidén se puede wutilizar para proporcionar 1los
compuestos de la Férmula (I) como sdélidos amorfos.

Ademés, cabe destacar que los solvatos (por
ejemplo, hidratos) de los compuestos de la Foérmula (I)
también se encuentran dentro del alcance de la presente
invenciédn. El término "solvato" significa una asociacidn
fisica de un compuesto de la Foérmula (I) con una o mas
moléculas solventes, organicas o inorganicas. Esta
asociacién fisica incluye la fijacién al hidrébégeno. En

ciertos casos, el solvato serd capaz de aislarse, por
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ejemplo, cuando una o mas moléculas solventes se incorporan
en la red cristalina del sélido cristalino. El "solvato"

abarca tanto solvatos en fase de solucidn como solvatos que

se pueden aislar. Los solvatos de ejemplo incluyen hidratos,
etanolatos, metanolatos, isopropanolatos, solvatos de
acetonitrilo y solvatos de acetato de etilo. Los métodos de

solvatacidén son conocidos en el estado de la técnica.

En el estado de 1la técnica, se conocen varias
formas de profdrmacos, y estas se describen en:

a) Wermuth, C.G. et al., The Practice of
Medicinal Chemistry, Capitulo 31, Academic Press (1996);

b) Bundgaard, H. ed., Design of Prodrugs,
Elsevier (1985);

c) Bundgaard, H., Capitulo 5, “Design and
Application of Prodrugs”, A Textbook of Drug Design and
Development, pp. 113-191, Krogsgaard-Larsen, P. et al., ed.,
Harwood Academic Publishers (1991); vy

d) Testa, B. et al., Hydrolysis 1in Drug and
Prodrug Metabolism, Wiley-VCH (2003).

Ademas, los compuestos de la Férmula (I), después
de su preparacidén, se pueden aislar y purificar para obtener
una composicidn gque contiene una cantidad en peso igual o
superior a 99% de un compuesto de la Férmula (I)
("sustancialmente puro"), que luego se usa o se formula como

se describe en la presente. Los compuestos "sustancialmente
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puros" de la Férmula (I) también se contemplan en la presente
como parte de la presente invenciédn.

Las expresiones "compuesto estable" y "estructura
estable" se refieren a un compuesto que es lo suficientemente
potente para sobrevivir al aislamiento en un grado util de
pureza de una mezcla de reaccidén, y a la formulacidén en un
agente terapéutico eficaz. La presente invencidén pretende
comprender compuestos estables.

La expresidén "cantidad terapéuticamente eficaz"
pretende incluir una cantidad de un compuesto de la presente
invencidédn solo o en una cantidad de la combinacidén de
compuestos reivindicados o una cantidad de un compuesto de la
presente invencidén en combinacién con otros ingredientes
activos eficaces ©para actuar como inhibidor de Btk, o
eficaces para el tratamiento o la prevencidén de condiciones
patoldgicas autoinmunes y/o inflamatorias, tales Ccomo
esclerosis multiple y artritis reumatoide.

Como se usan en la presente, "tratar" e}
"tratamiento" abarcan el tratamiento de un estado patoldgico
en un mamifero, en particular, un ser humano, e incluyen: (a)
evitar que ocurra la enfermedad en un mamifero, en
particular, cuando el mamifero tiene predisposicidén a 1la
enfermedad, pero aun no se le ha diagnosticado; (b) inhibir
la enfermedad, es decir, detener su desarrollo vy/o (c)

aliviar la enfermedad, es decir, provocar la regresién de la
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enfermedad.

Los compuestos de la presente invencidén pretenden
incluir todos los isdétopos de atomos que se producen en 1los
presentes compuestos. Los 1isdétopos incluyen los atomos que
tienen el mismo numero atdémico, pero diferentes nuUmeros
masicos. A fin de Dbrindar ejemplos generales y sin
limitacidén, los isdétopos de hidrdgeno incluyen deuterio (D) vy
tritio (T). Los isbétopos de carbono incluyen '°C y '*C. Por
lo general, los compuestos de 1la invencién etiquetados de
manera isotdépica se pueden preparar mediante @ técnicas
convencionales conocidas por los expertos en el arte o
mediante procesos anadlogos a los que se describen en la
presente, usando un reactivo adecuado etiquetado de manera
isotépica en lugar de un reactivo no etiquetado. Por
ejemplo, metilo (-CHsy) también incluye grupos metilo
deuterados, tales como -CDs.

Los compuestos de acuerdo con la Férmula (I) pueden
administrarse por cualguier medio adecuado para la afecciédén
que se trata, que puede depender de la necesidad de
tratamiento especifico del sitio o la cantidad del compuesto
de la Férmula (I) gque debe administrarse.

Esta invencidn también abarca una clase de
composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto de la
Férmula (I) y uno o mas portadores vy/o diluyentes vy/o

adyuvantes no téxicos aceptables desde el punto de vista
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farmacéutico (denominados, en forma conjunta, materiales
"portadores"™) vy, si se desea, otros ingredientes activos.
Los compuestos de la Foérmula (I) pueden administrarse

mediante cualquier via adecuada, preferentemente, en forma de
una composicién farmacéutica adaptada a la via y en una dosis
eficaz para el tratamiento previsto. Los compuestos y las
composiciones de la presente invencidén pueden administrarse,
por ejemplo, de manera oral, a través de la mucosa o de
manera parenteral, que incluye la administracién
intravascular, intravenosa, intraperitoneal, subcuténea,
intramuscular e intraesternal en formulaciones de unidad de
dosis que contienen portadores, adyuvantes y vehiculos
aceptables desde el punto de wvista farmacéutico. Por
ejemplo, el portador farmacéutico puede contener una mezcla
de manitol o lactosa, y celulosa microcristalina. La mezcla
puede contener componentes adicionales, tales como un agente
lubricante, por ejemplo, estearato de magnesio, y un agente
de desintegracién, tal como crospovidona. La mezcla del
portador puede colocarse en una capsula de gelatina o puede
tener forma de comprimido. La composicidén farmacéutica puede
administrarse en forma de dosificacién oral o, por ejemplo,
como una infusidn.

Para la administracidén oral, la composicidén
farmacéutica puede ser en forma, por ejemplo, de un

comprimido, una cépsula, una céapsula liguida, una suspensioén



10

15

20

25

76

o un liquido. Preferentemente, la composicién farmacéutica
presenta una forma de unidad de dosificacidén que contiene una
cantidad particular del ingrediente activo. Por ejemplo, la
composicidn farmacéutica puede proporcionarse como un
comprimido o una capsula gque comprende una cantidad del
ingrediente activo en el intervalo de alrededor de 0.1 a 1000
mg, preferentemente, de alrededor de 0.25 a 250 mg y, con
mayor preferencia, de alrededor de 0.5 a 100 mg. ©Una dosis
diaria adecuada para un ser humano u otro mamifero puede
variar ampliamente, en funcién de la afeccidén del paciente y
de otros factores, pero puede determinarse usando métodos de
rutina.

Todas las composiciones farmacéuticas que se
contemplan en la presente pueden administrarse, por ejemplo,
de manera oral a través de cualgquier preparacién oral
aceptable y adecuada. Las preparaciones orales de ejemplo
incluyen, entre otras, comprimidos, pastillas, caramelos,
suspensiones acuosas y aceitosas, polvos o granulos
dispersables, emulsiones, capsulas duras y blandas, capsulas
liquidas, jarabes y elixires. Las composiciones
farmacéuticas previstas para la administracidén oral pueden
prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en el
arte para fabricar composiciones farmacéuticas previstas para
la administracién oral. A fin de proveer preparaciones

farmacéuticas de sabor agradable, una composicidén
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farmacéutica de acuerdo con la invencidén puede contener, al
menos, un agente seleccionado de agentes endulzantes, agentes
saborizantes, agentes colorantes, emolientes, antioxidantes y
agentes conservantes.

Por ejemplo, un comprimido puede prepararse
mezclando, al menos, un compuesto de la Férmula (I) con, al
menos, un excipiente aceptable desde el punto de vista
farmacéutico no téxico adecuado para la fabricacidén de
comprimidos. Por ejemplo, los excipientes incluyen, entre
otros, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio,
carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio y fosfato de
sodio; agentes de granulacidén y desintegracidn, tales como
celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, almiddén de
maiz vy 4&cido alginico; agentes de fijacidén, tales como
almiddén, gelatina, polivinil-pirrolidona y acacia; y agentes
lubricantes, tales como estearato de magnesio, acido
estedrico y talco. Ademds, un comprimido puede no estar
recubierto o puede estar recubierto mediante técnicas
conocidas, a fin de disimular el sabor desagradable de un
farmaco o retrasar la desintegracién y la absorcidén del
ingrediente activo en el tracto gastrointestinal vy, de esa
manera, prolongar los efectos del ingrediente activo durante
mas tiempo. Los ejemplos de materiales hidrosolubles para
disimular el sabor incluyen, entre otros, hidroxipropil-

metilcelulosa e hidroxipropil-celulosa. Los ejemplos de
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materiales demoradores incluyen, entre otros, etilcelulosa vy
acetato butirato de celulosa.

Las céapsulas de gelatina dura pueden prepararse,
por ejemplo, mezclando al menos un compuesto de la Férmula
(I) con al menos un diluyente sdélido inerte, tal como
carbonato de calcio, fosfato de calcio y caolin.

Las capsulas de gelatina blanda pueden prepararse,
por ejemplo, mezclando al menos un compuesto de la Férmula
(I) con al menos un portador hidrosoluble, tal como
polietilenglicol, y al menos un medio oleoso, tal como aceite
de mani, parafina liquida y aceite de oliva.

Una suspensioén acuosa puede prepararse, por
ejemplo, mezclando al menos un compuesto de la Férmula (I)
con al menos un excipiente adecuado para la fabricacidén de
una solucidn acuosa. Los ejemplos de excipientes adecuados
para la fabricacién de una suspensidén acuosa incluyen, entre
otros, agentes de suspensidén, tales como carboximetilcelulosa
de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetil-celulosa,
alginato de sodio, &cido alginico, polivinil-pirrolidona,
goma de tragacanto y goma acacia; agentes dispersantes o
humectantes, tales como un fosfatido natural, por ejemplo,
lecitina; productos de condensacidédn de 6xido de alquileno con
acidos grasos, tales como estearato de polioxietileno;
productos de condensacién de 6xido de etileno con alcoholes

alifdticos de cadena larga, tales como heptadecaetilen-
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oxicetanol; productos de condensacidén de 6xido de etileno con
ésteres parciales derivados de &acidos grasos y hexitol, tales
como monooleato de polioxietileno sorbitol; y productos de
condensacién de o6xido de etileno con ésteres parciales
derivados de 4&cidos grasos y anhidridos de hexitol, tales
como monooleato de polioxietileno sorbitén. Una suspensioén
acuosa también puede contener, al menos, un conservante, tal
como p-hidroxibenzoato de etilo y n-propilo; al menos, un
agente colorante; al menos, un agente saborizante; vy/o al
menos, un agente endulzante, incluidos, entre otros,
sacarosa, sacarina y aspartamo.

Las suspensiones oleosas pueden prepararse, por
ejemplo, suspendiendo, al menos un compuesto de la Fdérmula
(I) en un aceite vegetal, tal como aceite de arachis, aceite
de oliva, aceite de sésamo y aceite de coco; o en un aceite
mineral, tal como parafina liquida. Una suspensidén oleosa
también puede contener, al menos, un agente espesante, tal
como cera de abejas, parafina sélida y alcohol de cetilo. A
fin de obtener una suspensidédn oleosa de sabor agradable,
puede agregarse, al menos, uno de los agentes endulzantes
descritos anteriormente y/o, al menos, un agente saborizante
a la suspensidén oleosa. Una suspensidn oleosa también puede
contener, al menos, un conservante, incluidos, entre otros,
un antioxidante, tal como hidroxianisol butilado y alfa-

tocofenol.
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Los polvos y granulos dispersables pueden
prepararse, por ejemplo, mezclando al menos un compuesto de
la Foérmula (I) con al menos un agente dispersante vy/o
humectante, al menos un agente de suspensidén y/o al menos un
conservante. Los agentes dispersantes, humectantes vy de
suspensidén adecuados son como se describieron anteriormente.
Los ejemplos de conservantes incluyen, entre otros,
antioxidantes, por ejemplo, acido ascdrbico. Ademéas, 1los
polvos y granulos dispersables también pueden contener, al
menos, un excipiente, incluido, entre otros, agentes
endulzantes, saborizantes y colorantes.

Una emulsidén de al menos un compuesto de la Fdérmula
(I) puede prepararse, por ejemplo, como una emulsién de
aceite en agua. La fase oleosa de 1las emulsiones que
comprenden compuestos de la Fdérmula (I) puede formarse con
ingredientes conocidos en una forma conocida. Por ejemplo,
la fase oleosa puede proveerse mediante un aceite vegetal,
tal como aceite de oliva y aceite de arachis, un aceite
mineral, tal como parafina liquida, y mezclas de estos. Si
bien la fase puede comprender solo un emulsionante, puede
comprender una mezcla de, al menos, un emulsionante con una
grasa o) con un aceite, o) con ambos. Los agentes
emulsionantes adecuados incluyen, entre otros, fosfatidos
naturales, por ejemplo, lecitina de soja, ésteres o ésteres

parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol,
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tales como monooleato de sorbitéan, y productos de
condensacién de ésteres parciales con 6xido de etileno, tales
como monooleato de polioxietileno sorbitadn. Preferentemente,
se incluye un emulsionante hidréfilo junto con un
emulsionante lipofilico que actuaa como estabilizador.
También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa.
Juntos, el emulsionante con o sin el estabilizador constituye
la denominada cera emulsionante, vy la cera Jjunto con el
aceite y la grasa constituyen la denominada base de ungliento
emulsionante que forma la fase dispersa oleosa de las
formulaciones cremosas. Una emulsidén también puede contener
un agente endulzante, un agente saborizante, un agente
conservante y/o un agente antioxidante. Los emulsionantes vy
los estabilizantes de emulsidén adecuados para usar en una
formulacidén de la presente invencidédn incluyen Tween 60, Span
80, alcohol de cetoestearilo, alcohol de miristilo,
monoestearato de glicerilo, laurilsulfato de sodio,
distearato de glicerilo solo o con una cera, u otros
materiales conocidos en el arte.

Los compuestos de la Férmula (I) también se pueden
administrar, por ejemplo, de manera intravenosa, subcutéanea
y/0 intramuscular mediante cualquier forma inyectable
adecuada y aceptable desde el punto de vista farmacéutico.
Los ejemplos de formas inyectables incluyen, entre otros,

soluciones acuosas estériles que comprenden solventes vy
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vehiculos aceptables, tales como agua, solucidén de Ringer vy
solucién idisotdénica de cloruro de sodio; microemulsiones
estériles de aceite en agua; Yy suspensiones acuosas U
oleaginosas.

Las formulaciones para la administracién parenteral
pueden presentar la forma de soluciones o suspensiones
inyectables isotdénicas estériles acuosas o no acuosas. Estas
soluciones vy suspensiones pueden prepararse de polvos o©
granulos estériles usando uno o més de los portadores o
diluyentes mencionados para usar en formulaciones para la
administracién oral o usando otros agentes dispersantes o
humectantes y agentes de suspensiodn adecuados. Los
compuestos pueden disolverse en agua, polietilenglicol,
propilenglicol, etanol, aceite de maiz, aceite de algoddn,
aceite de mani, aceite de sésamo, bencilalcohol, cloruro de
sodio, goma tragacanto y/o diversos amortiguadores. En las
artes farmacéuticas, se conocen ampliamente otros adyuvantes
y modos de administracién. El ingrediente activo también
puede administrarse mediante inyeccidn como una composicidn
con portadores adecuados, dque incluyen solucidén salina,
dextrosa o agua, © con ciclodextrina (es decir, CAPTISOL®),
solubilizacidén cosolvente (es decir, propilenglicol) o)
solubilizacién micelar (es decir, Tween 80).

La preparacién inyectable estéril también puede ser

una solucidén o suspensidén inyectable estéril en un diluyente
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o solvente aceptable para la administracién parenteral no
téxico, por ejemplo, como una solucidén en 1,3-butandiol.
Entre los vehiculos y solventes aceptables que se pueden
usar, se encuentran agua, solucidén de Ringer vy solucidn
isoténica de cloruro de sodio. Ademas, los aceites fijos
estériles se emplean de manera convencional como un solvente
o medio de suspensidn. Con este fin, puede emplearse
cualquier aceite fijo blando, incluidos los monoglicéridos o
diglicéridos sintéticos. Ademés, los é&cidos grasos, tales
como el &cido oleico, pueden usarse en la preparacién de
inyectables.

Una microemulsién de aceite en agua estéril
inyectable ©puede ©prepararse, por ejemplo, mediante 1)
disolucién de, al menos, un compuesto de la Férmula (I) en
una fase oleosa, tal como una mezcla de aceite de soja vy
lecitina; 2) combinacién de la Férmula (I) gque contiene la
fase oleosa <con una mezcla de agua y glicerol; vy 3)
procesamiento de la combinacién para formar una
microemulsién.

Una suspensidén acuosa u oleaginosa estéril puede
prepararse de acuerdo con métodos conocidos en el arte. Por
ejemplo, una solucidén o suspensidén acuosa estéril puede
prepararse con un diluyente o solvente no tdxico aceptable
para la administracién parenteral, tal como 1,3-butandiol; vy

una suspensidén oleaginosa estéril puede prepararse con un
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solvente o medio de suspensidén aceptable no tdéxico estéril,
tal como aceites fijos estériles, por ejemplo, monoglicéridos
o0 diglicéridos sintéticos; y acidos grasos, tales como acido
oleico.

Los portadores, adyuvantes vy vehiculos aceptables
desde el punto de vista farmacéutico que pueden usarse en las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién
incluyen, entre otros, intercambiadores de iones, allmina,
estearato de aluminio, lecitina, sistemas autoemulsionantes
de administracidén de farmacos (SEDDS), tales como succinato
de d-alfa-tocoferol ©polietilenglicol 1000, tensioactivos
usados en formas de dosificacidén farmacéutica, tales como
Tweens, aceite de ricino polietoxilado, tal como tensioactivo
CREMOPHOR® (BASE) , u otras matrices de administracién
polimérica similares, proteinas séricas, tales como albumina
de suero humana, sustancias amortiguadoras, tales como
fosfatos, glicina, &cido sdérbico, sorbato de potasio, mezclas
de glicéridos parciales de &cidos grasos vegetales saturados,
agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina,
fosfato de hidrdégeno disddico, hidrogenfosfato de potasio,
cloruro de sodio, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato
de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a Dbase de
celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio,
poliacrilatos, ceras, polimeros en bloque de polietileno-

polioxipropileno, polietilenglicol % lanolina. Las
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ciclodextrinas, tales como alfa, beta y gamma-ciclodextrina,
o) los derivados quimicamente modificados, tales como
hidroxialquilciclodextrinas, incluidas 2- y 3-hidroxipropil-
ciclodextrinas, u otros derivados solubilizados, también
pueden usarse de manera beneficiosa para mejorar la
administracién de compuestos de las férmulas descritas en la
presente.

Los compuestos farmacéuticamente activos de 1la
presente invencidén pueden procesarse de acuerdo con métodos
farmacéuticos convencionales, a fin de producir agentes
medicinales para la administracidén a pacientes, incluidos los
seres humanos y otros mamiferos. Las composiciones
farmacéuticas pueden someterse a operaciones farmacéuticas

convencionales, tales como esterilizacidén y/o pueden contener

adyuvantes convencionales, tales Ccomo conservantes,
estabilizadores, agentes humectantes, emulsionantes,
amortiguadores, etc. Los comprimidos y las pildoras pueden

prepararse de manera adicional con recubrimientos entéricos.
Las composiciones también pueden comprender adyuvantes, tales
como agentes humectantes, endulzantes, saborizantes y
perfumantes.

Las cantidades de compuestos que se administran vy
el régimen de dosificacidén para tratar una enfermedad con los
compuestos y/o las composiciones de la presente invencidn

dependen de varios factores, que incluyen la edad, el peso,
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el sexo, la afeccién médica del sujeto, el tipo de
enfermedad, la gravedad de la enfermedad, la via vy la
frecuencia de administracidédn y el compuesto particular que se
emplea. Por ello, el régimen de dosificacidén puede variar
ampliamente, pero puede determinarse de forma rutinaria
mediante métodos estandares. Puede ser adecuada una dosis
diaria de alrededor de 0.001 a 100 mg/kg en peso corporal,
preferentemente, de alrededor de 0.0025 a alrededor de 50
mg/kg en peso corporal vy, con méxima preferencia, de
alrededor de 0.005 a 10 mg/kg en peso corporal. La dosis
diaria puede administrarse en una a cuatro dosis por dia.
Otros cronogramas de dosificacién incluyen una dosis por
semana y una dosis por ciclo de dos dias.

A los efectos terapéuticos, los compuestos activos
de la presente invencidén se combinan de manera ordinaria con
uno o mas adyuvantes adecuados para la via de administracidn
indicada. Si se administran de manera oral, los compuestos
pueden mezclarse con lactosa, sacarosa, almidébn en polvo,
ésteres de celulosa de &cidos alcanoicos, alquilésteres de
celulosa, talco, &cido estearico, estearato de magnesio,
6xido de magnesio, sales de sodio y calcio del é&cido
fosfédrico y sulfuarico, gelatina, goma acacia, alginato de
sodio, @polivinilpirrolidona vy/o alcohol de polivinilo, vy
luego, se producen comprimidos 3% cépsulas para la

administracién conveniente. Las capsulas o comprimidos
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pueden contener una formulacidén para la liberacidén controlada
como en el caso de una dispersidén del compuesto activo en
hidroxipropilmetilcelulosa.

Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién comprenden al menos un compuesto de la Férmula (I)
v, opcionalmente, un agente adicional seleccionado de
cualquier portador, adyuvante y vehiculo aceptables desde el
punto de vista farmacéutico. Las composiciones alternativas
de la presente 1invencidén comprenden un compuesto de la
Féormula (I) que se describe en la presente, o un profarmaco
de este, y un portador, adyuvante o vehiculo aceptables desde
el punto de vista farmacéutico.

UTILIDAD

Los compuestos de la invencidén modulan la actividad
de cinasa, incluida la modulacidén de Btk. Otros tipos de
actividad de cinasa dque pueden ser modulados por los
compuestos de la presente invencidédn incluyen, entre otros, la
familia Tec de compuestos, tales como BMX, Btk, ITK, TXK vy
Tec, y sus mutantes.

En consecuencia, los compuestos de la Férmula (I)
son uUtiles para tratar afecciones asociadas a la modulacién
de la actividad de cinasa vy, en particular, la inhibiciédén
selectiva de la actividad de Btk. Las afecciones incluyen
las enfermedades mediadas por 1linfocitos B, en donde 1los

niveles de citocina son modulados como consecuencia de la
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sefializaciédn intracelular.

Como se usan en la presente, los términos “tratar”
o “tratamiento” abarcan una medida curativa o profilactica, o
ambas, por ejemplo, medidas disefladas para inhibir o demorar
el inicio de la enfermedad o trastorno, lograr la reduccidn
total o parcial de los sintomas o) las condiciones
patoldgicas, vy/o aliviar, mejorar, reducir o curar la
enfermedad o el trastorno y/o sus sintomas.

En funcién de su actividad como inhibidores de Btk,
los compuestos de la Férmula (I) son UGtiles para el
tratamiento de afecciones asociadas a la citocina, que
incluyen, entre otras, enfermedades inflamatorias, tales como
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, asma, enfermedad del
injerto contra el huésped, enfermedad pulmonar obstructiva
crbénica; enfermedades autoinmunes, tales como enfermedad de
Graves, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
psoriasis; trastornos bseos destructivos, tales como
enfermedad de resorcidén osea, osteoartritis, osteoporosis,
trastorno éseo relacionado con mieloma multiple; trastornos
proliferativos, tales como leucemia mieloide aguda, leucemia
mieloide crénica; trastornos angiogénicos, tales como tumores
s6lidos, neovasculizacidén ocular y hemangiomas infantiles;
enfermedades infecciosas, tales como sepsis, choque séptico y
Shigellosis; enfermedades neurodegenerativas, tales como

enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, isquemia
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cerebral o enfermedades neurodegenerativas causadas por
lesiones traumadticas, enfermedades oncoldégicas y enfermedades
virales, tales como melanoma metastasico, sarcoma de Kaposi,
mieloma multiple e infeccidn por VIH, y retinitis por CMV vy
SIDA, respectivamente.

Mads en particular, las afecciones o enfermedades
especificas que se pueden tratar con los compuestos de 1la
invencidén incluyen, entre otras, pancreatitis (aguda o
crbnica), asma, alergias, sindrome de dificultad respiratoria
adulta, enfermedad pulmonar obstructiva crbédnica,
glomerulonefritis, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, esclerodermia, tiroiditis crénica, enfermedad de
Graves, gastritis autoinmune, diabetes, anemia hemolitica
autoinmune, neutropenia autoinmune, trombocitopenia,
dermatitis atdépica, hepatitis activa crdénica, miastenia
grave, esclerosis miltiple, enfermedad intestinal
inflamatoria, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
psoriasis, enfermedad del injerto contra el huésped, reaccidn
inflamatoria inducida por endotoxinas, tuberculosis,
ateroesclerosis, degeneracidén muscular, caquexia, artritis
psoridsica, sindrome de Reiter, gota, artritis traumatica,
artritis por rubéola, sinovitis aguda, enfermedad de
linfocitos [J pancreaticos; enfermedades caracterizadas por la
infiltracidén masiva de neutréfilos; espondilitis reumatoide,

artritis gotosa y otras afecciones artriticas, enfermedad de
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Kawasaki, polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica
(CIDP), dermatomiositis, uveitis, enfermedad del anti-factor
VIII, espondilitis anquilosante, miastenia grave, enfermedad
de del buen pastor, sindrome antifosfolipidico, wvasculitis
asociada a ANCA, dermatomiositis/polimiositis, malaria
cerebral, enfermedad pulmonar inflamatoria crbédnica,
silicosis, sarcoidosis pulmonar, enfermedad de resorcidn
6sea, rechazos al aloinjerto, fiebre y mialgias debido a
infecciones, caquexia secundaria a las infecciones, formacidén
de mieloides, formacién de cicatrices tisulares, colitis
ulcerosa, piresis, influenza, osteoporosis, osteoartritis,
leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide crénica, melanoma
metastédsico, sarcoma de Kaposi, mieloma multiple, sepsis,
choque séptico y Shigellosis; enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, isquemia cerebral o enfermedad
neurodegenerativa causada por lesiones traumaticas;
trastornos angiogénicos que incluyen tumores sb6lidos,
neovasculizacién ocular % hemangiomas infantiles;
enfermedades wvirales, que incluyen infeccidén por hepatitis
aguda (que incluye hepatitis A, hepatitis B y hepatitis C),
infeccidébn por VIH y retinitis por CMV, SIDA, ARC o tumores
malignos y herpes; apoplejia, isquemia de miocardio, isquemia
en apoplejia % ataques cardiacos, hipoxia organica,
hiperplasia vascular, lesidén por reperfusidén cardiaca vy

renal, trombosis, hipertrofia cardiaca, agregabilidad
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plaguetaria inducida por trombina, endotoxemia y/o sindrome
del choque toéxico, afecciones asociadas a la prostaglandina
endoperoxidasa sintasa 2 y pénfigo vulgar. Los métodos de
tratamiento preferidos son aquellos en donde la afeccidn se
selecciona de enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, rechazo
al aloinjerto, artritis reumatoide, psoriasis, espondilitis
anquilosante, artritis psoriasica vy pénfigo wvulgar. De
manera alternativa, los métodos de tratamiento preferidos son
aquellos en los que la afeccién se selecciona de lesidn por
isquemia-reperfusioén, que incluye lesién por isquemia-
reperfusidén cerebral derivada de apoplejia, y lesidn por
isquemia-reperfusidn cardiaca derivada de infarto de
miocardio. Otro método de tratamiento preferido es aquel en
donde la afeccidén es mieloma mtltiple.

Ademas, los inhibidores de Btk de la presente
invencidén inhiben la expresidén de proteinas proinflamatorias
inducibles, tales como prostaglandina-endoperdxido sintasa 2
(PGHS-2), también denominada ciclooxigenasa-2 (COX-2). En
consecuencia, las afecciones asociadas a Btk incluyen edema,
analgesia, fiebre vy dolor, tal como dolor neuromuscular,
dolor de cabeza, dolor como consecuencia del cancer,
odontalgia y dolor artritico. Los compuestos de la invenciédn
se pueden usar para tratar infecciones virales veterinarias,
tales como infecciones por lentivirus, gue incluyen, entre

otros, el virus de la anemia infecciosa equina; o infecciones
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por retrovirus, que incluyen el virus de la inmunodeficiencia
felina, el virus de la inmunodeficiencia bovina y el virus de
la inmunodeficiencia canina.

Cuando las expresiones "afeccidn asociada a Btk" o
" enfermedad o trastorno asociados a Btk"™ se usan en la
presente, cada una pretende abarcar todas 1las afecciones
antes identificadas como si se repitieran en su totalidad,
asi como cualquier otra afeccidn qgque sea afectada por 1la
actividad de cinasa Btk.

La frase "cantidad terapéuticamente eficaz" incluye
una cantidad de un compuesto de la presente invencidn que es
eficaz cuando se administra solo o en combinacidén para
inhibir Btk.

Una modalidad proporciona métodos para el
tratamiento de tales afecciones asociadas a la cinasa Btk,
que comprende administrar al sujeto que lo necesita al menos
un compuesto de la Férmula (I). Se puede administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz para el tratamiento de tales
afecciones. Los métodos de la presente modalidad se pueden
usar para tratar las afecciones asociadas a la cinasa Btk,
tales como el tratamiento de trastornos alérgicos y/o
enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias, incluidas, entre
otras, SLE, artritis reumatoide, wvasculitis multiple, puUrpura
trombocitopénica idiopatica (ITP), miastenia grave, rinitis

alérgica, esclerosis multiple (MS), rechazo al trasplante,
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diabetes tipo 1, nefritis membranosa, enfermedad intestinal
inflamatoria, anemia hemolitica autoinmune, tiroiditis
autoinmune, enfermedad por aglutininas frias vy calientes,
sindrome de Evans, sindrome urémico hemolitico/pUrpura
trombocitopénica trombdética (HUS/TTP), sarcoidosis, sindrome
de Sjogren, neuropatias periféricas (por ejemplo, sindrome de
Guillain-Barré), pénfigo vulgar y asma.

Los métodos para el tratamiento de afecciones
asociadas a la cinasa Btk pueden comprender administrar al
menos un compuesto de la Foérmula (I) solo o combinado entre
si y/u otros agentes terapéuticos adecuados utiles para el
tratamiento de esas afecciones. Se pueden administrar
cantidades terapéuticamente eficaces de al menos un compuesto
de la Férmula (I) y otros agentes terapéuticos adecuados para
el tratamiento de tales afecciones. En consecuencia,
"cantidad terapéuticamente eficaz" también incluye una
cantidad de la combinacidén de los compuestos reivindicados
que es eficaz para tratar las afecciones asociadas a la
cinasa Btk. La combinacidén de los compuestos es,
preferentemente, una combinacidén sinérgica. La sinergia,
como la describe, por ejemplo, Chou et al., Adv. Enzyme
Regul., 22:27-55 (1984), ocurre cuando el efecto (en este
caso, 1inhibicién de Btk) de los compuestos administrados en
combinacién es mayor que el efecto aditivo de los compuestos

cuando se administran individualmente como un solo agente.
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En general, el efecto sinérgico se demuestra con mayor
claridad en concentraciones subdéptimas de los compuestos. La
sinergia se puede expresar en términos de menor
citotoxicidad, mayor efecto anti-Btk o algun otro efecto
beneficioso de la combinacién en comparacién con los
componentes individuales.

Los ejemplos de estos otros agentes terapéuticos
incluyen corticoesteroides, rolipram, calfostina, farmacos
antiinflamatorios supresores de citocina (CSAID),
imidazo[l,2-A]lquinoxalinas 4-sustituidas como la que se
describe en la patente estadounidense N.° 4,200,750;
Interleucina 10, glucocorticoides, salicilatos, ¢éxido nitrico
y otros inmunosupresores; inhibidores de 1la translocacidn
nuclear, tales como desoxispergualina (DSG) ; farmacos
antiinflamatorios no esteroides (NSAID), tales como
ibuprofeno, celecoxib vy rofecoxib; esteroides, tales como
prednisona o dexametasona; agentes antivirales, tales como
abacavir; agentes antiproliferativos, tales como metotrexato,
leflunomida, FK506 (tacrolimus, PROGRAF®) ; farmacos
citotdxicos, tales como azathiprine % ciclofosfamida;
inhibidores de TNF-a, tales como tenidap, anticuerpos anti-
TNF o receptor de TNF soluble, y rapamicina (sirolimus o
RAPAMUNE®) o derivados de estos.

Los otros agentes terapéuticos anteriores, cuando

se usan en combinacién con los compuestos de la presente
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invencién, se pueden emplear, por ejemplo, en las cantidades
indicadas en Physicians' Desk Reference (PDR) o segun lo
determine un experto en el arte. En los métodos de 1la
presente invencidn, los otros agentes terapéuticos se pueden
administrar antes, durante o después de la administracidén de
los compuestos de la invencidn. La presente invenciédn
también proporciona composiciones farmacéuticas capaces de
tratar afecciones asociadas a la cinasa Btk, que incluyen
afecciones mediadas por IL-1, IL-6, IL-8, IFNy y TNF-a, como
se describidé anteriormente.

Las composiciones de la invencidn pueden contener
otros agentes terapéuticos, como se describid anteriormente,
y se pueden formular, por ejemplo, mediante el wuso de
vehiculos o diluyentes sé6lidos o ligquidos convencionales, asi
como aditivos farmacéuticos de un tipo adecuado para el modo
de administracidn deseado (por ejemplo, excipientes,
aglutinantes, conservantes, estabilizantes, saborizantes,
etc.) de acuerdo con las técnicas conocidas por los expertos
en el arte de la formulacidén farmacéutica.

Otra modalidad proporciona los compuestos de la
Férmula (I) para usarlos durante la terapia. En la presente
modalidad, el uso en terapia puede incluir la administracién
de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
Férmula (I).

La presente invencidén también proporciona el uso de
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los compuestos de la Férmula (I) para la fabricacidén de un
medicamento para el tratamiento o la profilaxis de un
trastorno alérgico y/o una enfermedad autoinmune y/o
inflamatoria. En la presente modalidad, el wuso para la
elaboracién de un medicamento puede incluir la administracién
de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
Férmula (I) para el tratamiento de profilaxis de un trastorno
alérgico y/o una enfermedad autoinmune y/o inflamatoria.

La presente invencidén también proporciona el uso de
los compuestos de la Férmula (I) para fabricar un medicamento
para el tratamiento del cancer. La presente modalidad puede
incluir el wuso para la elaboracidén de un medicamento que
incluye la administraciédn de una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la Férmula (I) para el tratamiento
de profilaxis de un trastorno alérgico vy/o enfermedad
autoinmune y/o inflamatoria.

En consecuencia, la presente 1invencidén también
incluye composiciones que comprenden uno o mas compuestos de
la Férmula (I) y un portador aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

Un “portador aceptable desde el punto de vista
farmacéutico” se refiere a medios generalmente aceptados en
el estado de la técnica para suministrar agentes
bioldbébgicamente activos a animales, en particular, mamiferos.

Los portadores aceptables desde el punto de vista
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farmacéutico se formulan de acuerdo con varios factores que
se encuentran dentro del dmbito de los expertos en el arte.
Estos incluyen, entre otros, el tipo y la naturaleza del
agente activo que se formula; el sujeto al que se le
administra la composicién que contiene el agente; la via de
administracién prevista de la composicién; y las indicaciones
terapéuticas. Los portadores aceptables desde el punto de
vista farmacéutico incluyen medios 1liquidos acuosos y no
acuosos, asi como varias formas de dosificacidén soédlidas vy
semisdélidas. Los portadores pueden incluir varios
ingredientes y aditivos diferentes, ademds del agente activo;
estos ingredientes adicionales se incluyen en la formulacién
por varios motivos, por ejemplo, la estabilizacidén del agente
activo, los aglutinantes, etc., conocidos por los expertos en
el arte. Las descripciones de portadores adecuados
aceptables desde el punto de wvista farmacéutico vy 1los
factores involucrados en su seleccidén se pueden encontrar en
diversas fuentes de facil acceso, tales como Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 17.a edicidén (1985), que se
incorpora en la presente por referencia en su totalidad.

Los compuestos de la Férmula (I) pueden
administrarse por cualquier medio adecuado para la afeccidn
que se trata, 1lo cual puede depender de la necesidad de
tratamiento especifico del sitio o de la cantidad de farmaco

que debe administrarse. En general, si bien se contemplan
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otros modos de administracidén, se prefiere la administracidn
tépica para las enfermedades cutdneas vy el tratamiento
sistematico para las afecciones cancerigenas o
precancerigenas. Por ejemplo, los compuestos se pueden
administrar en forma oral, por ejemplo, en forma comprimidos,
capsulas, granulos, polvos o formulaciones 1liquidas, que
incluyen jarabes; en forma tépica, por ejemplo, en forma de
soluciones, suspensiones, geles O unguentos; en forma
sublingual; en forma bucal; en forma parenteral, por ejemplo,
mediante técnicas de infusién o inyeccidén subcuténea,
intravenosa, intramuscular o intraesternal (por ejemplo, como
soluciones o suspensiones acuosas O no acuosas 1inyectables
estériles); en forma nasal, por ejemplo, mediante atomizador
para inhalaciones; en forma tépica, por ejemplo, en forma de
crema o ungiento; en forma rectal, por ejemplo, en forma de
supositorios; o en forma liposdmica. Se pueden administrar
formulaciones de dosis unitarias que contienen diluyentes o
vehiculos no téxicos aceptables desde el punto de vista
farmacéutico. Los compuestos se pueden administrar en una
forma adecuada para la liberacidén inmediata o la liberacidn
extendida. La liberacidén inmediata o la liberacidédn extendida
se pueden lograr con composiciones farmacéuticas adecuadas o,
en particular, en el caso de la liberacién extendida, con
dispositivos, tales como implantes subcutdneos o Dbombas

osmbéticas.
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Ejemplos de composiciones para la administracién
tépica incluyen un portador tépico, tal como Plastibase
(aceite mineral gelificado con polietileno).

Ejemplos de composiciones para la administracidn
oral incluyen suspensiones que pueden contener, por ejemplo,
celulosa microcristalina para generar volumen, &acido alginico
o0 alginato de sodio como agente de suspensidn, metilcelulosa
como potenciador de la viscosidad, y endulzantes o agentes
saborizantes, tales como los gque se conocen en el arte; vy
comprimidos de liberacién inmediata que pueden contener, por
ejemplo, celulosa microcristalina, fosfato dicalcico,
almiddén, estearato de magnesio vy/o lactosa y/u otros
excipientes, aglutinantes, expansores, desintegrantes,
diluyentes y lubricantes, tales como los que se conocen en el
arte. Los compuestos de la invencidédn también se pueden
administrar en forma oral mediante la administracidn
sublingual y/o bucal, por ejemplo, por medio de comprimidos
moldeados, comprimidos prensados o comprimidos liofilizados.
Ejemplos de composiciones pueden incluir diluyentes de réapida
disolucién, tales como manitol, lactosa, sacarosa y/o
ciclodextrinas. Estas formulaciones también pueden incluir
excipientes de alto peso molecular, tales como celulosas
(AVICEL®) o polietilenglicoles (PEG); un excipiente auxiliar
de la adhesidén mucosa, tal como hidroxipropilcelulosa (HPC),

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) , carboximetilcelulosa
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sbédica (SCMC) y/o0 copolimero de anhidrido maleico (por
ejemplo, Gantrez); y agentes para controlar la liberacién,
tales como copolimero poliacrilico (por ejemplo, Carbopol
934) . También se pueden agregar lubricantes, deslizantes,
saborizantes, colorantes y estabilizantes para facilitar 1la
fabricacién y el uso.

Ejemplos de composiciones para la administracidn
por inhalacidén o aerosol nasal incluyen soluciones que pueden
contener, por ejemplo, alcohol bencilico u otros conservantes
adecuados, promotores de la absorcién para mejorar la
absorciédn y/o biodisponibilidad, y/u otros agentes
solubilizantes o dispersantes, tales como los gue se conocen
en el arte.

Ejemplos de composiciones para la administracidn
parenteral incluyen soluciones o suspensiones inyectables que
pueden contener, por ejemplo, diluyentes o) solventes
adecuados no téxicos aceptables para la administracién
parenteral, tales como manitol, 1,3-butandiol, agua, solucidn
de Ringer, una solucidén isotdédnica de cloruro de sodio u otros
agentes dispersantes, humectantes o de suspensidén adecuados,
que incluyen monoglicéridos vy diglicéridos sintéticos, vy
adcidos grasos, que incluyen acido oleico.

Ejemplos de composiciones para la administracidn
rectal incluyen supositorios que pueden contener, por

ejemplo, excipientes no irritantes adecuados, tales como
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manteca de cacao, ésteres de glicérido sintéticos o©
polietilenglicoles, gque son sdbélidos a temperatura ambiente,
pero que se licuan y/o disuelven en la cavidad rectal para
liberar el farmaco.

La cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la presente invencidén puede ser determinada por un experto
en el arte e incluye cantidades de dosis ejemplificativas
para un mamifero de alrededor de 0.05 a 1000 mg/kg; 1-1000
mg/kg; 1-50 mg/kg; 5-250 mg/kg; 250-1000 mg/kg de peso
corporal del compuesto activo por dia, que se pueden
administrar en wuna sola dosis o en la forma de dosis
divididas individuales, tales como de 1 a 4 veces por dia.
Se comprenderd que el nivel de dosis especifico y la
frecuencia de dosificacién para cualquier sujeto en
particular pueden variar y dependeran de varios factores, que
incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la
estabilidad metabdlica y la duracidédn de la accidén de ese
compuesto, la especie, la edad, el peso corporal, el estado
de salud general, el sexo y la alimentacidén del sujeto, el
modo vy el tiempo de administracién, la wvelocidad de
excrecidén, la combinacidén farmacoldégica y la gravedad de la
afeccidédn particular. Los sujetos preferidos ©para el
tratamiento incluyen animales, con maxima preferencia,
especies de mamiferos, tales como seres humanos, y animales

domésticos, tales como perros, gatos, caballo y similares.
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Por ello, cuando se usa el término “paciente” en la presente,
este incluye todos 1los sujetos, con mayor preferencia,
especies de mamiferos, afectados por la mediacidén de 1los
niveles de la enzima Btk.

En uno o méds ensayos descritos a continuacidén, se
evaluaron ejemplos de los compuestos de la Férmula (I) como
se especifica en la seccidén “Ejemplos” mas abajo.

En una modalidad, los compuestos de la Férmula (I)
inhiben las enzimas Btk con valores ICsy iguales o menores que
6 nM, por ejemplo, de 0.001 a 6 nM, segin la medicidn
realizada en el ensayo de enzimas Btk recombinantes humanas.
Preferentemente, los compuestos de la Férmula (I) inhiben las
enzimas Btk con wvalores ICsp iguales o menores que 2 nM, por
ejemplo, de 0.001 a 2 nM. Otros compuestos preferidos,
inhiben las enzimas Btk con valores ICsy iguales o menores dgue
1.0 nM, por ejemplo, de 0.001 a 1.0 nM.

En una modalidad, los compuestos de la Férmula (I)
presentan una menor inhibicién de la cinasa Jak2
caracterizada por valores ICso por encima de 50 nM, por
ejemplo, mayores que 250 nM, segun la medicidén del ensayo de
la tirosina cinasa Jak?2. Preferentemente, los compuestos de
la Férmula (I) inhiben 1las enzimas Jak2 con valores ICsg
mayores que 400 nM, por ejemplo, con valores ICsy mayores que
700 nM.

En una modalidad, los compuestos de la Férmula (I)
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tienen relaciones de selectividad de cinasa de la actividad
de inhibicién de Btk sobre la actividad de inhibicién de Jak2
caracterizada por relaciones de valores de inhibicidén ICsy, de
Jak2, segun la medicidén del ensayo de la tirosina cinasa
Jak2, con respecto a los valores de inhibicién ICsy de Btk,
segun la medicién del ensayo de enzimas Btk humanas
recombinantes, de 150 y mas, por ejemplo, relaciones de 300 y
mas. Preferentemente, los compuestos de la Férmula (1)
tienen relaciones de valores de inhibicidén ICsy de Jak2 con
respecto a valores de inhibicidén ICsqy de Btk de 400 y més, por
ejemplo, relaciones de 500 y mas.

En una modalidad, los compuestos de la Férmula (I)
tienen potencia mejorada en el ensayo de sangre de expresidn
CD69 estimulado por BCR con valores ICsy de 250 nM o menos,
por ejemplo, de 0.1 a 250 nM. Con mayor preferencia, los
compuestos de la Férmula (I) tienen potencia en el ensayo de
sangre de expresidén CD69 estimulado por BCR con valores ICsg
de 160 nM o menos, por ejemplo, de 0.1 a 160 nM; vy con
valores ICsg de 100 nM o menos, por ejemplo, de 0.1 a 100 nM.

METODOS DE PREPARACION

Los compuestos de la Férmula (I) se pueden preparar

segun los métodos que se muestran en el Esquema de reaccidn

1.
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Esquema de reaccidén 1

B(OR'),
R%)
b | _ +
N
Z
O/
1
CONH
H 2 H CONH2
N N
R ) R R ) R
3 1 3 1
2 2

Los ésteres Dbordnicos sustituidos 1, en donde Z
representa un anillo heretociclico Dbiciclico fusionado o
monociclico sustituido (sustituyente Q en los compuestos de
la Férmula (1)), se pueden hacer reaccionar con
carbazolcarboxamidas o) tetrahidrocarbazolcarboxamidas
sustituidas 2 (en donde Y es un grupo adecuado, tales como
Br, Cl o) trifluorometansulfoniloxi) para obtener los
compuestos 3. Esta reaccidn se puede realizar con el uso de
una base adecuada, tal como carbonato de potasio, carbonato
de cesio o fosfato de tripotasio, y un catalizador adecuado,

tal como tetrakis(trifenilfosfin)paladio, cloruro de 1,1'-
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bis(difenilfosfino) ferroceno paladio(II), o cloruro de 1,1’-
bis(di-terc-butilfosfino) ferroceno paladio(II), en un
solvente adecuado, tal como dioxano o tetrahidrofurano,
opcionalmente con un cosolvente adecuado, tal como agua. Las
reacciones de acoplamiento son cominmente conocidas como
reacciones de acoplamiento de Suzuki-Miyaura, y son conocidas
en la literatura quimica (véase, por ejemplo, Heravi, M.M. et
al., Tetrahedron, 68:9145 (2012), y referencias alli
citadas) .

Debido a la naturaleza no simétrica de los anillos
conectados mediante los enlaces simples a y b en el Esquema
de reaccidén 1, y debido a la rotacidén limitada alrededor de
estos enlaces provocada por la inhibicién estérica, los

compuestos de la presente 1invencién muestran gquiralidad,

conocida como atropisomerismo De este modo, en ciertas
condiciones, tales como cromatografia de una fase
estacionaria quiral, los cuatro atropisémeros
diastereoméricos (que surgen de la rotaciédn limitada

alrededor de los dos ejes estereogénicos) pueden observarse
como cuatro picos individuales en el cromatograma. Los
compuestos de la Férmula (I) se pueden aislar como mezclas
estables de dos a cuatro atropisdmeros diastereoméricos o
como atropisdmeros diastereoméricos simples.

Debido a que 1 es racémico, los compuestos 3

normalmente estaran aislados como mezclas de cuatro
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atropisémeros diastereoméricos. De manera alternativa, 1los
compuestos racémicos 1 se pueden convertir en atropisdmeros
la y 1b simples, con las configuraciones absolutas mostradas,
mediante el uso de los métodos conocidos en el arte, tales
como la cromatografia preparativa en una fase estacionaria
quiral. Las reacciones de acoplamiento de Suzuki-Miyaura
descritas anteriormente pueden convertir luego los compuestos
la en compuestos 3a, o 1lb en 3b, con las configuraciones
absolutas gue se muestran alrededor del enlace b pero una
mezcla de dos configuraciones alrededor del enlace a, siempre
que las condiciones de la reaccidn de acoplamiento de Suzuki-
Miyaura sean tales que no se produzca la isomerizacidn
alrededor del enlace b. Por lo tanto, los compuestos 3a y 3b
existiréan como una mezcla de dos atropisémeros
diastereoméricos.

Como se muestra en el Esquema de reaccidén 2, 1los
compuestos 3, que son mezclas de cuatro atropisdémeros
diastereoméricos, se pueden separar en cuatro atropisdmeros
diastereoméricos estables simples 3c, 3d, 3e y 3f, con el uso
de los métodos conocidos en el arte, tales como cromatografia
en una fase estacionaria quiral. De manera alternativa, los
compuestos 3a (mezclas de dos atropisdédmeros diastereoméricos)
se pueden separar en los atropisdémeros estables simples 3c vy
3d, vy los compuestos 3b (mezclas de dos atropisdmeros

diastereoméricos) pueden separarse igualmente en los
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atropisémeros estables simples 3e y 3f.

tetrahidrocarbazol sustituida
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racemato. En este caso, los compuestos 3 preparados de
estos compuestos 2 existirdn como una mezcla de ocho
diasteredbmeros, 3a y 3b existiran cada uno como una
mezcla de cuatro diasteredbdmeros, y cada uno de 3¢, 3d,
3e y 3f existird como una mezcla de dos diasteredmeros.
Cualquiera de estas mezclas también se puede separar en
diasteredbmeros estables simples, mediante métodos
conocidos en el arte, tales como la cromatografia en una
fase estacionaria quiral. De manera alternativa, 1los
compuestos 2 se pueden convertir en dos enantidmeros
separados mediante el uso de métodos conocidos en el
arte, tales <como cromatografia en fase estacionaria
quiral.

En algunos casos donde uno de los
intermediarios de acoplamiento 1 & 2 en el Esquema de
reaccidén 1 es no racémico, la 1induccidén guiral puede
producirse durante las reacciones de acoplamiento de
Suzuki-Miyaura que se muestran en el Esquema de reaccidn
1. En estos casos, se pueden obtener las mezclas de
diasteredémeros que no sean mezclas equimolares; es
decir, el producto 3 puede ser una mezcla de
diasterebdmeros en donde uno o méds de los diasteredbdmeros
que tienen un enlace a con una configuracidén absoluta,
esté presente en mayor medida que uno o mas

diasterebdmeros que tienen enlace a con la configuracidn
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absoluta opuesta.

Un método alternativo para la sintesis de
ciertos compuestos de la Férmula (I) se muestra en el
Esquema de reaccidn 3. Una 4-arilimino-1H-

5 benzo[d][1l,3]loxazin-2 (4H) -ona 4 sustituida de forma
adecuada puede reaccionar <con 2 en condiciones de
reaccidén de acoplamiento de Suzuki-Miyaura, segin se
describidé anteriormente, para obtener los compuestos de
la Férmula (I) con estructura 5. Durante el trascurso

10 de la reacciédn, la porcidn de 4-arilimino-1H-
benzo[d] [1,3]oxazin-2 (4H) -ona presente en 4 se reordena
en la porcidédn 3-arilquinazolin-2,4(1H,3H)-diona presente
en el producto de reaccién 5.

Esquema de reaccidén 3

15
CONH, CONH,
B(OR'), N
R2 / \
4 R R
R3/\____ v 1 R;
| 2 0
0] X
R N
)\ | /( b)n 5 N | /(Rb)n
PN I A
| 4 O~ °N
R, I
Ra
20

Los compuestos 1 del Esquema de reaccidédn 1,
usados en la preparacidén de los compuestos de la Férmula
(I) se pueden preparar mediante varios métodos. Algunos
de estos métodos se muestran en el Esquema de reaccidn 4.

25 Un anhidrido isatoico 6 puede reaccionar con una anilina
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sustituida 7 (en donde Y’ es un grupo adecuado, tal como

Br, Cl o trifluorometansulfoniloxi) para obtener una
amida 8. Las reacciones se pueden realizar en una
variedad de condiciones, por ejemplo mediante

calentamiento en un solvente adecuado, o calentamiento en
presencia de un reactivo auxiliar como trimetilaluminio.
Un compuesto 8 se puede convertir en una quinazolindiona
9, por ejemplo mediante el tratamiento en un solvente
adecuado con fosgeno o trifosgeno. De manera opcional, 9
se puede convertir en el éster de boronato 10
correspondiente (que es un Ejemplo de un compuesto 1 del
Esquema de reaccidén 1), mediante el wuso de métodos
conocidos en la literatura gquimica (véase, por ejemplo,
Ishiyama, T. et al., Tetrahedron, 57:9813 (2001), vy 1las
referencias alli citadas). Algunos ejemplos de 1los
métodos son la reaccién de 9 con un reactivo de
borilacidén, tal como 4,4,4',4',5,5,5",5" —-octametil-2,2"' -
bi(l,3,2-dioxaborolano) e} 5,5,5’",5"-tetrametil-2,2" -
bi(l,3,2-dioxaborinano) en presencia de una Dbase, tal
como acetato de potasio y un catalizador adecuado, por
ejemplo, cloruro de 1,1"-bis(difenilfosfino) ferroceno
paladio (II) en un solvente adecuado.

De manera alternativa, un compuesto 9 se puede
convertir de manera opcional en un compuesto 11, donde Ry

es un grupo alguilo, con el uso de métodos conocidos en
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la literatura quimica, por ejemplo, mediante el
tratamiento con un agente alguilante, tal como iodometano
o trideuteroiodometano en presencia de una base adecuada,
tal como carbonato de cesio. Un compuesto 11 se puede
convertir en el éster de boronato 12 correspondiente (que
es un ejemplo del compuesto 1 del Esgquema de reaccidén 1)

mediante el uso de los mismos métodos descritos

anteriormente. Un compuesto 10 también se puede
convertir opcionalmente en el compuesto 12
correspondiente, mediante métodos similares a los

descritos para la conversidén de 9 en 11.

Los compuestos 10 vy 12 muestran quiralidad
debido a la rotacidén entorpecida alrededor del enlace
simple que conecta el anillo de fenilo sustituido con 1la
porcidén guinazolindiona. Si se desea, estos compuestos
se pueden separar en atropisdbdmeros enantioméricos
individuales, por ejemplo, mediante cromatografia en una
fase estacionaria quiral. Los atropisémeros
enantioméricos individuales de 10 luego se pueden
convertir opcionalmente en atropisdémeros enantioméricos
estables de 12, como se describidé anteriormente, para
obtener ciertos ejemplos de los compuestos la o 1lb del
Esquema de reaccidén 1. Asimismo, las dgquinazolindionas
racémicas 12 también se pueden separar en atropisdédmeros

enantioméricos individuales.
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Esquema de reaccidén 4

Yl
0O % R,
o) ~ N Rz R 0
)\ |/_(Rb)n N AN
0" N NH, H 1 Roh
H,N
6 7 8
% %
Reg, Reg,
Y YT Try
T (Rp)n T (Rp)n
Ay s A
R, 11 9
B(OR'), B(OR')2
Reg, Reg,
T (Rp)n T (Rp)n
I e
R, 12 10

Una sintesis alternativa de los compuestos
intermediarios 8 del Esquema de reaccidén 4 se muestra en el
Esquema de reaccidédn 5. Un &cido 2-nitrobenzoico sustituido
13 se puede convertir en un compuesto 14 mediante el uso de
reacciones formadoras de enlaces de amida conocidas, por
ejemplo, mediante la conversidén de 8 en el cloruro del &acido
carboxilico correspondiente y la reaccién con una anilina
sustituida 7 o mediante la reaccidén directa de 13 y 7 en

presencia de un reactivo de acoplamiento adecuado, tal como
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hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il1)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (HATU), o una mezcla de clorhidrato de 1-[3-
(dimetilamino)propil]-3-etil-carbodiimida (EDC) e hidrato de
l-hidroxibenzotriazol (HOBT), con el wuso de los métodos
conocidos en la literatura. Luego, el grupo nitro de 14 se
puede reducir mediante uno de los distintos métodos conocidos
en la literatura para obtener el compuesto 8 del Esquema de
reaccién 4.

Esquema de reaccidén 5

Yl
0O 2 R
20
HO Y™ R |
[ R N N
O,N NH, H | 5 (R
0N
13 7 14
Yl
R
20
N AN
H I/—<Rb)n
HoN
8

Los compuestos 4 del Esquema de reaccidén 3 se
pueden preparar con el método que se muestra en el Esquema de
reaccidén 6. Un anhidrido isatoico N-sustituido 15, en donde
R, es un grupo alquilo, puede reaccionar con una anilina
sustituida 7 para producir una amida 16. Las reacciones se
pueden llevar a cabo en una variedad de condiciones como se

describidé anteriormente, por ejemplo, mediante calentamiento
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en presencia de un reactivo auxiliar, tal como
trimetilaluminio. Un compuesto 16 se puede convertir en una
ariliminobenzoxazinona sustituida 17, por ejemplo, mediante
el tratamiento de un solvente adecuado con fosgeno o
trifosgeno. Un compuesto 17 se puede convertir luego en el
éster de boronato 4 correspondiente, mediante el wuso de
métodos similares a los descritos anteriormente para la
conversién de un compuesto 10 o un compuesto 11 en un
compuesto 12 (véase el Esquema de reaccidén 4).

Esquema de reaccidn 6

Y'
Y' R
2
S (- O
| /_(Rb)n N AN

O E NH, HHN | /_(Rb)n
a I
15 7 R, 16
B(ORY), Y’
R2 R2
iiw —
AN
j\ [ R j\ [ R,
Y Z Y
R4 g7

Algunos métodos adicionales gue se pueden usar
para preparar ciertos compuestos 1, usados en la
preparacién de los compuestos de la Férmula (I), se

muestran en el Esquema de reaccidén 7. Un &cido piridil-
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2-acético sustituido 18, o una sal de un &4cido piridil-2-
acético sustituido, tal como una sal de sodio (gque estéa
disponible en el comercio o se puede preparar mediante
métodos conocidos en la literatura quimica) pueden
reaccionar con una anilina 7 en una variedad de métodos
conocidos en la literatura quimica para obtener una amida
19. Por ejemplo, la reaccidédn se puede llevar a cabo en
presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (HATU), o una mezcla de clorhidrato de
1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etil-carbodiimida (EDC) e
hidrato de 1l-hidroxibenzotriazol (HOBT). Una amida 19 se
puede convertir en la 1H-piridol[l,2-clpirimidin-1,3(2H) -
diona 20 mediante el calentamiento con un reactivo, tal
como carbonildiimidazol en un solvente adecuado, tal como
tolueno. Un compuesto 20 se puede convertir en el éster
de boronato 21 correspondiente (que es un ejemplo de un
intermediario 1 del Esquema de reaccidédn 1) mediante los
métodos mencionados anteriormente (véase el Esquema de
reaccién 4). De manera alternativa, un compuesto 19 se
puede convertir en el éster de boronato 22
correspondiente, con el uso de los métodos mencionados
anteriormente (véase Esquema de reaccidén 4), y luego la
conversién de 22 a 21 mediante el calentamiento con un

reactivo, tal como carbonildiimidazol.
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Esquema de reaccidén 7

v
Y’ R,
N s Re |
Hooc. A _J Reh NH N
NH, | /_(Rb)n
0
18 7/ )
B(OR), Y
R> RZO

-

- /

)2
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NLN A

T (Rpn

:
\/

21

En el Esquema de reaccidén 7, el anillo de piridilo
en las estructuras mostradas también se puede reemplazar con
otro heterociclo de nitrdgeno, tal como tiazol. En este
caso, los compuestos 20 y 21 correspondientes contendrédn una
porcidén 5SH-tiazolo[3,2-clpirimidin-5,7 (6H)-diona en lugar de
la porcibébn 1lH-pirido[l,2-clpirimidin-1,3(2H)-diona mostrada.

Los compuestos 21 muestran quiralidad debido a la rotacidn
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entorpecida alrededor del enlace simple que une el anillo de fenilo
sustituido con la porcién 1H-pirido([l,2-c]lpirimidin-1,3(2H)-diona
sustituida. Si se desea, estos compuestos racémicos se pueden resolver
en atropisémeros enantioméricos individuales, por ejemplo mediante
cromatografia en una fase estacionaria quiral, para obtener ciertos
ejemplos de los intermediarios la y 1lb del Esquema de reaccién 1.

Esquema de reaccién 8

NH; Z>CO0Me HN
M
KO\ e00C oM
OMe QseBr Se
23
Yl
@Rz
e
N4C
OMe 24

Y Y B(OR),

27 28 29

La preparacién de un compuesto 1 del Esquema de
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reaccién 1, en donde 7 representa una porcidén pirimidin-1,3-
diona sustituida, se puede lograr mediante el uso del método
mostrado en el Esquema de reaccidén 8, y luego un
procedimiento general informado por J. Cao y X. Huang
(Synthetic Commun. 2009, 39, 205). El compuesto 23 se puede
preparar mediante la reaccioén de p-metoxibencilamina,
acrilato de metilo y bromuro de fenilselenilo. Este material
se puede hacer reaccionar con el isocianato de arilo 24
adecuado (que se puede preparar de la anilina 7 que se
muestra en el Esquema de reaccidén 4, con el uso de los
métodos conocidos en la literatura gquimica) para obtener la
dihidropirimidin-1,3-diona 25 sustituida. El tratamiento de
este compuesto con el agente oxidante, tal como perdxido de
hidrégeno, puede producir la pirimidin-1, 3-diona 26
sustituida. La eliminacidén del grupo p-metoxibencilo 26 se
puede lograr a través de varios métodos informados en la
literatura guimica, por ejemplo, mediante el tratamiento con
una mezcla de acido trifluorometansulfdédnico v acido
trifluorocacético (como se informa en Wu, F. et al., J. Org.
Chem., 69:9307 (2004)). La pirimidin-1,3-diona 27 resultante
se puede hacer reaccionar con Aacido arilborénico, tal como
dcido 4-fluorobencenbordnico, por ejemplo con el uso de las
condiciones descritas en Jacobsen, M.F. et al. (J. Org.
Chem., 71:9183 (20006)) para proporcionar 28 (en donde Arxr

representa 4-fluorofenilo). Esto se puede convertir luego en
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éster de boronato 29, que es un ejemplo del compuesto 1 del
Esquema de reaccién 1, con el uso de métodos similares a los
descritos anteriormente.

Los compuestos 2 gue se muestran en el Esquema de
reaccién 1, usados en la preparacién de los compuestos de la
Férmula (I), se pueden preparar mediante los procedimientos
que se muestran en el Esquema de reaccidén 9. Un &cido 2-
aminobenzoico 30 sustituido (conocido en la 1literatura, o
preparado mediante los procedimientos conocidos en la
literatura) se puede convertir en el acido 2-
hidrazinilbenzoico 31 correspondiente como la sal del &acido
clorhidrico, mediante el wuso de métodos conocidos en la
literatura, por ejemplo, mediante conversidén a la sal de
diazonio correspondiente mediante el tratamiento con nitrito
de sodio en &cido clorhidrico acuoso, y luego reduccidn con
cloruro de estafio (I1I). La reaccidén de 31 con 3-
oxociclohexancarboxilato 32 de etilo (gque se puede preparar
de 3-hidroxibenzoato de etilo; véase, por ejemplo Hirsch J.
et al., J. Org. Chem., 51, 2218 (1986)) en un solvente
adecuado con un catalizador adecuado, por ejemplo, etanol,
con &acido clorhidrico, tolueno con &cido p-toluensulfdnico o
dcido trifluorocacético, o é&cido acético (en cuyo caso, el
solvente también puede funcionar como catalizador), puede
producir el derivado tetrahidrocarbazol 33 correspondiente.

Esta reaccién es cominmente conocida como sintesis de indole Fischer, y
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es conocida en la literatura quimica (por ejemplo, véase Kamata J. et
al., Chem. Pharm. Bull., 52, 1071 (2004)). De manera alternativa, la
sintesis de indole Fischer se puede llevar a cabo en dos etapas
consecutivas: 31 puede reaccionar con 32 en condiciones adecuadas
(tales como en un solvente adecuado, por ejemplo, etanol o tolueno,
opcionalmente, con un catalizador adecuado, tal como 4&cido p-
toluensulfénico) para formar una hidrazona intermediaria, que se puede
aislar y luego hacer reaccionar en condiciones adecuadas (por ejemplo,
etanol con &cido clorhidrico, &acido acético y cloruro de zinc, o
tolueno con acido trifluoroacético) para producir 33.

Esquema de reaccién 9

EtOOC O
N COOH H COOH U32 H COOH
2 H,N
\
Ri R4 EtOOC R4
Y Y Y
30 31 33
COOH CONH,
H H
N N
® .
EtO0C Ri EtOOC R1
Y Y
36 34
CONH, CONH, CONH,
H H H
N N N
o <L @ o
Me R1 EtO0C R1 Me Ri
Me Y Y Me Y
37 35 38

Un &cido carboxilico 33 se puede convertir en la
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carboxamida 34 correspondiente mediante métodos conocidos en
la literatura gquimica, por ejemplo, mediante la conversién de
33 en el cloruro acido mediante el tratamiento con cloruro de
oxalilo o cloruro de tionilo, seguido del tratamiento con
amoniaco; o mediante el tratamiento de 33 con amoniaco en
presencia de un reactivo de acoplamiento, tal como
carbodiimida, o) una mezcla de clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida y 1-
hidroxibenzotriazol o) l-hidroxi-7-azabenzotriazol. La
conversién de un tetrahidrocarbazol 34 en el carbazol 35
correspondiente se puede llevar a cabo mediante métodos
conocidos en la literatura quimica, por ejemplo, mediante el
tratamiento de 34 con un agente de oxidacién, tal como 2,3-
dicloro-5, 6-dicianobenzoquinona en un solvente adecuado.

De manera alternativa, el orden de las etapas de
formacién vy oxidacién de amida se puede revertir para
convertir 33 en 35. Por ello, un compuesto 33 se puede
oxidar mediante el procedimiento descrito anteriormente, o un
procedimiento similar, para obtener el compuesto 36
correspondiente. Luego, se puede convertir el 4cido
carboxilico de este compuesto en la amida primaria
correspondiente, nuevamente mediante el procedimiento
descrito anteriormente o un procedimiento similar, para
obtener el compuesto 35 correspondiente.

La conversiétn de 35 en carbazolcarboxamida 37
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sustituida con carbinol terciario (que es un ejemplo del
compuesto 2 en el Esquema de reaccidén 1) se puede llevar a
cabo mediante métodos conocidos en la literatura quimica, por
ejemplo mediante el tratamiento de 35 con un reactivo, tal
como metil 1litio, bromuro de metilmagnesio o cloruro de
metilmagnesio. De manera alternativa, la conversién de 34 en
tetrahidrocarbazolcarboxamida 38 sustituida con carbinol
terciario (que es un ejemplo del compuesto 2 en el Esquema de
reaccién 1) se puede llevar a cabo mediante un procedimiento
similar.

Los compuestos 33, 34 y 38 contienen un centro
quiral y, por la tanto, existen como dos enantidémeros. La
preparacién de 33, 34 y 38 gque se muestra en el Esquema de
reaccidén 9 proporciona productos racémicos, dgue se pueden
usar para preparar compuestos de la Foérmula (I) como se
muestra en el Esquema de reaccidén 1. De manera alternativa,
33, 34 y 38 se pueden separar en enantidémeros individuales,
mediante métodos conocidos, tales como cromatografia en una
fase estacionaria quiral.

Ciertos compuestos 2 del Esquema de reaccidén 1,
utilizados para preparar compuestos de la Foérmula (I),
también se pueden preparar mediante procedimientos que se
muestran en el Esquema de reaccidén 10. El compuesto 39,
preparado del acido 2-hidrazinilbenzoico adecuado dque se

muestra en el Esquema de reaccién 9 (véase la patente



10

15

20

25

123

estadounidense N.° US 8,084,620, Intermediario 48-1), se
puede tratar con un reactivo de halogenacién adecuado para
producir 40, en donde R; es un &tomo de haldgeno. Por
ejemplo, el tratamiento de 39 con un reactivo de clorinacidn,
tal como N-clorosuccinimida puede producir 40, en donde R; es
Cl, y el tratamiento de 39 con un reactivo de fluorinaciédn,
tal como 1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-
diazoniabiciclo[2.2.2]octano-bis (tetrafluoroborato)
[SELECTFLUOR ®] puede producir 40, en donde R; es F. Luego,
el tratamiento de 40 con metil 1litio o wun haluro de
metilmagnesio, como se describe en el Esquema de reaccidén 9,
puede producir 37, en donde R; es F o Cl (que son 1los
ejemplos de compuestos 2 en el Esquema de reaccidén 1).

Esquema de reaccidén 10

CONH, CONH,
H H
.l .l
EtOOC O EtOOC O R
Y Y
39 40
CONH, . CONH,

41 37

El compuesto 37, en donde R; es CN se puede
preparar mediante un procedimiento alternativo, como también

se muestra en el Esquema de reaccidén 10. El compuesto 41,
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que también se puede preparar del compuesto 39 (véase la
patente estadounidense N.° 8,084,620, Ejemplo 73-2) se puede
tratar con un reactivo de yodacidn, tal como N-
yodosuccinimida para obtener 37, en donde R; es 1I. Este
compuesto se puede convertir en 37, en donde R; es CN (un
ejemplo de compuesto 2 en el Esquema de reaccién 1), por
ejemplo mediante el tratamiento con cianuro de zinc en
presencia de un catalizador, tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio.

Otro ejemplo de la preparacién de un compuesto 2
del Esgquema de reaccidén 1 se muestra en el Esquema de
reaccién 11. Mediante 1los procedimientos descritos en el
Esquema de reaccidén 9 y procedimientos similares, la cetona
42 (que se puede preparar mediante la reaccidn de malonato de
dimetilo con ciclohex-2-enona, mediante wuna cantidad de
métodos descritos en la literatura) se puede hacer reaccionar
con un Aacido hidrazinilbenzoico 31 para obtener un compuesto
43, que luego se puede convertir en un compuesto 44 y luego
en un compuesto 45 mediante los métodos descritos
anteriormente para el Esquema de reaccidén 9. Mediante
métodos conocidos en la literatura, por ejemplo,
calentamiento con cloruro de sodio y agua en un solvente
adecuado, tal como sulféxido de dimetilo, un compuesto 45 se
puede convertir en un compuesto 46. Por lo tanto, la porcidn

de éster de un compuesto 46 se puede reducir en el carbinol
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mediante procedimientos conocidos en la literatura, por
ejemplo, mediante el tratamiento con borohidruro de 1litio,
para obtener un compuesto 47, que es un ejemplo de compuesto

2 del Esquema de reaccidn 1.

5 Esquema de reaccién 11
H COOH H ¢OOH
COOEt N N
H,N”~
EtOOC 0 . ——=  Et0O0C \ <
Ry !
v EtO0C Y
43
42 31
10 CONH; CONH;
H H
N N
EtOOC, \ 0 EtOOC, \
R4 R4
EtOOC Y EtOOC Y
//// 45 44
CONH, CONH,
N §
15
EtOOC, \ HO \
R4 Ry
Y Y
46 47

EJEMPLOS
Los compuestos de la presente invencidén y 1los
20 intermediarios usados para la preparacién de los compuestos
de la presente invencidén, se pueden preparar usando los
procedimientos que se muestran en los siguientes ejemplos vy
procedimientos relacionados. Los métodos y las condiciones
gque se usan en estos ejemplos, y los compuestos propiamente

25 los preparados en estos ejemplos, no son limitativos, sino
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que tienen como fin demostrar cdémo se pueden preparar los
compuestos de la presente invenciédn. Los materiales de
inicio y los reactivos usados en estos ejemplos, cuando no se
preparan mediante un procedimiento descrito en la presente,
en general, estdn disponibles en el comercio o se informan en
la literatura quimica, o se pueden preparar usando 1los
procedimientos descritos en la literatura guimica. La
invencidén también se define en los siguientes ejemplos. Cabe
destacar gque los ejemplos solo se proporcionan a modo
ilustrativo. De la descripcién anterior y los ejemplos, un
experto en el arte puede determinar las caracteristicas
principales de la invencidn, y sin apartarse de su espiritu
ni de su alcance, puede realizar diversos cambios vy
modificaciones para adaptar la invencién a diversos usos y
condiciones. Como resultado, la invencidén no se limita a los
ejemplos establecidos a continuacidén, sino que se define
mediante las reivindicaciones adjuntas a esta.

En los ejemplos, la frase "se secd y se concentrd",
en general, se refiere al secado de wuna solucidén en un
solvente orgdnico, ya sea en sulfato de sodio o sulfato de
magnesio, y la posterior filtracidén vy eliminacidén del
solvente del filtrado (en general, a presidén reducida y a una
temperatura adecuada para la estabilidad del material que se
prepara) .

En general, la cromatografia se realizé mediante
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una técnica de cromatografia flash (Still, W.C. et al., J.
Org. Chem., 43:2923 (1978)), o con cartuchos de gel de silice
preenvasados usando un aparato de cromatografia de presidn
media Isco (Teledyne Corporation), que se eluydé con el
solvente o la mezcla de solvente indicados. La cromatografia
de liquidos de alta resolucidén (HPLC) preparativa se llevd a
cabo usando una columna de fase inversa (Waters SunFire Cig,
Waters Xbridge Cig, PHENOMENEX® Axia Cig, YMC S5 ODS o
similares) de un tamafio adecuado a la cantidad de material
que se separa, en general, que se eluyd con un gradiente de
concentracibén en aumento de metanol o acetonitrilo en agua,
que también contiene 0.05% o 0.1% de &cido trifluorocacético o
10 mM de acetato de amonio, a una velocidad de elucidn
adecuada al tamafio de columna y la separacién que se desea
lograr. La separacidén cromatografica quiral de fluido
supercritico de enantidémeros o atropisdmeros se llevd a cabo
usando las condiciones descritas para casos individuales.
Los datos espectrales de masas se obtuvieron mediante
cromatografia de liquidos/espectrometria de masa mediante
ionizacién de electrospray.

Se recolectaron datos de difraccién de rayos X de
monocristales en un sistema Bruker-AXS APEX2 CCD usando
radiacién Cu Ka (A = 1.5418 A). El indexado vy el
procesamiento de los datos de intensidad medida se realizaron

con el programa/paquete de software APEX2 (véase el manual
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del usuario de APEX2, wv1.27; Bruker AXS, Inc., WI 53711 EE.
Uu.) . Cuando se 1indicd, los cristales se enfriaron en el
flujo frio de un refrigerante criogénico Oxford Cryosystems
(Cosier, J. et al., J. Appl. Cryst., 19:105 (1986)) durante
la recoleccién de datos. Las estructuras se disolvieron
mediante métodos directos y se refinaron sobre la base de las
reflexiones observadas usando el programa SHELXTL (véase el
manual del usuario de APEX2, v1.27; BRUKER AXS, Inc., WI
53711 EE. Uuu.) . Los pardmetros atémicos derivados

(coordinadas y factores de temperatura) se refinaron mediante

cuadrados minimos de matriz completa. La funcidén minimizada
en los refinamientos fue Sw(|Fo| - |Fcl)?. R se define como
% ||Fo|l - |Fc||/3 |Fo| mientras que Rw = [3w( |Fo| -

|Fc|)?/3w |Fol?]1Y?, en donde w es una funcién de pesaje
adecuada basada en errores en las intensidades observadas.
Los mapas de diferencia se examinaron en todas las etapas del
refinamiento. Se introdujeron hidrdégenos en las posiciones
idealizadas con factores de temperatura isotrdpicos, pero no
varidé ningun parametro de hidrbégeno. Los parametros de celda
unitaria se obtuvieron de acuerdo con el procedimiento
descrito en Stout et al., X-Ray Structure Determination: A
Practical Guide, MacMillan, (1968).

Los nombres quimicos se determinaron usando
CHEMDRAW® Ultra, versién 9.0.5 (CambridgeSoft). Se usaron

las siguientes abreviaturas:
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ABREVIACIONES

CDI carbonildiimidazol

DCM diclorometano

DIEA diisopropiletilamina

DMEF N,N-dimetilformamida

DMSO sulfdéxido de dimetilo

dppf 1,1’-bis(difenilfosfino) ferroceno

DSC calorimetria diferencial de barrido

DTT ditiotreitol

EDC clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etil-carbodiimida

EDTA tetraacetato de etilendiamina

EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

g gramo (s)

h hora (s)

HATU [hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
il)-1,1,3,3-tetrametiluronio]

HOBT hidrato de l-hidroxibenzotriazol

HPLC cromatografia de liquidos de alta presidn

IPA isopropanol

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

min minuto (s)

mmol milimol (es)
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NBS N-bromosuccinimida

NCS N-clorosuccinimida

NMP N-metilpirrolidinona

t-butilo butilo terciario

TEA trietilamina

TFA 4&cido trifluoroacético

THE tetrahidrofurano
Intermediario 1

3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-fluoroquinazolina-2,4 (1H,3H)-diona

Food-n

Intermediario 1A: 2-amino-N- (3-bromo-2-metilfenil) -

3-fluorobenzamida

Br

CH3

(0]
N I j
H
H,N

F o (1-1A)
Método 1: Una solucidn de 8-fluoro-1H-

benzo[d] [1,3]oxazin-2,4-diona (2.00 g, 11.04 mmol) vy 3-
bromo-2-metilanilina (4.11 g, 22.08 mmol) en dioxano (20
mL) en recipientes de reaccidén sellados se calentd a 110°C
durante 4 dias. La mezcla enfriada se tratd con 10% de

K,CO3 acuoso y se agitd a temperatura ambiente durante 30
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min. La mezcla se extrajo 3 veces con DCM, y las fases
organicas combinadas se lavaron con agua, Se secaron y se
concentraron. El resto se triturdé con éter para obtener
un sé6lido gris (2.50 g). E1l licor madre se concentrd y el
resto se triturdé nuevamente con éter para obtener un
s6lido gris (230 mg) . Los dos s6lidos se combinaron para
obtener 2-amino-N-(3-bromo-2-metilfenil)-3-fluorobenzamida
como un sdélido gris (2.73 g, 78% de rendimiento).
Espectro de masa m/z 323, 325 (M+H)".

Método 2. Una suspensidén de 8-fluoro-1H-
benzo[d] [1l,3]oxazin-2,4-diona (3.00 g, 16.6 mmol) en
xilenos (50 mL) se tratd con 3-bromo-2-metilanilina (3.08
g, 1l6.6 mmol) y se calentd a reflujo. Después de 6 h, la
mezcla se enfridé a temperatura ambiente durante la noche.
La suspensidén resultante se diluydé con hexanos, y el
precipitado se recolectd mediante filtracidn, se enjuagd

con hexanos y se secd al aire para obtener 2-amino-N-(3-

bromo-2-metilfenil)-3-fluorobenzamida como un sbélido
blanco (4.50 g, 84% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz,

cloroformo-d) & 7.69 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.65 (br. s., 1H),
7.50-7.46 (m, 1H), 7.32 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.19-7.11 (m,
2H), 6.73-6.64 (m, 1H), 5.69 (br. s., 2H), 2.44 (s, 3H).
Intermediario 1:
Una solucidédn de 2-amino-N-(3-bromo-2-metilfenil) -

3-fluorobenzamida (5.70 g, 17.6 mmol) en THF (100 mL) se
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tratd con carbonato de bis(triclorometilo) (trifosgeno)
(6.28 g, 21.2 mmol) a temperatura ambiente y se agitd
durante 15 min. La mezcla se diluydé con EtOAc, se tratd
cuidadosamente con NaHCO3; acuoso saturado y se agitd a
temperatura ambiente hasta que se detuvo la evolucidn de
gas. La fase orgadnica separada se lavd secuencialmente
con NaHCO; acuoso saturado, agua y salmuera, y se secd y se
concentrd. El resto se triturd con éter para obtener 3-
(3-bromo-2-metilfenil)-8-fluoroquinazolin-2,4(1H, 3H)-diona
como un sdélido blancuzco (6.00 g, 97% de rendimiento).
Espectro de masa m/z 349, 351 (M+H)'. RMN 'H (400 MHz,
cloroformo-d) o 8.59 (d, J=17.6 Hz, 1H), 7.99 (d, J=8.1
Hz, 1H), 7.70 (dd, J=7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.54 - 7.43 (m,
1H), 7.28 - 7.21 (m, 2H), 7.21 - 7.17 (m, 1H), 2.28 (s,
3H) .
Intermediario 2
8-fluoro-1l-metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H,3H)-diona

H,C CHj
H;C CH,

CH3j3

ol
N

Py

|
CH3 F (1_2)

Intermediario 2A: 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-
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fluoro-l-metilquinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona

|
CHs F (124)
Una solucidn de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-
fluoroquinazolin-2,4 (1H,3H) -diona [Intermediario 1] (4.80 g,

13.8 mmol) en DMF (25 mL) se tratdé con Cs,CO; (13.4 g, 41.2
mmol) . La suspensién se agitd a temperatura ambiente, se
tratd por goteo (pero réapidamente) con yodometano (4.30 mL,
68.7 mmol) y se agitd rapidamente a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla se diluyd con EtOAc y agua (200 mL).
La fase organica se separd y se lavd secuencialmente con agua
y salmuera, luego se secd y se concentrd para obtener 3-(3-
bromo-2-metilfenil)-8-fluoro-l-metilgquinazolin-2,4 (1H,3H) -
diona como una espuma vidriosa color tostado (4.80 g, 96% de
rendimiento). Espectro de masa m/z 363, 365 (M+H)".

Intermediario 2:

Una mezcla de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-fluoro-1-
metilquinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona (4.80 g, 13.2 mmol) ,
4,4,4',4',5,5,5",5" —octametil-2,2"'-bi(1l,3,2-dioxaborolano)
(4.36 g, 17.2 mmol), acetato de potasio (3.89 g, 39.6 mmol) vy
aducto de PdCl,(dppf) DCM (0.540 g, 0.661 mmol) en dioxano

(65 mL) se calentd a reflujo durante 2 h. Después del

enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla se filtrd a
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través de Celite, y los sé6lidos se enjuagaron con EtOAc. E1
filtrado se diluydé con EtOAc, se lavd con agua, se secd y se
concentrd. El resto se sometid a cromatografia en columna de
gel de silice (80 g), dque se eluyd con EtOAc-hexanos
5 (gradiente de 20-50%), para obtener 8-fluoro-l-metil-3-(2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)quinazolin-2,4 (1H,3H)-diona como un sdélido blanco
(4.61 g, 85% de rendimiento). Espectro de masa m/z 411
(M+H) . RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) o 8.14-8.08 (m, 1H),
10 7.93 (dd, J=7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.48 (ddd, J=14.0, 8.0, 1.5 Hz,
1H), 7.34 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.27-7.20 (m, 2H), 3.88 (d,
J=7.9 Hz, 3H), 2.36 (s, 3H), 1.36 (s, 12H).
Intermediario 3

4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-

15 carboxamida
Os_NH;
H
N
au®
H3C “
* CH, Br (13
Intermediario 3A: 5-bromo-8-carbamoil-6-cloro-9H-

20 carbazol-2-carboxilato de etilo

OsNH,

H
.
CH,CH,00C Q cl

Br (I-3A)

Una mezcla de 5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-2-

25 carboxilato de etilo [sintetizado de acuerdo con el
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procedimiento descrito en la patente estadounidense N.
8,084,620, Intermediario 48-1] (0.100 g, 0.277 mmol) vy NCS
(que se volvid a cristalizar de tolueno; 0.037 g, 0.277 mmol)
en CCl4 (10 mL) y DMF (2 mL) se agitd a temperatura ambiente
durante 112 h. La mezcla se filtrd, vy el precipitado
recolectado se lavé con CCl, y se secd al vacio durante la
noche. El resto se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (40 g), que se eluyd con hexanos,
luego con EtOAc-hexanos (30%, luego 50%), para obtener 5-
bromo-8-carbamoil-6-cloro-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo
como un sdélido esponjoso blanco (0.071g, 65% de rendimiento).
Espectro de masa m/z 395, 397, (M+H)'. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
d¢) o 12.13 (s, 1H), 8.77 (d, J=8.6 Hz, 1H), 8.53 (d, J=1.1
Hz, 1H), 8.36 (br. s., 1H), 8.29 (s, 1H), 7.89 (dd, J=8.4,
1.5 Hz, 1H), 7.74 (br. s., 1H), 4.38 (g, J=7.0 Hz, 2H), 1.38
(t, J=7.0 Hz, 3H).

Preparacidén alternativa del Intermediario 3A:

A una mezcla de b5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-2-
carboxilato de etilo (90 g, 249 mmol), CCl; (2900 mL) y NMP
(600 mL), se agregd NCS (36.1 g, 271 mmol). La mezcla de
reaccién se agitdé a 45°C durante 2 h. Después del
enfriamiento a temperatura ambiente, el sélido se recolectd
mediante filtracidén al vacio. El sélido se agitd en metanol
(1 1) a 60°C durante 2 h y luego se enfridé a temperatura

ambiente. El sélido se recolectd y se secd para obtener 5-
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bromo-8-carbamoil-6-cloro-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo
(69.5 g, 167 mmol, 67% de rendimiento) (95% de pureza).

El filtrado se concentrd a presidén reducida para
eliminar CCly. Luego se agregd agua (2 1) al resto NMP. EI1
precipitado resultante se recolectd y se secd para obtener
13.7 g adicionales del producto (25% de rendimiento, 75% de
pureza) .

Intermediario 3:

Una solucién de 5-bromo-8-carbamoil-6-cloro-9H-
carbazol-2-carboxilato de etilo (4.14 g, 10.5 mmol) en THF
(200 mL) enfriado en un bafio de acetona seca se tratd en
porciones durante 30 min con metil litio 1.6 M en hexanos
(45.8 mL, 73.2 mmol). La mezcla se agitdé a -78°C durante 60
min, luego se tratdé en porciones con NH4Cl acuoso saturado.
Se agregd agua, y la mezcla se extrajo dos veces con EtOAc.

Las fases organicas combinadas se lavaron dos veces con agua.

Todas las fases acuosas se combinaron y se extrajeron con

DCM, y esta fase orgéanica se lavdé con agua. Todas las fases
orgadnicas se combinaron, se secaron y Se concentraron. El
resto se cristalizé de EtOAc para obtener un sélido. El

resto de la concentracién del licor madre se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (330 g), gque se eluyd
con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-100%), para obtener un
s6lido adicional. Los dos sdélidos se combinaron para obtener

4-bromo-3-cloro-7- (2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
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carboxamida como un sé6lido amarillo claro (3.13 g, 78% de
rendimiento). Espectro de masa m/z 363, 365, (M+H-H,0)". RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg) & 11.71 (s, 1H), 8.56 (d, J=8.6 Hz, 1H),
8.29 (br. s., 1H), 8.17 (s, 1H), 7.97 (d, J=1.3 Hz, 1H), 7.66
(br. s., 1H), 7.42 (dd, J=8.6, 1.8 Hz, 1H), 1.52 (s, 6H).

Preparacién alternativa del Intermediario 3:

Una suspensidén de 5-bromo-8-carbamoil-6-cloro-9H-
carbazol-2-carboxilato de etilo (58.56 g, 148 mmol) en THF
(700 mL) en nitrégeno se enfridé a -15°C en un bafio de
acetona/hielo seco. La mezcla se tratd por goteo con cloruro
de metilmagnesio 3 M en THF (395 mL, 1.19 mol) a wuna
velocidad en la que la temperatura interna permanecid entre -
15°Cc y -10°C. Después de 5 h, la mezcla se vertidé en 3
recipientes, cada uno contenia aproximadamente 1.5 L de hielo
picado y 500 mL de ©NH4Cl acuoso saturado. Las mezclas
resultantes se extrajeron con EtOAc, y las fases organicas
combinadas se secaron y se concentraron. El resto se combind
con material de dos lotes adicionales, uno a partir de 146
mmol de 5-bromo-8-carbamoil-6-cloro-9H-carbazol-2-carboxilato
de etilo y el otro a partir de 142 mmol de 5-bromo-8-
carbamoil-6-cloro-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo, vy se
mezcld durante 1 h en acetona (250 mL). El precipitado se
recolectd mediante filtracidén, se lavd con hexano y se secd
para obtener 4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-i1)-9H-

carbazol-l-carboxamida como un sé6lido (134.56 qg). El
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filtrado se concentrd, y el resto se agitd nuevamente durante
1 h en acetona, formando un precipitado que se recolectd
mediante filtracidén, se lavd con hexano y se secd para
obtener 4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-
l-carboxamida adicional como un sélido (7.36 g) para un total
de 141.92 g (88% de rendimiento). El filtrado de la segunda
filtracidén se combindé con material impuro de otros lotes y se
sometidé a cromatografia en columna de gel de silice (2 x 1.5
kg), que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 40-100%),
para obtener un producto adicional.
Intermediario 4
l-metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-

2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona

CH;3 (I-4)

Intermediario 47 2—amino-N- (3-bromo-2-

metilfenil)benzamida

(I-4A)

Método 1. Una solucidén de &cido 2-aminobenzoico

(5.00 g, 36.5 mmol) y cloruro de tionilo (8.68 g, 72.9 mmol)
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en tolueno (50 mL) se calentdé a reflujo durante 60 min. La
mezcla se concentrdé al vacio, y el resto se suspendidé en THF
(50 mL), se enfridé en un bafio de agua helada y se tratd con
3-bromo-2-metilanilina (20.35 g, 109 mmol). La suspensidn
resultante se calenté a reflujo durante 2 h. La mezcla
enfriada se tratdé con 10% de K,CO; acuoso (50 mL), se agitd
vigorosamente durante 15 min y se extrajo con EtOAc. La fase
orgadnica se secd y se concentrd. El resto se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de silice para
obtener 2-amino-N-(3-bromo-2-metilfenil)benzamida como un
s6lido amarillo claro (4.70 g, 42% de rendimiento). Espectro
de masa m/z 305, 307 (M+H)'. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) &
7.72 (4, J=7.9 Hz, 1H), 7.67 (br. s., 1H), 7.54 (dd, J=8.3,
1.2 Hz, 1H), 7.48 (dd, J=7.9, 0.9 Hz, 1H), 7.36-7.31 (m, 1H),
7.15 (t, J=8.0 Hz, 1H), 6.81-6.73 (m, 2H), 5.59 (br. s., 2H),
2.45 (s, 3H).

Método 2. Una suspensién de 1H-
benzo[d] [1,3]oxazin-2,4-diona (5.00 g, 30.7 mmol) y 3-bromo-
2-metilanilina (5.70 g, 30.7 mmol) en xilenos (50 mL) se
calenté a reflujo durante 8 h. El solvente se elimind
mediante destilacidén, y el resto se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (120 g), que se
eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-50%), para obtener 2-
amino-N- (3-bromo-2-metilfenil)benzamida como un sélido

blancuzco (2.30 g, 24% de rendimiento).
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Método 3. Una suspensioén de 1H-
benzo[d] [1,3]oxazin-2,4-diona (10.00 g, 61.3 mmol) en DMF
(150 mL) se tratd con 3-bromo-2-metilanilina (13.69 g, 73.6
mmol) y se calentdé a reflujo durante la noche. La mezcla
5 enfriada se diluydé con agua y se extrajo con EtOAc. La
totalidad de 1la mezcla se filtrdé para eliminar sdélidos
grises, y las capas del filtrado se separaron. La fase
orgadnica se lavd con agua, se secd y se concentrd. E1 resto
se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
10 silice (330 g), gque se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de
0-50%), para obtener 2-amino-N- (3-bromo-2-
metilfenil)benzamida como un sélido color tostado (1.1 g, 6%
de rendimiento). Un segundo eluyente de la columna produjo
3-(3-bromo-2-metilfenil)qgquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona
15 [Intermediario 4B] como un sélido color tostado (3.4 g, 17%
de rendimiento).
Intermediario 4B: 3-(3-bromo-2-

metilfenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona

Br
CH;
20 o
O)\N
H (1I-4B)
Una solucidén de 2—amino-N- (3-bromo-2-

metilfenil)benzamida (2.00 g, 6.55 mmol) en THF (50 mL) se

25 tratd con carbonato de bis(triclorometilo) [trifosgeno] (2.92
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g, 9.83 mmol) y se calentdé a reflujo durante 60 min. La
mezcla enfriada se tratd con NaHCOs acuoso saturado, se
extrajo con EtOAc, vy las fases organicas combinadas se
lavaron dos wveces con NaHCO3 saturado, luego con agua, se
secaron y Sse concentraron. El resto se triturdé con DCM para
obtener un s6lido blanco que se recolectd mediante
filtracién. El resto de la concentracidén del filtrado se
triturd con DCM para obtener un sdélido blanco adicional que
se recolectd mediante filtracidn. Los dos sélidos se
combinaron para obtener 3-(3-bromo-2-metilfenil)quinazolin-
2,4(1H,3H)-diona como un sélido Dblanco (2.10 g, 97% de
rendimiento) . Espectro de masa m/z 331, 333 (M+H) *. RMN 'H
(400 MHz, MeOH-d4) & 8.07 (dd, J=7.92, 1.32 Hz, 1H), 7.65-
7.75 (m, 2H), 7.21-7.32 (m, 4H), 2.20 (s, 3H). RMN 'H (400
MHz, cloroformo-d) & 9.38 (br. s., 1H), 8.19 (dd, J=7.9, 1.1
Hz, 1H), 7.76-7.69 (m, 1H), 7.69-7.60 (m, 1H), 7.35-7.17 (m,
3H), 7.04-6.97 (m, 1H), 2.28 (s, 3H).

Intermediario 4C: 3-(3-bromo-2-metilfenil)-1-

metilquinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona

Br
CHs
ol
O)\l}l
CHs, (1-4C)
Una suspensioén de 3-(3-bromo-2-

metilfenil)quinazolin-2,4 (1H,3H)-diona (23.02 g, 69.5 mmol) vy
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Cs,CO3 (34.0 g, 104 mmol) en DMF (70 mL) enfriada en un bafio

de agua helada se tratd por goteo con yodometano (5.22 mL, 83

mmol) . La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se
agitd durante 30 min. La mezcla se filtrd, y el filtrado se
concentro. El resto se dividié en EtOAc vy agua. Un
precipitado formado se recolectdé mediante filtracidn. El

s6lido recolectado se lavdé con agua y se secd durante la
noche al wvacio para obtener un sélido Dblanco. La fase
orgadnica del filtrado se separd, se lavd 3 veces con 10% de
LiCl acuoso, luego se lavdé dos veces con agua, se secd y se
concentrdé para obtener un sélido adicional. Los dos sdélidos
se combinaron para obtener 3-(3-bromo-2-metilfenil)-1-
metilquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona como un sélido blanco (15.56
g, 92% de rendimiento). Espectro de masa m/z 345, 347
(M+H) *.

Intermediario 4:

Una mezcla de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-1-
metilquinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona (36.39 g, 105 mmol),
4,4,4",4',5,5,5",5"-octametil-2,2’'-bi(l,3,2-dioxaborolano)
(40.2 g, 158 mmol), aducto de PdCl,(dppf) DCM (4.30 g, 5.27
mmol) y acetato de potasio (31.0 g, 316 mmol) en dioxano (500
mL) y DMSO (50 mL) se calentdé a reflujo durante 24 h. Se
agregbd aducto de PdCl,(dppf) DCM (1.47 g) adicional, y la
mezcla se calentd a reflujo durante 6 h més. La mezcla

enfriada se filtrdé a través de Celite, y el filtrado se
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concentré. El1 resto se diluydé con EtOAc, se agitd con agua,
y ambas fases se filtraron a través de Celite para eliminar
un precipitado negro. La fase organica del filtrado se
separd, se lavd secuencialmente con agua y salmuera, se secd
y se concentrdé. El1 resto se purificd mediante cromatografia
en columna de gel de silice (dos columnas de 330 g), que se
eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 20-100%). El soélido
resultante se triturd con EtOAc para obtener un sbélido que se
recolectd mediante filtracidén. E1 filtrado se concentrd y se
cristalizé del EtOAc para obtener un sélido adicional. El
licor madre de esta cristalizacidén se concentrd, y el resto
se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (330 g), que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente
de 20-50%), para obtener un sdélido adicional. Los
tres sd6lidos se combinaron para obtener 1l-metil-3-(2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)guinazolin-2,4(1H,3H)-diona como un sdélido
blanco (21.2 g, 51% de rendimiento). Espectro de
masa m/z 393 (M+H)". RMN 'H (400 MHz,) & 8.35 (d,
Jg=7.9 Hz, 1H), 7.64 (ddd, J=8.5, 7.3, 1.5 Hz, 1H),
7.59 (dd, J=7.4, 1.4 Hz, 1H), 7.33-7.27 (m, 1H),
7.24-7.17 (m, 1H), 7.12 (4, J=8.1 Hz, 2H), 3.55 (s,
3H), 1.59 (s, 3H), 1.39 (s, 12H).
Intermediario 5

8-cloro-1l-metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
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dioxaborolan-2-il) fenil) quinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona

H;C CHj;
H;C CH3

B CH3

oY
N

AN

|

Intermediario 5A: 2-amino-N- (3-bromo-2-metilfenil) -

3-clorobenzamida

Br
CH4
(@]
N
H
HoN

Cl (I-5A)
Una suspensién de 8-cloro-1H-benzo[d][1l,3]oxazin-
2,4-diona (4.00 g, 20.3 mmol) y 3-bromo-Z2-metilanilina (5.65
g, 30.4 mmol) en xileno (20 mL) se calentd a reflujo durante
2.5 h. La mezcla enfriada formdé un precipitado amarillo. La
mezcla se diluydé con hexanos, y el precipitado se recolectd

mediante filtracidén, se lavd con hexanos y se secd para

obtener 2—amino-N- (3-bromo-2-metilfenil)-3-clorobenzamida
como un sb6lido amarillo (6.28 g, 91% de rendimiento).
Espectro de masa m/z 339, 341 (M+H)". RMN 'H (400 MHz,

cloroformo-d) & 7.68 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.61 (br. s., 1H),
7.52-7.43 (m, 3H), 7.15 (t, J=8.0 Hz, 1H), 6.70 (t, J=7.8 Hz,

1H), 6.12 (br. s., 2H), 2.44 (s, 3H).



(6)]

10

15

20

25

145

Intermediario 5B: 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-
cloroquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona
Br

CH;
O

0
@) N
H

Cl  (I-5B)

Una solucidédn de 2-amino-N- (3-bromo-2-metilfenil)-3-
clorobenzamida (780 mg, 2.30 mmol) en THF (20 mL) se tratd
con carbonato de bis(triclorometilo) (1.02 g, 3.45 mmol), vy
la solucidén se agitd a temperatura ambiente durante 21 h. La
mezcla se diluyd con DCM y se lavd secuencialmente con NaHCO;
acuoso saturado, agua y salmuera. La fase organica se secd y
se concentr6. El resto se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (80 g), que se eluyd con EtOAc-
hexanos (gradiente de 25-50%), para obtener 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-
cloroquinazolin-2,4 (1H,3H) —-diona como un sélido blanco (800 mg, 95% de
rendimiento) . Espectro de masa m/z 365, 367 (M+H)'.

Intermediario 5C: 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-cloro-

l-metilgquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona
Br

CHs
Y S
N
N

)
CH; ClI (1-5C)

Una solucidn de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-

cloroquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona (1.45 g, 3.97 mmol) en DMF
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(15 mL) se tratd con Cs,CO3 (3.88 g, 11.9 mmol) y yodometano

(2.48 mL, 39.7 mmol) vy se agitd a temperatura ambiente
durante 1.5 h. La mezcla se diluydé con agua y una mezcla de
EtOAc y hexanos. La fase organica se lavd con agua, se secd
y se concentrdé. El resto se purificd mediante cromatografia

en columna de gel de silice (80 g), que se eluydé con EtOAc-

hexanos (gradiente de 5-40%), para obtener 3-(3-bromo-2-

metilfenil)-8-cloro-1l-metilgquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona como
un sdé6lido blanco (1.3 g, 81l% de rendimiento). Espectro de

masa m/z 379, 391 (M+H)".

Intermediario 5:

Una solucidén de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-cloro-1-
metilquinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona (1.14 g, 3.00 mmol) en
dioxano (20 mL) se tratdé con 4,4,4',4',5,5,5',5"-octametil-
2,2'"-bi(1,3,2-dioxaborolano) (0.915 g, 3.60 mmol), acetato de
potasio (0.884 g, 9.01 mmol) vy aducto de PdCl,(dppf) DCM
(0.123 g, 0.150 mmol). La mezcla se selld en un vial de
reaccién de presién y se calentd a 110°C durante 4 h. La
mezcla enfriada se diluydé con EtOAc, se filtrdé a través de
Celite, vy el filtrado se lavd con agua, se secdb y se
concentrd. El resto se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (80 g), que se eluyd con EtOAc-
hexanos (gradiente de 20-50%), para obtener 8-cloro-l-metil-
3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il) fenil)qgquinazolin-2,4 (1H,3H) -diona como un sdélido blanco
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(1.00 g, 78% de rendimiento). Espectro de masa m/z 427
(M+H) . RMN 'y (400 MHz, cloroformo-d) & 8.23 (dd, J=7.8, 1.7
Hz, 1H), 7.93 (dd, J=7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.76 (dd, J=7.9, 1.5
Hz, 1H), 7.37-7.31 (m, 1H), 7.27-7.20 (m, 2H), 3.94 (s, 3H),
5 2.36 (s, 3H), 1.36 (s, 15H).
Intermediarios 6 y 7
8-cloro-1l-metil-3-(S)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)qguinazolin-2,4 (1H,3H)-diona (I-6) vy

8-cloro-1l-metil-3-(R)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

10 dioxaborolan-2-1il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona (I-7)
HaC CHs HsC CHs
HaC——{—CHs HyC CHs
o._0O 0,0
CHs CH;
(0] 0O
J,
O)\l}l 04 %l?l\\\“
15 CHy CI (1.6 CHs C1 (1.7
Una muestra de 8-cloro-1l-metil-3-(2-metil-3-

(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-
2,4 (1H,3H) -diona racémica [Intermediario 5] se separd
mediante cromatografia quiral de fluido supercritico como se
20 detalla a continuacién: columna: Regis WHELK-O® R,R (3 x 25
cm, Sum) ; fase mévil: C0O,-MeOH (60:40) a 85 mL/min;
preparacidén de la muestra: 17 mg/mL en MeOH-MeCN (1:1). E1l
primer pico que se eluybé de la columna proporciond el
enantidémero S, 8-cloro-1-metil-3-(S)-(2-metil-3-(4,4,5,5-

25 tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)qguinazolin-
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2,4 (1H,3H)-diona [Intermediario 6]. El segundo pico que se
eluyd de la columna proporciondé el enantidémero R, 8-cloro-1-
metil-3-(R)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona
[Intermediario 7]. El espectro de masa y RMN 'H para cada
atropisémero enantiomérico eran el mismo que aquellos para el
Intermediario 5.

Intermediario 8
8-cloro-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-

2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona

HsC CHs
HiC———CHs
o. 0

N

B
CH3
L
N

o
H

Cl (I-8)

Una mezcla de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-
cloroquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona [Intermediario 5B] (1.00 g,
2.74 mmol), 4,4,4",4",5,5,5",5" —octametil-2,2’-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (0.833 g, 3.28 mmol), acetato de potasio

(0.805 g, 8.21 mmol) y aducto de PdCl,(dppf) DCM (0.112 g,
0.137 mmol) en dioxano (20 mL) se calentd a 90°C durante 8 h.
La mezcla enfriada se filtrd, se concentrd, y el resto se
dividié en DCM vy agua. La fase orgéanica se secd y se
concentrd, y el resto se purificdé mediante cromatografia en

columna de gel de silice (120 g), que se eluyd con EtOAc-DCM
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(gradiente de 0-10%), para obtener 8-cloro-3-(2-metil-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-
2,4(1H,3H)-diona (782 mg, 58% de rendimiento). Espectro de
masa m/z 413 (M+H)"
5 Intermediario 9
1,8-dimetil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona

HsC CH;
HsC CH3
o. O
CH3
10
Intermediario 9A: 2-amino-N- (3-bromo-2-metilfenil) -
3-metilbenzamida
15 Br

CH3

CHs (1.9a)
Una mezcla de cloruro de tionilo (3.15 g, 26.5
20 mmol) y 2-amino-3-a&cido metilbenzoico (2.00 g, 13.23 mmol) en
THF (50 mL) se calentdé a reflujo durante 2 h. La mezcla
enfriada se concentrd, y el resto se combind con 3-bromo-2-
metilanilina (4.92 g, 26.5 mmol) en THF (50 mL) y se calentd
a reflujo durante 5 h. La mezcla se enfridé a temperatura

25 ambiente, se tratd con 10% de K,CO3 acuoso y se agitd a
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temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla resultante se
extrajo 3 veces con DCM, y las fases organicas combinadas se
lavaron con agua, se secaron y se concentraron. El resto se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice

(330 g), que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-20%),

para obtener 2—amino-N- (3-bromo-2-metilfenil) -3-
metilbenzamida como un sélido amarillo (1.71qg, 40% de
rendimiento) . Espectro de masa m/z 319, 321 (M+H)". RMN 'H

(400 MHz, cloroformo-d) & 7.70 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.64 (br.
s., 1H), 7.50-7.40 (m, 2H), 7.24 (d, J=7.3 Hz, 1H), 7.14 (t,
J=8.0 Hz, 1H), 6.70 (t, J=7.6 Hz, 1H), 5.67 (br. s., 2H),
2.44 (s, 3H), 2.23 (s, 3H).

Intermediario 9B: 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-
metilquinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona

B
" CH,
X
N
OJ\N
H H
CHs (1-9B)

Una solucidédn de 2-amino-N-(3-bromo-2-metilfenil)-3-
metilbenzamida (1.71 g, 5.36 mmol) y trifosgeno (2.07 g, 6.96
mmol) en THF (20 mL) se calentd a reflujo durante 1 h. La
mezcla se enfridé en un bafio de agua helada y se tratd con
NaHCO; acuoso saturado. La agitacidén continud hasta que cesd
la evolucidén de gas. La mezcla resultante se extrajo 3 veces

con DCM. Las fases orgadnicas combinadas se lavaron con agua,
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Se secaron y se concentraron. El resto se triturd con éter
para obtener un s6lido blanco, recolectado mediante
filtracién. Una segunda trituracién de un filtrado

concentrado produjo un sélido adicional, recolectado mediante
filtracidn. El filtrado de =este se concentrd vy

purificdé mediante cromatografia en columna de gel de

silice (40 g), que se eluyd con EtOAc-hexanos
(gradiente de 0-100%), para obtener un s6élido
adicional. Estos tres sélidos se combinaron para
obtener 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-metilquinazolin-

o\

2,4(1H,3H)-diona como un sélido blanco (1.69 g, 91
de rendimiento). Espectro de masa m/z 345, 347
(M+H) *. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d): & 8.07 (d,
Jj=7.9 Hz, 1H), 7.70 (dd, J=7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.54 (d,
Jg=7.3 Hz, 1H), 7.27-7.17 (m, 3H), 2.41 (s, 3H), 2.28
(s, 3H).

Intermediario 9C: 3-(3-bromo-2-metilfenil)-1, 8-

dimetilquinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona

Br
CH;
0]
N

Py

|
CH; CHj (1-9C)

Una mezcla de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-

metilquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona (470 mg, 1.36 mmol) y Cs,CO3
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(1.33 g, 4.08 mmol) en DMF (8 mL) se tratdé con yodometano

(0.85 mL, 13.6 mmol) % se agitod a temperatura
ambiente durante 1.5 h. La mezcla se diluyd con
EtOAc, se lavd secuencialmente con agua y dos
porciones de 10% de LiCl acuoso. Las fases acuosas
combinadas se extrajeron con EtOAc. Las fases

orgadnicas combinadas se lavaron secuencialmente con
10% de LiCl acuoso y agua, se secd y se concentrd
para obtener 3-(3-bromo-2-metilfenil)-1,8-
dimetilgquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona impura como un
s6lido blanco (510 mg), gque se usd sin purificacidn
adicional. Espectro de masa m/z 359, 361 (M+H)".

Intermediario 9:

Usando el mismo procedimiento descrito para
la preparacidén del Intermediario 2, se convirtid 3-
(3-bromo-2-metilfenil)-1,8-dimetilgquinazolin-
2,4(1H,3H)-diona (489 mg, 1.36 mmol) en 1,8-dimetil-
3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-1l1) fenil)qgquinazolin-2,4(1H,3H)-diona como un sdélido
blanco (410 mg, 74% de rendimiento) . Espectro de
masa m/z 407 (M+H) " .

Intermediarios 10 y 11

8-fluoro-l-metil-3-(S)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H,3H)-diona (I-10) vy

8-fluoro-l-metil-3-(R)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
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dioxaborolan-2-il) fenil)gquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona (I-11)

HsC CHg HsC  CHg
H3C CH3 H3C%+CH3
0,0 O, 0O
CHs CHs
ﬁ (0]
N N
O)\N O/"w,}l\\\“
CH; F (1-10) CH; F (I-11)
Una muestra de 8-fluoro-l-metil-3-(2-metil-3-

(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-
2,4 (1H,3H)-diona racémica [Intermediario 2] se separd
mediante cromatografia quiral de fluido supercritico como se
detalla a continuacién: columna: (R,R)-Whelk-01 (3 x 25 cm, 5
pm) ; fase mbévil: CO,-MeOH (70:30) a 200 mL/min, 100 bar,
30°C; preparacién de la muestra: 97.3 mg/mL en MeOH:DCM
(1:1); inyecciédén; 4 mL. El primer pico que se eluyd de la
columna produjo el isdémero (S), 8-fluoro-l-metil-3-(S)-(2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)qgquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona [Intermediario 10] como
un sdélido blanco. Espectro de masa m/z 411 (M+H)'. RMN 'H
(400 MHz, cloroformo-d) & 8.14-8.08 (m, 1H), 7.93 (dd, J=7.5,
1.3 Hz, 1H), 7.48 (ddd, J=14.0, 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.34 (t,
Jg=7.6 Hz, 1H), 7.27-7.20 (m, 2H), 3.88 (d, J=7.9 Hz, 3H),
2.36 (s, 3H), 1.36 (s, 12H).

El segundo pico que se eluyd de la columna produjo
el isdémero (R), 8-fluoro-l-metil-3-(R)-(2-metil-3-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil) guinazolin-
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2,4 (1H,3H)-diona [Intermediario 11] como un sdoé6lido
blanco. Espectro de masa m/z 411 (M+H) ", RMN ‘H (400
MHz, cloroformo-d) d 8.13-8.08 (m, 1H), 7.93 (dd,
Jj=7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.48 (ddd, J=13.9, 8.1, 1.5 Hz,
i), 7.37-7.31 (m, 1H), 7.27-7.20 (m, 2H), 3.88 (d,
Jg=7.9 Hz, 3H), 2.36 (s, 3H), 1.36 (s, 12H).
Preparacidén alternativa del Intermediario 10:
Una solucidn de 8-fluoro-3-(2-metil-3-(S) -

(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)fenil)guinazolin-2,4(1H,3H)-diona [Intermediario
19] (40 g, 101 mmol) en tetrahidrofurano (400 mL) se
tratd con carbonato de cesio (99 g, 303 mmol) y
yodometano (12.6 mL, 202 mmol). La solucidn turbia

resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1la
noche. Se agregd agua (300 mL), vy se extrajo 1la
mezcla de reaccidédn con EtOAc (3 x 150 mL). Las fases
orgadnicas combinadas se lavaron secuencialmente con
salmuera y agua, Yy se secaron y se concentraron. El
resto se purificd mediante <cristalizacidédn de EtOAc
para obtener 8-fluoro-1-metil-3-(S)-(2-metil-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)guinazolin-2,4(1H,3H)-diona como un sdélido
blanco (38 g, 92% de rendimiento).

Intermediario 12

3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-metoxi-l-metilquinazolin-
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2,4 (1H,3H)-diona

Br
CH3
O
N
O)\I}I
CH; OCH34 (1_12)
Intermediario 12A: 2—amino-N- (3-bromo-2-

metilfenil)-3-metoxibenzamida

@CHB
OCH; (1-12A)

Una mezcla de 3-bromo-2-metilanilina (482 mg, 2.59
mmol) vy 8-metoxi-1H-benzo[d][1l,3]oxazin-2,4-diona (500 mg,
2.59 mmol) en tolueno (20 mL) se tratd con trimetilalumino 2
M en tolueno (3.24 mL, 6.47 mmol) a 0°C. La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 10 minutos, luego se calentd a
70°C durante la noche. La mezcla se enfridé a temperatura
ambiente, se tratd con HCl acuoso 1 N y se extrajo 3 veces
con EtOAc. Las fases orgédnicas combinadas se lavaron
secuencialmente con NaHCO3 acuoso saturado y agua, se secaron
y se concentraron. El resto se sometid a cromatografia en

columna de gel de silice (40 g), que se eluyd con EtOAc-

hexanos (gradiente de 0-100%), para obtener 2-amino-N-(3-
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bromo-2-metilfenil)-3-metoxibenzamida como un sdé6lido blanco
(302 mg, 35% de rendimiento). Espectro de masa m/z 335, 337
(M+H)*. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7.72 (d, J=7.3 Hz,
2H), 7.46 (dd, J=8.0, 0.8 Hz, 1H), 7.17-7.10 (m, 2H), 6.90
(ad, v=7.9, 0.9 Hz, 1H), 6.72-6.66 (m, 1H), 5.88 (br. s.,
2H), 3.92 (s, 3H), 2.43 (s, 3H).

Intermediario 12B: 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-

metoxiquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona

Br
CH;
0O
N

o
H

OCH3 (I-12B)

Una solucidén de 2-amino-N-(3-bromo-2-metilfenil)-3-
metoxibenzamida (302 mg, 0.901 mmol) y trifosgeno (321 mg,
1.081 mmol) en THF (20 mL) se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla se tratd cuidadosamente con NaHCO;
acuoso saturado y se agitdé hasta que cesd la evolucidn de
gas. La mezcla se extrajo dos veces con DCM, y las fases
organicas combinadas se lavaron con agua, sSe secaron Yy se
concentraron para obtener 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-
metoxiquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona (339 mg) que se usd sin
purificacién adicional. Espectro de masa m/z 361, 363
(M+H) *.

Intermediario 12C: 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-
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metoxi-l-metilquinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona
Br

CHs

[f:r o)
N

PN

|
CH; OCH3 (I-12C)

Una mezcla de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-
metoxiquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona (535 mg, 1.48 mmol),
yodometano (0.185 mL, 2.96 mmol) y Cs,CO3 (965 mg, 2.96 mmol)
en THF (20 mL) se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se filtrdé y se concentrbd. El resto se
disolvié en DCM, se lavd secuencialmente con NaHCO3; acuoso
saturado y agua, se secd y se concentro. El resto se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(40 g de silice), que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente
de 0-100%), para obtener 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-metoxi-1-
metilquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona (442 mg). Espectro de masa
m/z 375, 377 (M+H)". RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7.90
(dad, J=7.2, 2.3 Hz, 1H), 7.66 (dd, J=8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.31-
7.22 (m, 2H), 7.22-7.19 (m, 1H), 7.17-7.13 (m, 1H), 3.97 (s,
3H), 3.89 (s, 3H), 2.23 (s, 3H).

Intermediario 12:

Una mezcla de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-metoxi-1-
metilquinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona (380 mg, 1.01 mmol) ,
4,4,4",4",5,5,5",5" —octametil-2,2’'-bi(l,3,2-dioxaborolano)

(309 mg, 1.22 mmol), acetato de potasio (298 mg, 3.04 mmol) vy
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aducto de PdCl,(dppf) DCM (41.4 mg, 0.051 mmol) en dioxano
(20 mL) se calentd a 90°C durante la noche. La mezcla
enfriada se filtrd, y el filtrado se concentrd. El resto se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(24 g), que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 20-55%),
para obtener 8-metoxi-l-metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenil)qguinazolin-

2,4 (1H, 3H) -diona en 75% de pureza, que se uséd sin
purificacioén adicional (486 mg, 85% de rendimiento) .
Espectro de masa m/z 423 (M+H)".

Intermediario 13
3-(3-bromo-2-metilfenil)-6-fluoro-l-metilquinazolin-

2,4 (1H,3H) -diona

O
ey
P
ChHs (I-13)

Intermediario 13A: 2—amino-N- (3-bromo-2-

metilfenil)-5-fluorobenzamida

CH3j3
O
F
N
HoN

Una mezcla de 3-bromo-2-metilanilina (1.50 g, 8.06

(I-13A)

mmol) vy 6-fluoro-1lH-benzo[d][1l,3]oxazin-2,4-diona (1.46 g,

8.06 mmol) en tolueno (40 mL) se enfridé en un bafo de agua
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helada y se tratdé por goteo con trimetilalumino 2 M en
tolueno (10.1 mL, 20.2 mmol) . La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min, luego se calentd a 70°C
durante la noche. La mezcla se enfridé a 0°C, cuidadosamente
tratada con HCl acuoso 1 M, y se extrajo 3 veces con EtOAc.
Las fases orgédnicas combinadas se lavaron secuencialmente con
NaHCO3; acuoso saturado y agua, se secaron y se concentraron.
El resto se sometid®é a cromatografia en columna de gel de
silice (120 g), que se eluydé con EtOAc-hexanos (gradiente de
5-40%), para obtener 2—amino-N- (3-bromo-2-metilfenil) -5-
fluorobenzamida (0.893 g, 87% de pureza, 30% de rendimiento).
Espectro de masa m/z 323, 325 (M+H)'. RMN 'H (400 MHz, MeOH-
dg) & 7.54 (1 H, dd, J=8.03, 0.99 Hz), 7.48 (1 H, dd, J=9.68,
3.08 Hz), 7.33 (1L H, d, J=7.26 Hz), 7.16 (1 H, t, J=7.92 Hz),
7.04-7.12 (1 H, m), 6.83 (1 H, dd, J=9.02, 4.62 Hz), 2.39 (3
H, s).

Intermediario 13B: 3-(3-bromo-2-metilfenil)-6-

fluoroquinazolina-2,4 (1H, 3H) -diona
Br

CHs
ol
“”j@F
(@) N
H (I-13B)

Una solucidén de 2-amino-N- (3-bromo-2-metilfenil)-5-
fluorobenzamida (0.893 g, 2.76 mmol) y trifosgeno (0.984 g,
3.32 mmol) en THF (30 mL) se agitd a temperatura ambiente

durante 2 h. La mezcla se tratd cuidadosamente con NaHCOs
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acuoso saturado y se agitdé hasta que cesd la evolucidn de
gas. La mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron y se
concentraron. El resto se triturd con DCM para obtener un
s6lido blanco, que se aisld mediante filtracidén. E1 filtrado
se concentr6 y se sometid a cromatografia en columna de gel
de silice (40 g), que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente
de 0-80%), para obtener un sélido adicional. Los dos sdbélidos
se combinaron para obtener 3-(3-bromo-2-metilfenil) -6-
fluoroquinazolin-2,4 (1H,3H) -diona como un sdélido blanco (845
mg, 87% de rendimiento). Espectro de masa m/z 349, 351
(M+H) *.

Intermediario 13C: 3-(3-bromo-2-metilfenil) -6-

fluoro-l-metilquinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona

Br
CHs
(s
o)\ql
CHs (I-13C)
Una mezcla de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-6-
fluoroquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona (742 mg, 2.13 mmol),

yodometano (0.159 mL, 2.55 mmol) y Cs,CO3 (1.039 g, 3.19 mmol)
en THF (20 mL) se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se filtrd y se concentrbd. El resto se
disolvié en DCM y se lavd secuencialmente con NaHCO3 acuoso

saturado y agua, se secd y se concentrd para obtener 3-(3-
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bromo-2-metilfenil)-6-fluoro-l-metilgquinazolin-2,4 (1H,3H) -
diona (742 mg, 96% de rendimiento). Espectro de masa m/z
363, 365 (M+H)'.

Intermediario 13:

Una mezcla de 3— (3-bromo-2-metilfenil) -6-fluoro-1-
metilquinazolin-2,4 (1H, 3H) ~diona (742 mg, 2.04 mmol),
4,4,4',4",5,5,5" ,5" —octametil-2, 2’ -bi (1, 3, 2-dioxaborolano) (623 mg,
2.45 mmol), acetato de potasio (602 mg, 6.13 mmol) y aducto de
PAC1; (dppf) DCM (83 mg, 0.102 mmol) en dioxano (20 mL) se calentd a
90°C durante la noche. La mezcla enfriada se filtrd, y el filtrado se
concentrd. El resto se purificd mediante cromatografia en columna de
gel de silice (120 g), que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-
40%), para obtener 6-fluoro-l1-metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona (866 mg), que
se usbd sin purificacidédn. Espectro de masa m/z 411 (M+H) *.

Intermediario 14
7T-metoxi-l-metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-

dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H,3H)-diona

H:C CHs;
HsC
3 CHs
o. ,O
CH,
O
N
O)\I}J OCHs,
CHa (1-14)
Intermediario 14A: 2—amino-N- (3-bromo-2-
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metilfenil)-4-metoxibenzamida

Br

CH;

0O

N
0L
HoN OCH; (1-14A)

Una mezcla de 3-bromo-2-metilanilina (482 mg, 2.59
mmol) 7-metoxi-1H-benzo[d][1l,3]oxazin-2,4-diona (500 mg, 2.59
mmol) en tolueno (20 mL) se tratd con trimetilalumino 2 M en
tolueno (3.24 mL, 6.48 mmol) a O0°C. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 10 min, luego se calentd a 70°C
durante la noche. La mezcla enfriada se tratdé con HCI acuoso
1 M, se extrajo 3 veces con EtOAc, y las fases organicas
combinadas se lavaron secuencialmente con NaHCOs; acuoso
saturado y agua, se secd y se concentro. E1l resto se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(40 g), que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-100%),
para obtener una mezcla 4:1 de 2-amino-N- (3-bromo-2-
metilfenil)-4-metoxibenzamida vy 3-(3-bromo-2-metilfenil)-7-
metoxiquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona (592 mg). Espectro de masa
m/z 335, 337 (M +H)".

Intermediario 14B: 3-(3-bromo-2-metilfenil)-7-

metoxiquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona
Br

CH,
Y s
0
O)\N OCH;
H (I-14B)

Una solucidén de 2-amino-N- (3-bromo-2-metilfenil)-4-
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metoxibenzamida (596 mg, 1.78 mmol) vy trifosgeno (633 mg,
2.13 mmol) en THF (30 mL) se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla se tratd con NaHCO; acuoso saturado y
se agitdé hasta que cesd la evolucidn de gas. La mezcla
resultante se extrajo dos wveces <con DCM, vy las fases
organicas combinadas se lavaron con agua, sSe secaron y se
concentraron. El resto se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice (40 g), que se eluyd con EtOAc-

hexanos (gradiente de 0-100%), para obtener 3-(3-bromo-2-

metilfenil)-7-metoxiquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona como un
s6lido blanco (440 mg, 68% de rendimiento). Espectro de masa

m/z 361, 363 (M +H)".
Intermediario 14cC: 3-(3-bromo-2-metilfenil)-7-

metoxi-l-metilquinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona

Br
CHs
ol
O)\l}l OCHs
CHs (I-14C)
Una solucidén de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-7-

metoxiquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona (440 mg, 1.22 mmol) en THF
(30 mL) se tratd con yodometano (303 mg, 2.13 mmol) y Cs,CO3
(869 mg, 2.67 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche, luego se
filtrd y se concentrd. El resto se disolvid en DCM y se lavd

secuencialmente con NaHCO; acuoso saturado y agua, se secd y
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se concentrdé para obtener 3-(3-bromo-2-metilfenil)-7-metoxi-
l-metilquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona (502 mg), gque se usd sin
purificaciédn. Espectro de masa m/z 375, 377 (M+H)'. RMN 'H
(400 MHz, cloroformo-d) o 8.21 (d, J=8.8 Hz, 1lH), 7.67 (dd,
Jg=7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.24-7.18 (m, 1H), 7.17-7.13 (m, 1H),
6.88 (dd, J=8.8, 2.2 Hz, 1lH), 6.72 (d, J=2.2 Hz, 1H), 3.99
(s, 3H), 3.64 (s, 3H), 2.24 (s, 3H).
Intermediario 14:

Una mezcla de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-7-

metoxi-l-metilquinazolin-2,4(1H,3H)-diona (390 mg,
1.04 mmol), 4,4,4",4',5,5,5",5" -octametil-2,2" -
bi(l,3,2-dioxaborolano) (317 mg, 1.25 mmol), acetato

de potasio (306 mg, 3.12 mmol) y aducto de PdCl, (dppf)
DCM (42.4 mg, 0.052 mmol) en dioxano (20 mL) se
calenté a 90°C durante la noche. La mezcla enfriada
se filtrdé y se concentrd. El resto se purifichd
mediante cromatografia en columna de gel de silice
(40 g), qgque se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de
10-55%), para obtener 7T-metoxi-l-metil-3-(2-metil-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il) fenil)qguinazolin-2,4(1H,3H)-diona (504 mg, 76% de
pureza, 87% de rendimiento), que se usd sin
purificacién. Espectro de masa m/z 423 (M+H)"'.

Intermediario 15

7-fluoro-l-metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
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dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona

HsC CHj
HsC CH;
o, O
CH;
0O
o)\ry F
CHs (I-15)
Intermediario 15A: 2—amino-N- (3-bromo-2-

metilfenil)-4-fluorobenzamida

Br

CH;
ol

N
DO
HaN F(I-15A)

Una mezcla de 7-fluoro-l1H-benzo[d][1l,3]oxazin-2,4-
diona (5.00 g, 27.6 mmol) y 3-bromo-2-metilanilina (5.14 g,
27.6 mmol) en xileno (50 mL) se calentdé a reflujo durante 8
h. La mezcla enfriada se filtro. El sé6lido recolectado se
lavdé 3 wveces <con DCM, vy los filtrados combinados se
concentraron. El resto se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (330 g), que se eluyd con EtOAc-
hexanos (gradiente de 0-45%), para obtener 2-amino-N-(3-
bromo-2-metilfenil)-4-fluorobenzamida (3.65 g, 411% de
rendimiento) . Espectro de masa m/z 323, 325 (M+H)'. RMN 'H
(400 MHz, cloroformo-d) & 7.65 (1 H, d, J=8.14 Hz), 7.45-7.57
(3 H, m), 7.14 (1 H, t, J=8.03 Hz), 6.39-6.50 (2 H, m), 5.80
(2 H, br. s.), 2.43 (3 H, s).

Intermediario 15B: 3-(3-bromo-2-metilfenil)-7-
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fluoroquinazolina-2,4 (1H, 3H) -diona
Br

CHs
0]
0] N F
H (I-15B)

Una solucidén de 2-amino-N-(3-bromo-2-metilfenil)-4-
fluorobenzamida (3.65 g, 11.3 mmol) en THF (50 mL) se tratd
con trifosgeno (3.69 g, 12.4 mmol) a temperatura ambiente.
La solucidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 h,
luego se tratdé lentamente con NaHCO3 acuoso saturado y se
agitdé hasta que ya no se observé més evolucidn de gas. La
mezcla resultante se extrajo dos veces con EtOAc. Las fases
organicas combinadas se lavaron dos veces con agua, luego con
salmuera, se secaron y se concentraron para obtener 3-(3-
bromo-2-metilfenil)-7-fluoroquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona (4.20
g), que se usd sin purificaciédn. Espectro de masa m/z 349,
351 (M+H) .

Intermediario 15C: 3-(3-bromo-2-metilfenil) -7~

fluoro-l-metilquinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona

Br
CHs;
ol
o)\ql F
CHs (I-15C)
Una mezcla de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-7-
fluoroquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona (2.70 g, 7.73 mmol) ,

yodometano (0.580 mL, 9.28 mmol) y Cs,CO; (3.78 g, 11.6 mmol)
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en THF (20 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h.
La mezcla se filtrd, y el filtrado se diluydé con DCM y se
lavdé con agua. La fase acuosa se extrajo con DCM, vy las
fases organicas combinadas se secaron y se concentraron para
obtener 3-(3-bromo-2-metilfenil)-7-fluoro-l-metilgquinazolin-
2,4(1H,3H)-diona (2.85 g), que se usdé sin purificaciédn.
Espectro de masa m/z 363, 365 (M+H)', 385, 387 (M+Na)'.

Intermediario 15:

Una mezcla de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-7-fluoro-1-
metilquinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona (2.81 g, 7.74 mmol) ,
4,4,4",47",5,5,5",5" —octametil-2,2"-bi(1l,3,2-dioxaborolano)
(2.36 g, 9.28 mmol), acetato de potasio (1.52 g, 15.5 mmol) vy
aducto de PdCl,(dppf) DCM (0.190 g, 0.232 mmol) en dioxano
(20 mL) se calentd a 90°C durante 8 h. Se agregaron aducto
de PdCl;(dppf) DCM (0.190 g, 0.232 mmol) y acetato de potasio

(0.80 g) adicionales, y la mezcla se calentd a 90°C durante

otras 7 h. La mezcla enfriada se diluyé con EtOAc y se lavd
secuencialmente con NaHCOs3; acuoso saturado y agua. Las fases
acuosas combinadas se extrajeron con EtOAc. Las fases

organicas combinadas se filtraron a través de Celite y se
concentraron. FEl resto se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (220 g), que se eluyd con EtOAc-
hexanos (gradiente de 0-40%), para obtener 7-fluoro-l-metil-
3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il) fenil)qgquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona (1.76 g, 56% de
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rendimiento). Espectro de masa m/z 411 (M+H) .
Intermediario 16
6,8-difluoro-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-

dioxaborolan-2-il) fenil)qguinazolin-2,4 (1H,3H)-diona
HsC CHs
HsC———CH
o, O

CHs
@ﬂ i
' F
o)\H
F (1-16)

Intermediario 106A: N-(3-bromo-2-metilfenil) -3, 5-

difluoro-2-nitrobenzamida

B
" CHs
@ i
. F
H
O,N

F (I-16A)

Una solucidén de é&acido 3,5-difluoro-2-nitrobenzoico
(522 mg, 2.57 mmol) en DCM (10 mL) se tratd con cloruro de
oxalilo (0.337 mL, 3.86 mmol), luego con DMF (3 gotas). La
solucidén resultante se agitd a temperatura ambiente durante
60 min. La mezcla se concentrd, y el resto se volvid a
concentrar dos veces de DCM seco. El resto se disolvid en
DCM (10 mL) y se tratd por goteo con 3-bromo-2-metilanilina
(478 mg, 2.57 mmol), y luego, por goteo, se agregd TEA (0.537
mL, 3.86 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura

ambiente durante la noche. La mezcla se tratd con NaHCO;
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acuoso saturado, lo que produjo un precipitado blanco. La
fase orgénica se separd, y la fase acuosa y el sdbdélido blanco
se extrajeron dos veces con DCM, luego se filtraron. E1l
s6lido recolectado se lavdé con agua y se secbd. Las fases
organicas combinadas se secaron y se concentraron, y el resto
se triturdé con DCM para obtener un sélido adicional. Ambos

s6lidos se combinaron con DCM y MeOH y se concentraron para

obtener N- (3-bromo-2-metilfenil)-3,5-difluoro-2-
nitrobenzamida (821 mg, 86% de rendimiento). Espectro de

masa m/z 371, 373 (M+H)® 393, 395 (M+Na)'. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg) © 10.65 (s, 1H), 7.98-7.90 (m, 1H), 7.81 (d, J=8.1
Hz, 1H), 7.55 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.21
(¢, 0=7.9 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H).

Intermediario 16B: 2—amino-N- (3-bromo-2-

metilfenil)-3,5-difluorobenzamida

Br

CHs;

0
N F
H
HoN

F (I-16B)
Una mezcla de N- (3-bromo-2-metilfenil)-3,5-

difluoro-2-nitrobenzamida (821 mg, 2.21 mmol), NH,C1 (1.18 g,
22.1 mmol) y =zinc (1.45 g, 22.1 mmol) en MeOH (10 mL) se
agitd a temperatura ambiente durante 60 min. La mezcla se
filtrd, y el filtrado se concentrd. El resto se suspendid en

DCM y se lavd con NaHCO3 acuoso saturado. La fase orgénica,
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con un precipitado insoluble, se separdé de la fase acuosa vy
se concentrdé para obtener 2-amino-N-(3-bromo-2-metilfenil)-
3,5-difluorobenzamida (760 mg), que se usd sin purificacidn.
Espectro de masa m/z 341, 343 (M+H)', 363, 365 (M+Na)'.
Intermediario 16C: 3-(3-bromo-2-metilfenil) -6, 8-

difluoroquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona

F (I-16C)

Una solucién de 2-amino-N-(3-bromo-2-metilfenil) -
3,5-difluorobenzamida (760 mg, 2.23 mmol) en THF (10 mL) se
tratdé por goteo con trifosgeno (722 mg, 2.43 mmol). La
solucidén se agitd a temperatura ambiente durante 60 min,
luego se tratd por goteo con NaHCO; acuoso saturado y se
agitdé hasta que ya no se observd mas evolucidn de gas. La
fase orgédnica se separd, se lavd con agua, se secd y se
concentrb. El resto se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (40 g), que se eluyd con EtOAc-
hexanos (gradiente de 0-100%), para obtener 3-(3-bromo-2-
metilfenil)-6,8-difluoroquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona (820 mg),
que se usdé sin purificacién. Espectro de masa m/z 367, 369
(M+H) ", 389, 391 (M+Na)'.

Intermediario 16:

Una mezcla de 3-(3-bromo-2-metilfenil) -6, 8-
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difluoroquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona (1.43 g, 3.89 mmol),
4,4,4",4",5,5,5",5" —octametil-2,2"'"-bi(l,3,2-dioxaborolano)
(1.29 g, 5.06 mmol), acetato de potasio (0.956 g, 9.74 mmol)
y aducto de PdCl;(dppf) DCM (0.159 g, 0.195 mmol) en dioxano
(20 mL) se calentd a 100°C durante 5 h. La mezcla enfriada
se filtrd, y el filtrado se concentrd. E1 resto se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (40 g + 12
g columnas apiladas), que se eluyd con EtOAc-hexanos
(gradiente de 0-100%), para obtener 6,8-difluoro-3-(2-metil-
3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona (1.20 g, 74% de
rendimiento). Espectro de masa m/z 415 (M+H)".
Intermediario 17
8-fluoro-3-(RS)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-

dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H,3H)-diona

HsC CHj,
HaC CHs,
o._0

P

CH;
X
N
o)\H
F o d-17)

Una mezcla agitada de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-
fluoroquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona [Intermediario 1] (0.349 g,
1.00 mmol) , 4,4,4",4",5,5,5",5" -octametil-2,2"-bi(1,3,2-

dioxaborolano) (0.305 g, 1.20 mmol), aducto de PdCl,(dppf) DCM (0.041

g, 0.050 mmol) y acetato de potasio (0.245 g, 2.50 mmol) en dioxano (20
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mL) y DMSO (4 mL) se hizo burbujear con nitrdégeno durante 5
min, luego se calentd a 90°C durante la noche. La mezcla
enfriada se divididé en EtOAc y agua. La fase organica se
lavd secuencialmente con NaHCOsz acuoso saturado, agua Yy
salmuera, y se secd y se concentro. El resto se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de silice, que se
eluyd con EtOAc-hexanos (20:80) para obtener 8-fluoro-3-(RS)-
(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il) fenil)gquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona como un sé6lido blanco
(0.326 g, 82% de rendimiento). Espectro de masa m/z 397
(M+H)". RMN 'H (500 MHz, DMSO-d¢) & 11.78 (s, 1H), 7.80 (d,
Jg=7.2 Hz, 1H), 7.72 (dd, J=7.4, 1.5 Hz, 1H), 7.71-7.56 (m,
1H), 7.45-7.35 (m, 1H), 7.35-7.29 (m, 1H), 7.29-7.16 (m, 1H),
2.22 (s, 3H), 1.33 (s, 12H).

Intermediarios 18 y 19
8-fluoro-3-(R)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)guinazolin-2,4 (1H,3H)-diona (18)
y 8-fluoro-3-(S)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il) fenil)gquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona (19)

HsC CHj; HsC CHs;
H3C+FCH3 H5C CHs;
o, 0 O‘B’O

B
CH 3 CH 3
O O
.
_ N
Loy o oA

'I'/N\~
Foo(L18) F o (I-19)

e Z

0

Una muestra de 8-fluoro-3-(RS)-(2-metil-3-(4,4,5,5-
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tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)qguinazolin-
2,4 (1H,3H) -diona [Intermediario 17] se separd mediante
cromatografia de fluido supercritico como se detalla a
continuacidén: columna: Chiralcel OD-H (5 x 25 cm, 5um); fase
méovil:  CO,-MeOH  (70:30) a 300 mL/min, 100 Dbar, 40°C;
preparacidén de la muestra: 103 mg/mL en DCM-MeOH (44:56);
inyeccién: 5.0 mL. El primer pico que se eluyd de la columna
produjo el enantidmero R, 8-fluoro-3-(R)-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)qguinazolin-
2,4 (1H,3H) -diona [Intermediario 18] como un sbélido blanco.
El segundo pico que se eluyd de la columna produjo el
enantidémero S, 8-fluoro-3-(S)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona
[Intermediario 19] como un sdélido blanco. El espectro de
masa y RMN 'H para cada atropisdémero enantiomérico eran el
mismo que aquellos para el Intermediario 17.
Intermediario 20
8-fluoro-l-metil (d3)-3-(RS)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il1) fenil)quinazolin-2,4(1H,3H)-diona

HsC CHj
H3C%CH3
O. O
CH;
O
N
oél\r?l
CD; F (1_20)
Intermediario 20A: 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-
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fluoro-1-metil (d3)quinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona
Br

CHs

LS
N

N

|
CDs F (1-20A)

Una mezcla de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-
fluoroquinazolin-2,4 (1H,3H) -diona [Intermediario 1] (3.00 g,
8.59 mmol) y Csy;CO3 (5.60 g, 17.2 mmol) en DMF (45 mL) se
tratdé con iodometano-d3 (0.80 mL, 12.9 mmol), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1.75 h. La mezcla se
vertié en agua réapidamente agitada (400 mL) y se agitd a
temperatura ambiente, lo que produjo un sbélido suspendido.
El precipitado se recolectd mediante filtracidn, se lavd con
agua y se secd al wvacio para obtener 3-(3-bromo-2-
metilfenil)-8-fluoro-1-metil (d;)quinazolin-2,4 (1H,3H)-diona
como un sélido blancuzco (3.05 g, 97% de rendimiento).
Espectro de masa m/z 366, 368 (M+H)'. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
d¢) & 7.93 (dt, J=7.9, 0.7 Hz, 1H), 7.82-7.63 (m, 2H), 7.45-
7.18 (m, 3H), 2.12 (s, 3H).

Intermediario 20:

Una mezcla de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-8-fluoro-1-
metil (d3)quinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona (3.00 g, 8.19 mmol),
4,4,4",47",5,5,5",5" —octametil-2,2"-bi(1l,3,2-dioxaborolano)
(2.70 g, 10.7 mmol) y acetato de potasio (2.41 g, 24.6 mmol)

en dioxano (40 mL) se burbujedé con argdn con ultrasonido
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durante aproximadamente 2 min, luego se tratd con aducto de PdC1; (dppf)
DCM (0.335 g, 0.410 mmol). La mezcla se calentd a 90°C durante 15.75
h. La mezcla enfriada se diluyd con EtOAc, se filtrd a través de
Celite, y 1los sbélidos se enjuagaron con EtOAcC. Los filtrados
combinados se concentraron, y el resto se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (330 g), que se eluyd con
EtOAc-hexanos (gradiente de 0-40%), para obtener 8-fluoro-l-metil (ds)-
3-(RS)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H) -dicna como un sdélido blancuzco (3.23 g,
95% de rendimiento). Espectro de masa m/z 414 (M+H) *. RMN 'H (400
MHz, cloroformo-d) & 8.14-8.07 (m, 1H), 7.93 (dd, J=7.4, 1.4 Hz, 1H),
7.48 (ddd, -=13.9, 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.37-7.31 (m, 1H), 7.27-7.19 (m,
2H), 2.36 (s, 3H), 1.36 (s, 12H).
Intermediarios 21 y 22
8-fluoro-l-metil (d3)-3-(S)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4(1H,3H)-diona
(21) y 8-fluoro-1l-metil (d3)-3-(R)-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenil)qguinazolin-

2,4 (1H,3H) -diona (22)

HsC CHs H.c ©CHs
HoC——Chs H3CS\>_FCH3
o, .0 o, .0
CHs CH,
; o6
N N
OA'TJ 040%'}]\\‘“
CD; F (1_21) CDj; F (1_22)

Se separd una muestra de 8-fluoro-l-metil (d3)-3-
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(RS)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)qgquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona [Intermediario 20]
mediante cromatografia de fluido supercritico como se detalla
a continuacidén: columna: Whelko-R,R (3 x 25 cm, 5um); fase
mévil:  CO,-MeOH  (70:30) a 200 mL/min, 100 Dbar, 30°C;
preparacidén de la muestra: 97.3 mg/mL en MeOH:DCM (1:1);
inyeccién: 4 mL. El primer pico que se eluyd de la columna
produjo el enantidbmero S, 8-fluoro-1l-metil (d3)-3-(S)-(2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)qgquinazolin-2,4 (1H,3H) -diona [Intermediario 21] como
un sélido blanco. El segundo pico que se eluyd de la columna
produjo el enantidbmero R, 8-fluoro-1-metil (d3)-3-(R)-(2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)qgquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona [Intermediario 22] como
un sélido blanco. El espectro de masa y RMN 'H para cada
atropisémero enantiomérico eran el mismo que aquellos para el
Intermediario 20.

Sintesis alternativa de 8-fluoro-l-metil (d3)-3-(S)-
(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)qguinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona [Intermediario 21]

Una solucién de 8-fluoro-3-(S)-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)qguinazolin-
2,4 (1H,3H) -diona [Intermediario 19] (5.42 g, 13.7 mmol) en
THF (100 mL) se agitd en un bafio de agua helada y se tratd

con Cs,CO;3 (6.24 g, 19.2 mmol), luego con iodometano-d3 (1.02
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mL, 16.4 mmol), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 16.25 h. La mezcla se filtrd, el sdédélido se enjuagd
con EtOAc, y los filtrados combinados se concentraron. El
resto se disolvidé en EtOAc y se lavd secuencialmente con agua
y salmuera, se secd y se concentrd para obtener 8-fluoro-1-
metil (d3)-3-(3S)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H,3H) -diona como un
s6lido blanco (5.538 g, 98% de rendimiento). Espectro de
masa m/z 414 (M+H)". RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8.11
(dgq, vu=7.8, 0.8 Hz, 1H), 7.93 (dd, J=7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.48
(ddd, J=13.9, 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.38-7.30 (m, 1H), 7.27-7.20
(m, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.36 (s, 12H).
Intermediario 23

3-4-bromo-3-ciano-7-(2-hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1-

carboxamida
Os_NH,
H
N
o ®
H;C eN
*7 CHa Br (1-23)
Intermediario 23A: 4-bromo-7- (2-hidroxipropan-2-

il)-3-yodo-9H-carbazol-1l-carboxamida
OsNH,
N

HO, O I

HsC
> CH, B (1234)

Una mezcla de 4-bromo-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-

carbazol-1l-carboxamida [sintetizada de acuerdo con el



10

15

20

25

178

procedimiento descrito en US 8,084,620, Ejemplo 73-2] (2.00
g, 5.76 mmol), N-yodosuccinimida (1.69 g, 7.49 mmol), vy
piridina (1.9 mL, 23.0 mmol) en DMF (20 mL) se calentdé a 65°C
durante 2 dias. La mezcla enfriada se diluyd con EtOAc, se
lavé dos veces con 10% de LiCl acuoso y luego con salmuera.
Las capas acuosas se extrajeron con EtOAc. Las capas
orgadnicas combinadas se secaron y se concentraron, y el resto
se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de
silice, que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 50%-
65%), para obtener 4-bromo-7-(2-hidroxipropan-2-il)-3-yodo-
9H-carbazol-l-carboxamida como un sdbélido amarillo (0.609 g,
23% de rendimiento). Espectro de masa m/z 473, 475 (M+H-
H,0) ". RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 11.66 (s, 1H), 8.49 (d,
J=8.6 Hz, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.26 (br. s., 1H), 7.94 (d,
Jg=1.1 Hz, 1H), 7.58 (br. s., 1H), 7.40 (dd, J=8.6, 1.4 Hz,
1H), 5.09 (s, 1H), y 1.51 (s, 6H).

Intermediario 23:

Una mezcla de 4-bromo-7-(2-hidroxipropan-2-il)-3-
yodo-9H-carbazol-1-carboxamida (0.609 g, 1.29 mmol) y cianuro
de zinc (0.076 g, 0.644 mmol) en DMF (7 mL) se sometid a tres
ciclos de evacuacién-llenado con nitrdgeno. La mezcla se
tratdé con tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0.074 g, 0.064
mmol) vy se calentd durante la noche a 95°C. La mezcla
enfriada se diluyd con EtOAc, y se lavd dos veces con 10% de

LiCl acuoso y luego con salmuera. Las capas acuosas se
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extrajeron con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
secaron y se concentraron. El resto se triturd y se sometid
a ultrasonido con DCM, y el precipitado se recolectd mediante
filtracidén para obtener 4-bromo-3-ciano-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-1l-carboxamida como un sé6lido amarillo palido
(0.400 g, 83% de rendimiento). Espectro de masa m/z 372, 374
(M+H-H,0)". RMN 'H (500 MHz, DMSO-d¢) & 12.12 (s, 1H), 8.55
(d, J=8.6 Hz, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.31 (br. s., 1H), 8.03 (s,
1H), 7.74 (br. s., 1H), 7.49 (dd, J=8.6, 1.1 Hz, 1H), y 1.52
(s, 6H).
Intermediario 24

5-bromo-6-fluoro-2- (2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-

1H-carbazol-8-carboxamida (racémica)

OsNH,
H
N
HO N\
F
HsC' CH, Br  (124)
Intermediario 247 acido 4-bromo-2,5-
difluorobenzoico
COOH
F
F
Br (1I-24A)

Una solucidn de 1,4-dibromo-2,5-difluorobenzeno
(640 mg, 2.35 mmol) en dietiléter seco (10 mL) enfriada en un
bafio de hielo seco-acetona se tratd por goteo con N-butil

litio 2.5 M en hexanos (1.04 mL, 2.59 mmol). La solucidn se
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agité a -78°C durante 30 min, luego se tratd con una porcidn
de hielo seco. El bafo de enfriamiento se elimindé después de

5 min, y la mezcla se agitd durante otros 30 min mientras se

calent6 a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con
EtOAc vy agua. La fase organica se separd y se lavd dos veces
con NaHCOs3; acuoso saturado. Las fases acuosas combinadas se

acidificaron con HCI acuoso 1 M, se extrajeron dos veces con
DCM, vy 1las fases organicas combinadas se secaron Yy se
concentraron para obtener &cido 4-bromo-2,5-difluorobenzoico
como un sélido blanco (297 mg, 53% de rendimiento).
Intermediario 24B: clorhidrato del &cido 4-bromo-5-

fluoro-2-hidrazinilbenzoico

. COOH
N
H,N
HCI F
Br  (I-24B)

Una mezcla de &cido 4-bromo-2,5-difluorobenzoico
(2.50 g, 10.6 mmol) e hidrazina (3.81 mL, 121 mmol) en N-
metil-2-pirrolidinona (2 mL) se calenté a 95°C durante 4 h.
La mezcla enfriada se vertidé en HCl1 acuoso 6 M (400 mL)
agitado vigorosamente que se enfridé en un bafio de NaCl-hielo.
El precipitado resultante se recolectd mediante filtraciédn,
se lavdé con HC1l acuoso 6 M (200 mL) y se secd al vacio para
obtener clorhidrato del acido 4-bromo-5-fluoro-2-

Q

hidrazinilbenzoico como un sélido amarillo (1.88 g, 71% de

(o)

pureza, 44% de rendimiento), que se usd sin purificacidn.
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Sintesis alternativa de clorhidrato del &cido 4-
bromo-5-fluoro-2-hidrazinilbenzoico

Una suspensioén de acido 2-amino-4-bromo-5-
fluorobenzoico (10.0 g, 42.7 mmol) en una mezcla de 37% de
HC1l acuoso (42.7 mL) y agua (14.3 mL), que se enfridé con un
bafio de NaCl-hielo, se tratdé por goteo con una solucidén de
nitrito de sodio (3.24 g, 47.0 mmol) en agua (15.7 mL).
Cuando se completd la adicidn, la mezcla se agitd durante 30
min més. Se agregd por goteo una solucidédn de cloruro de
estafio (II) dihidrato (28.9 g, 128 mmol) en 37% de HC1l acuoso
(27.5 mL) . El bafio de enfriamiento se elimind, y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 45 min. La
suspensidén espesa se filtrd, y el precipitado recolectado se

lavé exhaustivamente con agua y se secd durante la noche a

presidén reducida. El sélido se triturdé con MeOH con
ultrasonido, % el precipitado se recolectd mediante
filtracién, se lavdé con MeOH y se secd. El filtrado se
concentr6é, y el resto se trituré con DCM. E1 sélido

resultante se recolectd mediante filtracidn, se secd y se

combindé con el otro sbélido para obtener clorhidrato del &acido

4-bromo-5-fluoro-2-hidrazinilbenzoico (5.37 g, 44% de
rendimiento) como un sdélido blanco. Espectro de masa m/z

249, 251 (M+H)".
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Intermediario 24C: &acido 5-bromo-2- (etoxicarbonil) -

o—-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico

COOH

ZT

CH3CH,00C F
Br (I-24C)

Una mezcla de clorhidrato del 4&cido 4-bromo-5-
fluoro-2-hidrazinilbenzoico (5.37 g, 18.8 mmol), 3-
oxociclohexancarboxilato de etilo (3.52 g, 20.7 mmol) y acido
acético (3.23 mL, 56.4 mmol) en tolueno (90 mL) se calentd a
110°C durante 20 h. El solvente se elimindé a presién
reducida, y el resto se diluydé con tolueno (43 mL) y acido
trifluorocacético (11 mL). La mezcla se agitdé a 90-94°C
durante la noche. La mezcla enfriada se diluydé con EtOAc, se
sometidé a ultrasonido, y el precipitado se recolectd mediante
filtracién. EI1 filtrado se concentrd y se volvid a suspender
en EtOAc con ultrasonido, lo qgque dio como resultado otro
precipitado que también se recolectd mediante filtracidén y se
lavé con EtOAc. Los sélidos combinados se trituraron dos
veces con MeOH para obtener un sdélido. Los filtrados
combinados se concentraron, y el resto se triturd con MeOH
para obtener un sélido adicional. Los sbélidos se combinaron
para obtener &cido 5-bromo-2-etoxicarbonil-6-fluoro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico como un sdbélido amarillo
padlido (3.38 g). Espectro de masa m/z 384, 386 (M+H)".

Intermediario 24D: 5-bromo-8-carbamoil-6-fluoro-
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2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilato de etilo
Os_NH,

2T

CH4CH,00C F
Br (1-24D)

Una mezcla de &cido 5-bromo-2-(etoxicarbonil)-6-
fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico (0.513 g,
1.34 mmol), EDC (0.384 g, 2.00 mmol) y HOBT (0.307 g, 2.00
mmol) en THF (10 mL) y DCM (1.65 mL) se agitd a temperatura
ambiente durante 20 min. Se agregd hidréxido de amonio
(0.078 mL, 2.00 mmol), vy la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 60 min. La mezcla se diluyd con EtOAc y se
lavé dos veces con NaHCO3z acuoso saturado, luego con
salmuera. Las capas acuosas se extrajeron con EtOAc, y las
capas organicas combinadas se secaron y se concentraron. EI
resto se triturdé en MeOH con ultrasonido para obtener 5-
bromo-8-carbamoil-6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-
carboxilato de etilo como un sélido amarillo (0.432 g, 84% de
rendimiento). Espectro de masa m/z 383, 385 (M+H)'.

Intermediario 24:

Una solucidn de 5-bromo-8-carbamoil-6-fluoro-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilato de etilo (10.0
g, 26.1 mmol) en THF (200 mL) a -78°C se tratd por goteo
durante 30 min con metil 1litio 1.6 M en éter (49 mL, 78
mmol) . La mezcla se agité a -78°C durante 45 min, luego se

tratd con wuna solucidén de metil litio adicional (33 mL)
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durante 25 min. La mezcla se agitd a -78°C durante otros 90
min, luego se tratdé con NH4Cl acuoso saturado y se calentd a
temperatura ambiente. La mezcla se diluydé con EtOAc y se
lavd secuencialmente con agua y salmuera. Las capas acuosas
se extrajeron con EtOAc. Las capas orgédnicas combinadas se
secaron y se concentraron. El resto se disolvidé en EtOAc
(aproximadamente 100 mL) vy se filtrd a través de una
almohadilla de Celite cubierta con una almohadilla de gel de
silice, y luego se lavdé con EtOAc (aproximadamente 1000 mL) .
La concentracién del filtrado produjo 5-bromo-6-fluoro-2-(2-
hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida racémica como un sélido amarillo palido (9.24 g,
96% de rendimiento). Espectro de masa m/z 369, 371 (M+H)".

Sintesis alternativa del Intermediario 24:

A  una solucidén de 5S5-bromo-8-carbamoil-6-fluoro-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilato de etilo (10.0
g, 26.1 mmol) en tetrahidrofurano (200 mL) a -78°C, se agregd
metil litio (1.6 M en éter) (3 equiv.; 49 mL, 78 mmol) por
goteo durante 30 min. La mezcla de reaccién se agitd a -78°C
durante 45 minutos. Se agregaron 2 equivalentes de metil
litio (33 mL) durante 25 min, y la mezcla de reaccidn se
agité a -78°C durante 1.5 h mads. La reaccidén se inactivd a -
78°C con una solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio y
se calentd a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con

acetato de etilo, se lavd con agua y con salmuera. La capa
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organica se recolectd, y las capas acuosas se extrajeron
secuencialmente con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a presidn reducida. El resto se disolvid en
~100 mL de acetato de etilo y se filtrdé a través de una
almohadilla de Celite cubierta con una almohadilla de gel de
silice en un embudo fritado de 600 mL usando acetato de etilo
(~1 L). La concentracidén a presidn reducida produjo 5S5-bromo-

6-fluoro-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-

0\

carbazol-3-carboximida (9.24 g, 25.03 mmol, 96 de
rendimiento) como un sélido amarillo péalido.
Intermediarios 25 y 26
(R) -5-bromo-6-fluoro-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (I-25) y (S)-5-bromo-6-

fluoro-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-

carbazol-8-carboxamida (I-26)

@] NH, 0 NH,
H H
N N
HO N\ HO N\
F G F
HC” G, B 125y MC Ch B 126)
Una muestra de 5-bromo-6-fluoro-2-(2-

hidroxipropan-2-il1)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida racémica [Intermediario 24] se separd
mediante cromatografia quiral de fluido supercritico como

se detalla a continuacidén: columna: CHIRALPAK® OD-H (3 x
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25 c¢cm, 5um); fase mbévil: CO,-MeOH (70:30) a 150 mL/min,
40°C. El primer pico que se eluyd de la columna produjo
(R) -5-bromo-6-fluoro-2-(2-hidroxipropan-2-il1)-2,3,4,9-
tetrahidro-1lH-carbazol-8-carboxamida [Intermediario 25].
El segundo pico gque se eluyd de la columna produjo (S)-5-
bromo-6-fluoro-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida [Intermediario 26].
El espectro de masa y el espectro de RMN 'H de 1los dos
enantiémeros fueron iguales. Espectro de masa m/z 369,
371 (M+H)". RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg¢) & 10.96 (s, 1H),
8.07 (br. s., 1H), 7.55 (d, J=10.3 Hz, 1H), 7.50 (br. s.,
1H), 4.24 (s, 1H), 3.26 (dd, J=15.8, 4.4 Hz, 1H), 2.93
(dd, J=17.1, 4.6 Hz, 1H), 2.72 (t, J=11.7 Hz, 1H), 2.48-
2.40 (m, 1H), 2.12 (d4, J=9.2 Hz, 1H), 1.70-1.62 (m, 1H),
y 1.32 (gd, J=12.4, 5.3 Hz, 1H).

Separacidén alternativa mediante SFC para obtener
Intermediario 26.

CHIRALPAK® AD-H (3 x 25 cm, 5 um); fase moévil:
CO,-MeOH (55:45) a 150 mL/min, 40°C. El primer pico que
se eluyd de la columna produjo (S)-5-bromo-6-fluoro-2-(2-
hidroxipropan-2-il1)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida [Intermediario 26]. El segundo pico gque se
eluydé de 1la columna produjo (R)-5-bromo-6-fluoro-2-(2-
hidroxipropan-2-il1)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-

carboxamida [Intermediario 25].
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Intermediario 27

4-bromo-3-fluoro-7-(2-hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1-

carboxamida
OsNH,
H
N
o @
(O
HsC CH, Br (1-27)

Intermediario 27A: &acido 4-bromo-7-etoxicarbonil-3-

fluoro-9H-carbazol-l-carboxilico

COOH
H
.
CH4CH,00C O F
Br (1-27A)

Una solucidén de acido 5-bromo-2-(etoxicarbonil)-6-
fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico (2.87 g,
7.47 mmol) vy 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona (3.73 g,
16.4 mmol) en THF (45 mL) se calentd a 60°C durante 90 min.
La mezcla enfriada se diluydé con EtOAc (aproximadamente, 50
mL) y se agitd durante 60 min. El precipitado resultante se
recolectdé mediante filtracidén, se lavd con EtOAc y se secod.
El filtrado se concentrd, y el resto se triturd con MeOH con
ultrasonido, se filtrd, y el precipitado se lavd con MeOH vy
se secbd. Los dos precipitados se combinaron para obtener
acido 4-bromo-T7-etoxicarbonil-3-fluoro-9H-carbazol-1-
carboxilico como un sbélido amarillo palido (2.39 g, 84% de
rendimiento). Espectro de masa m/z 380, 382 (M+H) .

Intermediario 26B: 5-bromo-8-carbamoil-6-fluoro—-9H-
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carbazol-2-carboxilato de etilo

CH3CH,00C
Br (I-27B)

Una mezcla de &cido 4-bromo-7-(etoxicarbonil)-3-
fluoro-9H-carbazol-1l-carboxilico (2.39 g, 6.29 mmol), EDC
(1.81 g, 9.43 mmol) y HOBT (1.44 g, 9.43 mmol) en THF (30 mL)
y DCM (5 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 20 min.
Se agregd hidrdéxido de amonio (0.367 mL, 9.43 mmol), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. La
mezcla se diluyd con EtOAc, se lavd dos veces con NaHCO;
acuoso saturado, y luego con salmuera. Las capas acuosas se
extrajeron con EtOAc, vy las capas orgédnicas combinadas se
secaron y se concentraron. El resto se triturd con MeOH con
ultrasonido para obtener 5-bromo-8-carbamoil-6-fluoro-9H-
carbazol-2-carboxilato de etilo como un sélido amarillo
palido (2.26 g, 95% de rendimiento). Espectro de masa m/z
379, 381 (M+H)". RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg¢) o 12.02 (s, 1H),
8.70 (d, J=8.3 Hz, 1H), 8.51 (d, J=1.1 Hz, 1H), 8.29 (br. s.,
1H), 8.10 (d, vu=10.3 Hz, 1H), 7.87 (dd, J=8.5, 1.5 Hz, 1H),
7.74 (br. s., 1H), 4.37 (g, J=6.9 Hz, 2H), y 1.37 (t, J=7.1
Hz, 3H). RMN 'H (500 MHz, MeOH-d4) & 8.77 (d, J=8.2 Hz, 1H),
8.36 (d, u=0.9 Hz, 1H), 7.83 (d, J=8.2 Hz, 1H), 7.46 (d,
J=8.2 Hz, 1H), 4.12 (g, J=7.0 Hz, 2H), 1.58-1.36 (m, 4H), vy

1.26 (t, J=7.2 Hz, 3H).
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Sintesis alternativa de 5-bromo-8-carbamoil-6-
fluoro-9H-carbazol-2-carboxilato de etilo:

Una mezcla de 5-bromo-8-carbamoil-9H-carbazol-2-
carboxilato de etilo [sintetizado de acuerdo con el
procedimiento descrito en la patente estadounidense
8,084,620, Intermediario 48-1] (0.100 g, 0.277 mmol) vy 1-
(clorometil)-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano
bis(tetrafluoroborato) [SELECTFLUOR ®] (0.100 g, 0.554 mmol)
en THF (2 mL) y MeCN (2 mL) se calenté a 60°C durante la
noche. La mezcla enfriada se filtrd, vy el filtrado se
concentrd. El resto se purificd mediante HPLC preparativa de
fase 1inversa para obtener 5-bromo-8-carbamoil-3-fluoro-9H-
carbazol-2-carboxilato de etilo como un sélido color tostado
(0.035 qg).

Intermediario 27:

Una solucién de b5-bromo-8-carbamoil-6-fluoro-9H-
carbazol-2-carboxilato de etilo (0.500 g, 1.32 mmol) en THF
(9.0 mL) a -78°C se tratdé por goteo durante 10 min con metil
litio 1.6 M en éter (2.47 mL, 3.96 mmol). La mezcla se agitd
a -78°C durante 30 min, luego se tratd con una solucidén de
metil litio adicional (1.65 mL, 2.64 mmol), y la mezcla se
agité a -78°C durante 45 min més. La mezcla se tratd con
NH4C1 acuoso saturado y se calentd a temperatura ambiente.
La mezcla se diluyd con EtOAc y se lavd secuencialmente con

agua y salmuera. Las capas acuosas se extrajeron con EtOAc,
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y las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron
para obtener un sélido amarillo pélido que se purificd
mediante HPLC preparativa de fase inversa. Las fracciones
adecuadas se neutralizaron con NaHCO3 acuoso saturado y se
concentraron. El resto se dividié en EtOAc y agua, y la capa
organica se lavd con salmuera. Las capas acuosas se
extrajeron con EtOAc, y las capas organicas combinadas se
secaron y se concentraron para obtener 4-bromo-3-fluoro-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida como un sélido
amarillo pé&lido (0.240 g, 50% de rendimiento). Espectro de
masa m/z 347, 349 (M+H-H,0)". RMN 'H (500 MHz, DMSO-d¢) &
11.58 (s, 1H), 8.50 (d, J=8.6 Hz, 1H), 8.22 (br. s., 1H),
7.96 (d, J=10.3 Hz, 1H), 7.94 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.65 (br.
s., 1H), 7.39 (dd, J=8.5, 1.5 Hz, 1H), 5.09 (s, 1H), y 1.51
(s, 6H).

Sintesis alternativa de 4-bromo-3-fluoro-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida:

Una solucién de 5-bromo-8-carbamoil-6-fluoro-9H-
carbazol-2-carboxilato de etilo (10 g, 26.4 mmol) en THF (300
mL) se enfridé en un bafio de agua helada y se tratd por goteo
con cloruro de metilmagnesio 3.0 M en THF (70.3 mL, 211
mmol) . La solucidén se agitdé a 0°C durante 18 h. La mezcla
se vertié en 1000 mL de NH4Cl acuoso saturado bien agitado,
que se enfrié en un baflo de agua helada. La mezcla

resultante se diluyd con agua y se extrajo dos veces con
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EtOAc. Las fases orgédnicas combinadas se lavaron dos veces

con agua, luego con salmuera, se secaron y se concentraron.

El resto se purificd mediante cromatografia en columna de gel

de silice (330 g), que se eluyd con EtOAc-DCM (gradiente de

20-100%), para obtener 4-bromo-3-fluoro-7-(2-hidroxipropan-2-

il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (6.36 g, 65% de rendimiento).
Intermediario 28

4-bromo-7-(2-hidroxipropan-2-il)-3-metil-9H-carbazol-1-

carboxamida
Os_NH,
H
N
o @
CH;
" CH Br (1-28)

Intermediario 28A: 5-bromo-2-yodo-4-metilanilina
H>N

CH,
Br (I-28A

Una solucién de 3-bromo-4-metilanilina (5.00 g,
26.9 mmol), N-yodosuccinimida (4.53 g, 20.2 mmol) %
tetrafluoroborato de bis(piridina)iocdonio (2.70 g, 7.26
mmol) en DCM (100 mL) se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se diluydé con DCM, se lavd
secuencialmente con NaHSO3 acuoso saturado y agua, se
secd y se concentrd. El resto se purificdé mediante

cromatografia en columna de gel de silice, que se eluyd

o°

con EtOAc-hexanos (secuencialmente 1%, 2 y 3%), para
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obtener 5-bromo-2-yodo-4-metilanilina como un s6lido
amarillo (5.27 g, 63% de rendimiento). Espectro de masa
m/z 312, 314 (M+H)'. RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 7.49 (d,
Jg=0.6 Hz, 1H), 6.94 (s, 1H), 4.17-3.91 (br.s, 2H), y 2.25
(s, 3H).

Intermediario 28B: 2-amino-4-bromo-5-

metilbenzonitrilo

CN
HoN

CH;
Br (I-28B)

Una mezcla de 5-bromo-2-yodo-4-metilanilina
(5.25 g, 16.8 mmol) y cianuro de =zinc (0.988 g, 8.41
mmol) en DMF (80 mL) se sometidé a tres ciclos de
evacuacién-llenado con nitrégeno. La mezcla se tratd con
tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0.972 g, 0.841 mmol) vy
se calentd a 90°C durante la noche. La mezcla enfriada
se diluydé con EtOAc y se lavd secuencialmente con 10% de
LiCl acuoso (dos veces) y salmuera. Las capas acuosas se
extrajeron con EtOAc, y las capas organicas combinadas se
secaron y se concentraron. El resto se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice, gque se eluyd
con EtOAc-hexanos (secuencialmente 1%, 2.5%, 5% y 50%),
para obtener un sdélido marrdn. El resto también se
purificé mediante trituracidén con MeOH para obtener tres

cultivos de un sélido. El filtrado se purificd
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nuevamente mediante cromatografia en columna de gel de
silice, que se eluyd® con EtOAc-hexanos (5%, luego 10%).
El sélido resultante se combindé con los otros cultivos
para obtener 2-amino-4-bromo-5-metilbenzonitrilo como un
sblido color tostado (2.95 g, 83% de rendimiento).

Espectro de masa m/z 211, 213 (M+H) *.

Intermediario 28C: dcido 2—amino-4-bromo-5-
metilbenzoico
COOH
HoN
CH;
Br (1-28C)

Una mezcla de 2-amino-4-bromo-5-metilbenzonitrilo
(2.95 g, 14.0 mmol) en una mezcla de EtOH (21 mL) y NaOH
acuoso 2 M (34.9 mL, 69.9 mmol) se calentd a reflujo durante
la noche. Después del enfriamiento a temperatura ambiente,
el etanol se elimindé a presidédn reducida, y el resto acuoso se
diluydé con agua. Después del ajuste del pH a aproximadamente
5 con HC1l acuoso concentrado, la mezcla se agitd durante 30
min, y el precipitado se recolectd mediante filtracidn y se
lavé con agua. El sélido humedo resultante se disolvid en
EtOAc, se lavdé con salmuera, se secd y se concentrd para
obtener &cido 2-amino-4-bromo-5-metilbenzoico como un sdélido

amarillo péalido (2.92 g, 91% de rendimiento). Espectro de

masa m/z 212, 214 (M+H)".
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Intermediario 28D: clorhidrato del &cido 4-bromo-2-

hidrazinil-5-metilbenzoico

H COOH
HoN”
HCI CH;
Br (I-28D)
Una suspensioén de acido 2-amino-4-bromo-5-

metilbenzoico (2.92 g, 12.7 mmol) en una mezcla de 37% de HC1
acuoso (12.7 mL) y agua (4.3 mL), que se enfridé en un bafio de
NaCl-hielo, se tratdé lentamente por goteo con una solucidn de
nitrito de sodio (0.963 g, 14.0 mmol) en agua (4.5 mL). La
mezcla resultante se agitd durante 45 min, luego se tratd
lentamente por goteo con una solucidén de cloruro de estafio
(IT) de dihidrato (8.59 g, 38.1 mmol) en 37% de HCl acuoso
(8.2 mL). El bafio de enfriamiento se elimind, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 60 min. La mezcla se
filtrd, y el precipitado recolectado se lavdé con agua y se
seco. El sélido se triturd y se sometid a ultrasonido en
MeOH, y la mezcla se concentrb. El resto se triturd y se
sometidé a ultrasonido con DCM, y el precipitado se recolectd
mediante filtracién y se lavé con DCM para obtener
clorhidrato del 4&cido 4-bromo-2-hidrazinil-5-metilbenzoico
como un sbé6lido blanco (2.17 g, 61% de rendimiento). Espectro
de masa m/z 245, 247 (M+H)".

Intermediario 28E: &cido 5-bromo-2- (etoxicarbonil) -



10

15

20

25

195

6-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico
COOH

2T

CH;CH,00C CHs
Br (I-28E)

Una mezcla de clorhidrato del &4cido 4-bromo-2-
hidrazinil-5-metilbenzoico (2.17 g, 7.71 mmol), 3-
oxociclohexancarboxilato de etilo (1.44 g, 8.48 mmol) vy
dcido acético (1.32 mL, 23.1 mmol) en tolueno (40 mL)
se calenté en un bafio de aceite a 117°C durante 5 h.
La mezcla se concentrd y se secd al vacio, y el resto
se diluyé con tolueno (18 mL) vy TFA (4.5 mlL). La
mezcla se calenté a 90°C durante la noche. La mezcla
enfriada se diluyé con EtOAc, se sometidé a ultrasonido,
y el precipitado se recolectd mediante filtracidn y se
lavdé con EtOAc para obtener un sélido amarillo. El
filtrado se concentrd, y el resto se suspendid en EtOAcC
con ultrasonido. El precipitado se recolectd mediante
filtracidén y se combind con el primer precipitado. El
s6lido se triturdé con MeOH para obtener acido 5-bromo-
2-(etoxicarbonil)-6-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
carbazol-8-carboxilico como un sbélido amarillo péalido
(1.60 g, 55% de rendimiento). Espectro de masa m/z
380, 382 (M+H)".

Intermediario 28F: &cido 4-bromo-7- (etoxicarbonil) -
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3-metil-9H-carbazol-1-carboxilico

COOH
H
.
CH4CH,00C O CHs,
Br (I-28F)

Una solucidn de &cido 5-bromo-2-(etoxicarbonil)-6-
metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico (1.60 g,
4.21 mmol) vy 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona (2.10 g,
9.26 mmol) en THF (45 mlL) se calentdé a 60°C durante 60 min.
La mezcla enfriada se diluydé con EtOAc (aproximadamente, 70
mL), se agitdé durante 15 min, y el precipitado se recolectd
mediante filtracidén, se lavd con EtOAc y se secbd. El
filtrado se concentrd, y el resto se triturd con MeOH, se
filtrd, y el precipitado recolectado se lavd con MeOH. Los
dos sélidos se combinaron para obtener 4cido 4-bromo-7-
(etoxicarbonil)-3-metil-9H-carbazol-l-carboxilico como un
s6lido amarillo péalido (1.40 g, 88% de rendimiento) .
Espectro de masa m/z 376, 378 (M+H)".

Intermediario 28G: 5-bromo-8-carbamoil-6-metil-9H-

carbazol-2-carboxilato de etilo
Os_NH,

H
e
CH3CH,00C O CH3
Br (I-28G)
Una mezcla de &acido 4-bromo-7-(etoxicarbonil)-3-

metil-9H-carbazol-1l-carboxilico (1.40 g, 3.72 mmol), EDC

(1.070 g, 5.58 mmol) y HOBT (0.855 g, 5.58 mmol) en una
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mezcla de THF (30 mL) y DCM (5 mL) se agitdé a temperatura
ambiente durante 60 min. Se agregd hidrdéxido de amonio
(0.217 mL, 5.58 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se diluyd con EtOAc
y se lavdé con NaHCO3 acuoso saturado. No se alcanzdé 1la
separacidén de fases; por lo tanto, la mezcla se filtrd, vy
el sb6lido recolectado se lavd secuencialmente con agua y
EtOAc, se triturdé con MeOH y se secb). El filtrado de
EtOAc-agua se separd, vy la fase orgénica se lavd con
salmuera, se secd y se concentrbd. El resto se triturd
con MeOH, y el sélido resultante se combind con el primer
sé6lido para obtener 5-bromo-8-carbamoil-6-metil-9H-
carbazol-2-carboxilato de etilo como un sélido blancuzco
(1.27 g, 91% de rendimiento). Espectro de masa m/z 375,
377 (M+H)". RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 11.88 (s, 1H),
8.77 (d, J=8.6 Hz, 1H), 8.48 (d, J=0.9 Hz, 1H), 8.20 (br.
s., 1H), 7.84 (dd, J=8.5, 1.4 Hz, 1H), 7.59 (br. s., 1H),
4.37 (g, J=7.0 Hz, 2H), 2.55 (s, 3H), y 1.37 (t, J=7.0
Hz, 3H).

Intermediario 28:

Una solucidén de 5-bromo-8-carbamoil-6-metil-9H-
carbazol-2-carboxilato de etilo (0.500 g, 1.33 mmol) en
THF (12 mL) a -78°C se tratd por goteo durante 10 min con
metil litio 1.6 M en éter (2.50 mL, 4.00 mmol). La

mezcla se agitdé a -78°C durante 30 min, luego se tratd
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con solucidén adicional de metil 1litio (1.67 mL, 2.67
mmol). Luego de 30 min mas, se agregd solucidn adicional
de metil 1litio (1.67 mL, 2.67 mmol) vy se continud
agitando durante 45 min. La mezcla se tratd luego con

NH,C1 acuoso saturado y se calentéd a temperatura
ambiente. La mezcla se diluydé con EtOAc y se 1lavd
secuencialmente con agua y salmuera. Las capas acuosas
se extrajeron con EtOAc, y las capas organicas combinadas
se secaron y concentraron para obtener un sé6lido
blancuzco. E1l sbélido se triturd, se sometid a
ultrasonido con MeOH y se recolectd mediante filtracidn.

El filtrado se purificd mediante HPLC preparativa de fase

inversa. Las fracciones correspondientes se trataron con
NaHCOs acuoso saturado y se concentraron. E1l resto se
dividié en EtOAc y agua. La fase organica se lavd con

salmuera, y las capas acuosas se extrajeron con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se secaron y se
concentraron, y el resto se combiné con el primer sdélido
para obtener 4-bromo-7-(2-hidroxipropan-2-il)-3-metil-9H-
carbazol-l-carboxamida como  un s6lido color tostado
(0.409 g, 85% de rendimiento). Espectro de masa m/z 343,
345 (M+H-H,0)". RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg¢) o 11.42 (s,
1H), 8.56 (d, J=8.6 Hz, 1H), 8.12 (br. s., 1H), 7.91-7.89
(m, 2H), 7.48 (br. s., 1H), 7.36 (dd, J=8.3, 1.7 Hz, 1lH),

5.06 (s, 1H), 2.53 (s, 3H) y 1.51 (s, 6H).
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Intermediario 29
5-bromo-6-cloro-2-(RS) - (2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (mezcla racémica)

Os_NH,

ZT

HO N\
Cl

H3C Br
CHs (1-29)

Intermediario 29A: clorhidrato del &cido 4-bromo-5-

cloro-2-hidrazinilbenzoico

H COOH

.N
HoN

HCI
Cl

Br (I-29A)

Una solucidén de nitrito de sodio (3.03 g, 43.9
mmol) en agua (14.8 mL) se agregd por goteo a una suspensidn
enfriada (-10°C, bafio de NaCl-hielo) de &cido 2-amino-4-
bromo-5-clorobenzoico (10.0 g, 39.9 mmol) en 37% de BHCI
acuoso (39.9 mL) vy agua (13.3 mL), a tal velocidad que la
temperatura no excedidé los 0°C. La suspensién resultante se
agité a 0°C durante 15 min, luego se tratd con una solucidn
de cloruro de estafio (II) hidrato (22.7 g, 120 mmol) en 37%
de HC1l acuoso (17 mL). La mezcla resultante se calentdé a
temperatura ambiente vy se agitd durante 60 min. E1l
precipitado se recolectd mediante filtracidn, se lavd con
agua y se secd al aire durante la noche para obtener

clorhidrato del &cido 4-bromo-5-cloro-2-hidrazinilbenzoico
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)

como un sbé6lido Dblancuzco (12.86 g, 96% de rendimiento).

Espectro de masa m/z 365, 267 (M+H) . RMN 'H (400 MHz, DMSO-

d¢) & 9.05 (br. s., 1H), 7.95 (s, 1H), 7.55 (s, 1lH).
Intermediario 29B: acido 5-bromo-6-cloro-2-

(etoxicarbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico

COOH

ZT

CH4CH,00C cl
Br (I-29B)

Una suspensién de clorhidrato del &cido 4-bromo-5-
cloro-2-hidrazinilbenzoico (12.89 g, 37.6 mmol), 3-
oxociclohexancarboxilato de etilo (7.03 g, 41.3 mmol) y acido
acético (6.45 mL, 113 mmol) en tolueno (188 mL) se calentd a
105°C durante la noche. Luego de 16 h, se agregaron méas
dcido acético (6 mL) y 3-oxociclohexancarboxilato de etilo
(2.00 g), y la mezcla se calenté a 110°C durante 4.5 h. La

mezcla se concentrd, y el resto se combind con tolueno (100

mL) y TFA (20 mL). La suspensién se calentd a 90°C durante
la noche. La mezcla enfriada se concentrd, y el resto se
suspendié en EtOAc. El sb6lido resultante se recolectd

mediante filtracidn, se lavd con EtOAc y se secd al aire para
obtener acido 5-bromo-6-cloro-2-(etoxicarbonil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico como un sbélido amarillo
(11.0 g, 73% de rendimiento). Espectro de masa m/z 400, 402
(M+H) . RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 13.44 (br. s., 1H), 11.24

(s, 1H), 7.69 (s, 1H), 4.12 (gd, J=7.1, 2.3 Hz, 2H), 3.23-
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2.81 (m, 5H), 2.23-2.09 (m, 1H), 1.91-1.75 (m, 1H), 1.22 (t,
J=7.0 Hz, 3H).
Intermediario 29C: 5-bromo-8-carbamoil-6-cloro-

2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilato de etilo
Os_NH,

2T

CH3CH,00C Cl
Br (1-29C)

De acuerdo con el procedimiento usado para preparar
el Intermediario 24D, el acido 5-bromo-6-cloro-2-
(etoxicarbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico
se convirtid en 5-bromo-8-carbamoil-6-cloro-2,3,4, 9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilato de etilo como un sdélido
marrédn claro (8.54 g, 78% de rendimiento). Espectro de masa
m/z 399, 401 (M+H)". RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 13.44 (br.
s., 1H), 11.24 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 4.12 (gd, J=7.1, 2.3
Hz, 2H), 3.23-2.81 (m, 5H), 2.23-2.09 (m, 1H), 1.91-1.75 (m,
1H), 1.22 (t, J=7.0 Hz, 3H).

Intermediario 29:

Una solucidn de 5-bromo-8-carbamoil-6-cloro-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-carboxilato de etilo (7.03
g, 17.6 mmol) en THF (200 mL) se enfrié en un bafio de hielo
seco-acetona y se tratd en porciones durante 40 min con metil
litio 1.6 M en THF (66.0 mL, 106 mmol). Luego de 60 min, la
mezcla se tratd lentamente a -78°C con NH,Cl acuoso saturado

y se agitd durante 10 min mientras se calentd a temperatura
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ambiente. La mezcla se extrajo 3 veces con DCM, y las fases
organicas combinadas se lavaron secuencialmente con agua y
salmuera, se secaron y se concentraron. El resto se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (120 gqg),
5 que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-100%), para
obtener 5-bromo-6-cloro-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida como un sé6lido amarillo
(4.66 g). Espectro de masa m/z 385, 387 (M+H)'. RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg¢) o 11.08 (s, 1H), 8.13 (br. s., 1H), 7.76 (s,
10 1H), 7.50 (br. s., 1H), 3.28 (d, J=5.5 Hz, 1H), 2.94 (dd,
Jg=17.1, 4.7 Hz, 1H), 2.79-2.66 (m, 1H), 2.49-2.39 (m, 1H),
2.14 (d, J=9.5 Hz, 1H), 1l.66 (td, J=11.4, 4.1 Hz, 1H), 1.33
(gd, J=12.4, 5.2 Hz, 1H), 1.15 (s, 6H).
Intermediarios 30 y 31
15 (R) -5-bromo-6-cloro-2- (2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4, 9-
tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (I-30) y (S)-5-bromo-6-
cloro-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-

carbazol-8-carboxamida (I-31)

Ox-NH2 OxNH,
H H
20 N N
HO N\ HO N\
Cl An'" Cl
HLC Br H,C Br
*7 Chy (1-30) *7 CHy (1-31)

Una muestra de 5-bromo-6-cloro-2-(2-hidroxipropan-
2-11)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida racémica

25 [Intermediario 29] (2.35 g) se separd mediante cromatografia
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quiral de fluido supercritico como se detalla a continuaciédn:
columna: Chiralpak IA (3 x 25 cm, 5um); fase mévil: CO2-MeOH
(50:50) a 124 mL/min, 100 bar, 45°C; preparacién de la
muestra: 39 mg/ mL en MeOH-DMSO (4:1); inyeccidén: 2.33 mL.
El primer pico que se eluyd de la columna produjo el isdmero
(R), (R) -5-bromo-6-cloro-2-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida [Intermediario 30] como
un sélido amarillo (1.15 g). Espectro de masa m/z 385, 387
(M+H)". RMN 'H (500 MHz, DMSO-d¢) & 11.07 (s, 1H), 8.12 (br.
s., 1H), 7.75 (s, 1H), 7.57-7.45 (m, 1H), 4.23 (s, 1lH), 3.27
(d, J=4.7 Hz, 1H), 2.93 (dd, J=17.2, 4.7 Hz, 1H), 2.78-2.67
(m, 1H), 2.48-2.39 (m, 1H), 2.16-2.08 (m, 1H), 1.69-1.59 (m,
1H), 1.37-1.26 (m, 1H), 1.14 (s, 6H).

El segundo pico que se eluyd de la columna produjo
el isdémero (S), (S)-5-bromo-6-cloro-2-(2-hidroxipropan-2-il) -
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida [Intermediario
31] como un sbé6lido blancuzco (0.92 g). Espectro de masa m/z
385, 387 (M+H)*. RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg¢) & 11.06 (s, 1H),
8.12 (br. s., 1H), 7.74 (s, 1H), 7.49 (br. s., 1H), 4.23 (s,
1H), 3.27 (d, J=5.0 Hz, 1H), 2.93 (dd, J=17.1, 4.6 Hz, 1H),
2.72 (¢, J=11.8 Hz, 1H), 2.48-2.37 (m, 1H), 2.12 (d, J=9.2
Hz, 1H), 1.69-1.59 (m, 1H), 1.38-1.24 (m, 1H), 1.14 (s, 6H).

La configuracidén absoluta del Intermediario 30 se
confirmé mediante el anadlisis de rayos X de cristal unico

preparado mediante la disolucién del compuesto en exceso de
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1,2-dicloroetano/EtOAc/4cido acético y la evaporacidén lenta
del solvente a temperatura ambiente para obtener un solvato
del &cido diacético. Dimensiones de celda unitaria: a =
11.690(2)A, b = 7.0901(9)A, ¢ = 14.427(3)A, o = 90°, B =
110.607(5) °, v = 90°; Volumen = 1119.2(3) A3;
Volumen/Cantidad de moléculas en la celda unitaria = 560 A°;
Grupo espacial: P2;; Moléculas de Intermediario 30/unidad
asimétrica (Z2’): 1; Densidad, calc. g—cmﬁ: 1.501. Las
coordenadas atémicas fraccionales a  temperatura  ambiente se
proporcionan en la Tabla 8, y la estructura se muestra en la Figura 1.
Tabla 8

Coordenadas atdémicas fraccionales para el solvato del acido

diacético del Intermediario 30 a temperatura ambiente

Atomo X Y b2 Atomo X Y z

Brl 0.7129 0.3740 0.6642 |06 0.7118 0.4731 0.0663
cl1 0.7740 [0.3738 [0.4607 |[C20 0.5791 0.2200 |[0.0206
N1 0.2665 0.3652 0.4430 (H1 0.1973 0.3602 0.3950
o1 0.2004 0.3636 0.2416 (H2 0.1212 0.2621 0.5441
Ccl 0.1772 |0.3609 [0.5790 |[H3 0.1327 0.4793 |0.5676
c2 0.5901 [0.3791 [0.5379 |H4 0.5548 0.3721 |0.3046
C3 0.2812 0.3738 0.5418 [H5 0.5091 0.4833 0.7321
c4 0.3773 |0.3661 |[0.4329 |H6 0.4813 0.2674 |0.7370
C5 0.4669 |0.3740 [0.5291 |[H7 0.2569 0.1852 [0.6979
Co6 0.3082 0.3690 0.2482 ([HS8 0.2826 0.3705 0.1095
c7 0.5312 [0.3740 |[0.3598 |[H9 0.4142 0.3755 |[0.1729
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Atomo X Y Z Atomo X Y b2

c8 0.4074 .3753 | 0.3462 |HI10 0.1460 .2951 |0.8728
C9 0.4036 .3762 [0.5976 |H11 0.0219 .5258 |[0.7703
C10 0.4463 .3870 [0.7085 |HI12 0.0232 .5455 | 0.6624
Cl1 0.6203 .3747 0.4534 | H13 0.1355 .6145 0.7528
C12 0.2289 .3165 [0.6913 |H14 0.0720 .0559 |[0.7005
N2 0.3387 .3721 | 0.1672 |H15 -0.0148 .2037 |0.6289
02 0.1932 .2852 [ 0.8423 |H16 -0.0205 .1714 | 0.7347
C13 0.1290 .3293 [0.7384 |H17 0.3637 .4190 |[0.8124
Cl4 0.0723 .5210 [0.7302 |H18 0.3175 .5675 |0.7267
C15 0.0325 .1757 [0.6967 |H19 0.0671 .3654 | 0.1347
Cl6 0.3389 .4360 [0.7413 |H20 -0.1430 .4843 [ -0.0980
03 0.0996 .3570 |-0.0085|H21 -0.1761 .2992 |[-0.0536
C17 0.0053 .3621 [0.0046 |H22 -0.1116 .2873 |-0.1321
04 -0.0020 .3642 [0.0929 |H23 0.7379 .5591 |[0.1062
C18 -0.1174 .3580 | -0.0772 | H24 0.6424 .1271 |0.0321
C19 0.6259 .3810 [0.0872 |H25 0.5538 .2622 | -0.0469
05 0.5910 .4309 [0.1503 |H26 0.5107 .1656 |0.0330

5-metoxi-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-

Intermediario 32

2-1il) fenil)-1H-pirido[l,2-c]lpirimidin-1, 3 (2H)-diona

HsC.  CHa

H3CJ}——<LCH3

o, 0

AT

CHj

N

o}

0

N
N

OCH3 (1-32)
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Intermediario 32A: 2-(3-metoxipiridin-2-il)acetato

de etilo

N7

OCHs (1.32A)

Una solucidén agitada de diisopropilamina (0.385 mL,
2.70 mmol) en THF (2 mL) a 0°C se tratd lentamente con n-
butil litio 1.6 M en hexanos (1.69 mL, 2.70 mmol). La mezcla
se agitd durante 15 min, luego se agregd durante 5 min a una
solucién agitada de 3-metoxi-2-picolina (0.133 g, 1.08 mmol)
y carbonato de dietilo (0.262 mL, 2.16 mmol) en THF (5 mL) a
-78°C. Luego de agitar durante 45 min mas, se elimind el
bafio de enfriamiento y se siguidé agitando durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla se tratd con NH4Cl acuoso
saturado y se diluydé con EtOAc. La fase organica se separd,
se lavd secuencialmente con NaHCO5 acuoso saturado y
salmuera, se secd y se concentrod. El resto se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (12 gqg),
que se eluyd con 50% EtOAc-hexanos, para obtener 2-(3-
metoxipiridin-2-il)acetato de etilo como un aceite (0.17 g,
81% de rendimiento). Espectro de masa m/z 196 (M+H) .

Intermediario 32B: 2-(3-metoxipiridin-2-il)acetato

de sodio
N7

NaOOC | =

OCHs (1-32B)
Una solucidén agitada de 2-(3-metoxipiridin-2-
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il)acetato de etilo (0.17 g, 0.871 mmol) en THF (2.5 mL) se
tratdé a temperatura ambiente con NaOH acuoso 3 M (0.581 mL,
1.74 mmol). Luego de 7 h, la mezcla se concentrd para
eliminar THF, y el resto acuoso se congeld en hielo seco y se
liofilizé para obtener 2-(3-metoxipiridin-2-il)acetato de
sodio como un sélido Dblanco. Se asumidé un rendimiento
cuantitativo, y el material se usdé sin purificacidn.
Espectro de masa m/z 168 (M+H)".

Intermediario 32C: N-(3-bromo-2-metilfenil)-2-(3-

metoxipiridin-2-il)acetamida

Br
CH;

NH N
A

OCHs (1-320)

Una mezcla de 2-(3-metoxipiridin-2-il)acetato de
sodio (0.166 g, 0.871 mmol), 3-bromo-2-metilanilina (0.118
mL, 0.958 mmol), DIEA (0.608 mL, 3.48 mmol) y HATU (0.397 g,
1.05 mmol) en DMF (4.0 mL) se agitdé a temperatura ambiente.
Luego de 1 h, la mezcla se diluyd con EtOAc y se lavd dos
veces con 10% de LiCl acuoso, luego con salmuera, se secd y
se concentré. El1l resto se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice para obtener N-(3-bromo-2-
metilfenil)-2-(3-metoxipiridin-2-il)acetamida como un sélido
amarillo palido (0.213 g, 73% de rendimiento). Espectro de

masa m/z 335, 337 (M+H)".
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Intermediario 32D: 2-(3-metoxipiridin-2-i1l) -N-(2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il) fenil)acetamida

H;C CH;
o, O
CH;
NH N/|
0 X
OCHs (1-32D)
Una mezcla de N-(3-bromo-2-metilfenil)-2-(3-
metoxipiridin-2-il)acetamida (4.00 g, 11.9 mmol) y

4,4,4",4",5,5,5’,5" —octametil-2,2"-bi(1,3,2-dioxaborolano)

(3.48 g, 13.7 mmol) en DMSO (7 mL) y dioxano (35 mL) se hizo
burbujear con argdén durante 5 min, luego se tratd con acetato
de potasio (2.93 g, 29.8 mmol). EI1 burbujeo continud durante
2 min, luego se tratd la mezcla con aducto de PdCl,(dppf) DCM
(0.487 g, 0.597 mmol). El recipiente de reaccidn se selld y
se calenté a 90°C durante la noche. La mezcla enfriada se
diluyé con EtOAc, y se lavd secuencialmente con agua Vy
salmuera. Las capas acuosas se extrajeron con EtOAc, y las
capas organicas combinadas se secaron y se concentraron. E1
resto se filtrdé en un tapdn de gel de silice con 60% de
EtOAc-hexanos, y el filtrado se concentrod. El resto se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice,

que se eluyd con EtOAc-hexanos para obtener 2-(3-
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metoxipiridin-2-il)-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)acetamida como un s6élido color
tostado (5.1 g, 82% de rendimiento), RMN 'H (400 MHz,
cloroformo-d) & 9.65 (br, s,, 1H), 8.20 (dd, J=4.3, 1.7 Hz,
1H), 8.14 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.54 (d, J=7.3 Hz, 1H), 7.24-
7.17 (m, 3H), 4.01 (s, 2H), 3.88 (s, 3H), 2.45 (s, 3H), 1.35
(s, 12H).

Intermediario 32:

Una mezcla de 2-(3-metoxipiridin-2-il)-N-(2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)acetamida (1.45 g, 3.78 mmol) y CDI (2.45 g,
15.1 mmol) en tolueno (19 mL) se calentdé a 110°C
durante 3 h. La mezcla enfriada se divididé en EtOAc
y agua. La capa organica se lavd secuencialmente con
agua y salmuera, se secd y se concentrd. El resto se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de
silice, qgue se eluyd con EtOAc-hexanos, para obtener
5-metoxi-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)-1H-pirido[l,2-c] pirimidin-
1,3(2H)-diona como un sdélido amarillo (0.571 g, 37%
de rendimiento) . Espectro de masa m/z 409 (M+H)', RMN
'm (400 MHz, cloroformo-d) & 7.%96 (d, J=7.0 Hz, 1H),
7.91 (dd4, J=7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.33 (t, J=7.6 Hz, 1H),
7.22 (dd, J=7.8, 1.2 Hz, 1lH), 6.39-6.30 (m, 2H), 6.24

(s, 1H), 3.93 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 1.34 (s, 12H).
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Intermediario 33
5-cloro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-

2-il)fenil)-1H-pirido[l,2-c]lpirimidin-1, 3 (2H) -diona (mezcla

racémica)
H;C CH;
HaC—y—(~CH,

o. 0O
CH;
JiY
N N™~
o I
Cl (1-33)

Intermediario 33A: 2-(3-cloropiridin-2-il)malonato
de dietilo

O N

|
CH4CH,0 =

Cl
CH;CH,O™ ~O (1-33A)

Una mezcla de 3-cloro-2-fluoropiridina (5.00 g,
38.0 mmol), malonato de dietilo (14.6 g, 91 mmol) y Cs,CO;3
(29.7 g, 91 mmol) en DMSO (42 mL) se calentd a 100°C durante
7 h. Luego de agitar durante 1la noche a temperatura
ambiente, la mezcla se diluydé con EtOAc, y se lavd dos veces
con agua, luego con salmuera. Las capas acuosas combinadas
se extrajeron con EtOAc, y las fases orgédnicas combinadas se
secaron y se concentraron para obtener 2-(3-cloropiridin-2-
il) malonato de dietilo crudo como un aceite incoloro que se

usd sin purificacién. Espectro de masa m/z 272 (M+H)".
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Intermediario 33B: 2-(3-cloropiridin-2-il)acetato
de etilo
(0] N| X
CH4CH,0 7
Cl (I-33B)

Una mezcla de 2-(3-cloropiridin-2-il)malonato de
dietilo (10.32 g, 38 mmol), cloruro de sodio (5.55 g, 95
mmol) y agua (3.42 mL, 190 mmol) en DMSO (40 mL) se calentd a
145°C durante 8 h. La mezcla se enfridé a temperatura
ambiente, se diluydé con EtOAc y se lavd dos veces con agua y
luego con salmuera. La fase orgdnica se secd y se concentrod

para obtener 2-(3-cloropiridin-2-il)acetato de etilo crudo,

que se usd sin purificaciédn. Espectro de masa m/z 200
(M+H) *.
Intermediario 33C: 2-(3-cloropiridin-2-il)acetato
de sodio
N™X
NaOOC | =
Cl (1-330C)

Una solucién de 2-(3-cloropiridin-2-il)acetato de
etilo (7.59 g, 38 mmol) en THF (76 mL) se tratd a temperatura
ambiente con NaOH acuoso 3 M (25.3 mL, 76 mmol). La mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante la noche vy se
concentrd para eliminar THEF. El resto acuoso se congeld en
hielo seco y se liofilizdé para obtener 2-(3-cloropiridin-2-
il)acetato de sodio como un sbélido blancuzco que se usd sin

purificacién adicional. Espectro de masa m/z 172 (M+H)".
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Intermediario 33D: N- (3-bromo-2-metilfenil)-2-(3-

cloropiridin-2-il)acetamida

Br
NH w X
o Z
Cl (I-33D)

Una mezcla de 2-(3-cloropiridin-2-il)acetato de
sodio (7.39 g, 38 mmol), 3-bromo-2-metilanilina (4.7 mL, 38.4
mmol), DIEA (13.3 mL, 76 mmol) y HATU (14.6 g, 38.4 mmol) en
DMF (127 mL) se agitd a temperatura ambiente. Luego de 90
min, la mezcla se diluyd® con EtOAc y se lavd dos veces con
10% LiCl, luego con salmuera. Las capas acuosas combinadas
se extrajeron con EtOAc, y las fases orgédnicas combinadas se
secaron y se concentraron en un volumen pequefio. La solucidn
se sembrd con un cristal en un lote temprano y se mantuvo
durante la noche para obtener un precipitado que se recolectd
mediante filtracidén y se lavd con 50% de EtOAc-hexanos para
obtener un sdélido blanco. El filtrado se concentrd vy
recristalizdé tres veces de manera similar para obtener un
s6lido adicional. Los sbélidos se combinaron para obtener N-
(3-bromo-2-metilfenil)-2-(3-cloropiridin-2-il)acetamida como
un sdélido blanco (11.43 g, 89% de rendimiento). Espectro de
masa m/z 339, 341 (M+H)', RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) &
9.76 (br, s,, 1H), 8.52 (d, J=3.5 Hz, 1H), 7.92 (d, J=7.9 Hz,

iH), 7.80 (dd, J=8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.36 (d, J=7.9 Hz, 1H),
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7.32-7.23 (m, 1H), 7.06 (t, J=8.0 Hz, 1H), 4.16 (s, 2H), 2.39
(s, 3H).

Intermediario 33E: 2-(3-cloropiridin-2-11)-N-(2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il) fenil)acetamida

HsC CHj
HaC———CH
O. O
B
NH NI A
o) =
Cl (I-33E)
Una mezcla de N- (3-bromo-2-metilfenil)-2-(3-
cloropiridin-2-il)acetamida (4.0 g, 11.78 mmol) %

4,4,4",47,5,5,5",5" —octametil-2,2"-bi(1l,3,2-dioxaborolano)

(3.29 g, 12.96 mmol) en DMSO (5 mL) y dioxano (25 mL) se hizo
burbujear con argdén durante 7 min y luego se agregd acetato
de potasio (2.89 g, 29.4 mmol). El burbujeo en argbn
continué durante 7 min y luego se agregd el aducto de
PdC1l; (dppf) DCM (0.481 g, 0.589 mmol). La mezcla se calentd
a 90°C durante 7 h. La mezcla enfriada se diluydé con EtOAc y
se filtrdé a través de Celite. El filtrado se 1lavd
secuencialmente con agua vy salmuera. Las capas acuosas
combinadas se extrajeron con EtOAc, vy las fases organicas
combinadas se secaron y se concentraron. El resto se volvid
a cristalizar de EtOAc para obtener un sbélido blanco. El

licor madre se concentrd, y el resto se volvid a cristalizar
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de EtOAc. Los dos so6lidos se combinaron para obtener 2-(3-
cloropiridin-2-il) -N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)acetamida como un sélido blanco (3.88
g, 85% de rendimiento), Espectro de masa m/z 387 (M+H) *.

Intermediario 33:

Una mezcla de 2-(3-cloropiridin-2-il)-N-(2-metil-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-1il) fenil)acetamida
(0.192 g, 0.497 mmol) y CDI (0.322 g, 1.986 mmol) en tolueno
(2 mL) se calentd a 110°C. Luego de 5 h, la mezcla enfriada
se diluyé con EtOAc y se lavd secuencialmente con agua vy
salmuera. Las capas acuosas combinadas se extrajeron con
EtOAc, vy las fases organicas combinadas se secaron y se
concentraron. El resto se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice, que se eluyd con EtOAc-hexanos,
para obtener b5-cloro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-1,3 (2H) -
diona racémica como un sdélido amarillo brillante (0.133 g,
65% de rendimiento). Espectro de masa m/z 413 (M+H)'. RMN 'H
(400 MHz, cloroformo-d) & 8.26 (dt, J=7.6, 0.9 Hz, 1H), 7.94
(dd, J=7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.36 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.27-7.18
(m, 2H), 6.36 (t, J=7.3 Hz, 1H), 6.31 (s, 1H), 1.57 (s, 3H),
1.36 (s, 12H).

Intermediarios 34 y 35
5-cloro-2-(R)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il) fenil)-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-
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1,3(2H)-diona (I-34) vy
5-cloro-2-(S8)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-

1,3 (2H)-diona (I-35)
HsC CH, HsC CH,

HaC——{~CH; HaC ——{~CH;
0. 0 0. 0
CHs
o

A

N
Pty NG

O
Cl (1-34) Cl o (1-35)

Una muestra de b5-cloro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)-1H-pirido[1l,2-
clpirimidin-1,3(2H)-diona racémica [Intermediario 33] se
separd mediante cromatografia quiral de fluido
supercritico como se detalla a continuacién: columna:
WHELK-0® R,R (3 x 25 cm, 5 um); fase mdbdvil: CO,-MeOH
(55:45) a 200 mL/min, 100 bar, 35°C; preparacidén de la
muestra: 96 mg/mL en MeCN-DCM (1:4); inyeccidén: 5 mL. E1
primer pico gque se eluydé de la columna produjo 5-cloro-2-
(R)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il)fenil)-1H-pirido[l,2-clpirimidin-1,3(2H)-diona
[Intermediario 34]. El segundo pico que se eluyd de la
columna produjo 5-cloro-2-(S)-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)-1H-piridol[1l,2-
clpirimidin-1, 3 (2H) -diona [Intermediario 357. E1l

espectro de masa % RMN 'H de cada atropisbébmero
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enantiomérico era el mismo que los del Intermediario 33.

De manera alternativa, una muestra de 5-cloro-2-
(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il) fenil)-1H-pirido[l,2-clpirimidin-1, 3 (2H)-diona
racémico [Intermediario 33] se separd mediante
cromatografia quiral de fluido supercritico como se
detalla a continuacidén: columna: Whelko RR (3 x 25 cm, 5
pm) ; fase mévil: CO,-CH3CN (55:45) a 200 mL/min, 100 bar,
35°C; preparacién de muestra: 96 mg/ mL en MeCN-DCM
(1:4); inyeccidén: 5 mL. El primer pico gue se eluyd de
la columna produjo 5-cloro-2-(S)-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)-1H-pirido[1l,2-
c] pirimidin-1,3 (2H) -diona [Intermediario 35]. E1
material pudo purificarse adicionalmente mediante 1la
disolucidén en THF 'y se diluydé con hexanos, y el
precipitado se recolectd mediante filtracidn.

La configuracién absoluta del Intermediario 35
se confirmé mediante el andlisis de rayos X de cristal
Unico preparado mediante la disolucidén del compuesto en
acetona en exceso y la evaporacidén lenta del solvente a
temperatura ambiente, Dimensiones de la celda unitaria:
a = 19.6161(8) A, b = 9.1411(4) A, c = 12.7541(6) A, o =
90°, B = 113.165(2)°, yv = 90°; grupo espacial: C2;
Moléculas de intermediario 35/unidad asimétrica (z'): 1;

Densidad, calc. g-cm™®: 1.304. Las coordenadas atdémicas
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fraccionales a temperatura ambiente se proporcionan en la
Tabla 9, y la estructura se muestra en la Figura 2.
Tabla 9

Coordenadas atdmicas fraccionales para el Intermediario 35 a

10

15

20

25

temperatura ambiente

Atomo X Y z Atomo X Y Z
cl1 -0.1755 | -0.1003 | 0.3365 c21 0.0166 | -0.2724 | 0.3622
o1 0.2261 | 0.6937 | 0.2037 03 -0.0487 | 0.3988 0.3318
c1 0.2132 | 0.8050 | 0.1156 04 0.1356 0.0809 | 0.3596
c2 0.1347 | 0.7655 | 0.0313 H1 0.1356 0.3551 0.5384
02 0.1028 | 0.6968 | 0.1045 H2 0.2203 0.5422 0.5706
Bl 0.1597 | 0.6467 | 0.1980 H3 0.2313 0.6587 0.4179
c3 0.1403 | 0.4028 | 0.4772 H4 0.0388 0.8624 | -0.0807
c4 0.1906 | 0.5142 | 0.4966 H5 0.1101 0.9509 | -0.0687
C5 0.1012 | 0.4308 | 0.2727 H6 0.0796 0.9586 | 0.0279
Cé 0.1966 | 0.5843 | 0.4048 H7 0.0613 0.2788 0.1461
c7 0.0966 | 0.3615 | 0.3668 HS8 0.0655 0.4356 | 0.0994
c8 0.1517 | 0.5466 | 0.2926 H9 0.0019 0.3967 0.1400
c9 0.0863 | 0.8966 | -0.0281 | H10 0.1556 0.5689 | -0.0231
C10 0.0532 | 0.3809 | 0.1539 H11 0.1519 0.6967 | -0.1073
c11 0.1298 | 0.6565 | -0.0585 | H12 0.0787 0.6339 | -0.1029
C12 0.2226 | 0.9474 | 0.1724 H13 0.1871 0.9571 0.2066
C13 0.2710 | 0.7829 | 0.0643 H14 0.2151 1.0241 0.1175
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Atomo X Y Z Atomo X Y 2

N1 0.0457 | 0.2404 | 0.3528 H15 0.2718 0.9545 0.2304
Cl4 0.0746 | 0.1035 | 0.3564 H16 0.3176 0.8231 0.1147
N2 0.0270 | -0.0148 | 0.3551 H17 0.2550 0.8312 | -0.0083
C15 -0.0287 | 0.2712 | 0.3397 H18 0.2769 0.6801 0.0543
Cleé -0.0453 | 0.0086 | 0.3467 H19 | -0.1208 | 0.1615 0.3296
c17 -0.0720 | 0.1477 | 0.3375 H20 0.1039 | -0.1652 | 0.3637
c18 0.0561 | -0.1540 | 0.3608 H21 | -0.0838 | -0.3378 | 0.3584
C19 -0.0563 | -0.2557 | 0.3562 H22 0.0370 | -0.3652 | 0.3671
C20 -0.0863 | -0.1218 | 0.3472 - - - -

Intermediario 36

6-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il) fenil)-5H-tiazolo[3,2-c] pirimidin-5,7 (6H) -diona

H,C CH,
HsC CH;
o. O
B
CH;
O
NJLN,\>
=
Intermediario 36A: N-(3-bromo-2-metilfenil)-2-
(tiazol-2-il)acetamida
Br
CH;
NH l\;/\>
AAs (1-36A)
Una mezcla de 3-bromo-2-metilanilina (0.764 mL,
6.20 mmol), &cido 1,3-tiazol-2-ilacético (0.74 g, 5.17 mmol)
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y DIEA (1.63 mL, 9.30 mmol) en DMF (15 mL) se tratdé con HATU
(2.36 g, 6.20 mmol). Luego de agitar durante la noche, 1la
mezcla se diluydé con EtOAc, se lavd dos veces con 10% LiCl
acuoso y luego con salmuera, y las capas acuosas combinadas
se extrajeron con EtOAc. Las capas orgédnicas combinadas se
secaron y se concentraron, y el resto se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice, que se eluyd con
EtOAc-hexanos, para obtener N- (3-bromo-2-metilfenil)-2-
(tiazol-2-il)acetamida como un sé6lido blanco (0.681 g, 42% de
rendimiento), RMN n (400 MHz, cloroformo-d) o 9.84-9.65 (m,
1H), 7.%91 (4, J=7.9 Hz, 1H), 7.84 (d, J=3.3 Hz, 1H), 7.42-
7.35 (m, 2H), 7.07 (t, J=8.0 Hz, 1H), 4.18 (s, 2H), 2.38 (s,
3H),

Intermediario 36B: N-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenil)-2-(tiazol-2-

il)acetamida

H3C CH3
HsC CH;
o. O

CH;

I
O)\/[S> (I-36B)

Una mezcla de N-(3-bromo-2-metilfenil)-2-(tiazol-2-
il)acetamida (0.53 g, 1.70 mmo1l) 4,4,4",4’,5,5,5",5" -
octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (0.476 g, 1.87 mmol) vy

acetato de potasio (0.418 g, 4.26 mmol) en DMSO (1.6 mL) vy
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dioxano (8 mL) se hizo burbujear con nitrbégeno durante 5 min
y luego se afiadié el aducto de PdCl,(dppf) DCM (0.070 g,
0.085 mmol). Después del Dburbujeo con nitrdgeno durante
otros 5 min, la mezcla se calenté a 90°C durante 7 h. La
mezcla enfriada se diluydé con EtOAc y se filtrd con Celite.
El filtrado se lavdé secuencialmente con agua y salmuera, se
secd y se concentrd. El resto se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (40 g), que se
eluyd con 50% EtOAc-hexanos, para obtener N-(2-metil-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenil)-2-(tiazol-
2-il)acetamida como un sdélido Dblancuzco (0.45 g, 74% de
rendimiento). Espectro de masa m/z 359 (M+H)".

Intermediario 36:

Una mezcla de N-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-1il) fenil)-2-(tiazol-2-il)acetamida
(0.45 g, 1.26 mmol) y CDI (0.815 g, 5.02 mmol) en tolueno
(6.5 mL) se calenté a 110°C durante 2 h. La mezcla enfriada
se divididé en EtOAc y agua. La capa organica se lavdé con

salmuera, y las capas acuosas combinadas se extrajeron con

EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron Yy se
concentraron. FEl resto se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (40 g), que se eluyd con 70% EtOAc-

hexanos, para obtener 6-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)-5H-tiazolo[3,2-c]lpirimidin-5,7 (6H) -

o)

diona levemente impura como un sbélido color tostado (34% de
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rendimiento) . El material se usdé sin purificacidédn adicional.
Espectro de masa m/z 385 (M+H) .

Intermediario 37
5-fluoro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-

2-il)fenil)-1H-pirido[l,2-clpirimidin-1, 3 (2H)-diona racémica

Hs«C  CHs
HaC CHs
o. O

CHs
0

W

GPNANF

F o (1-37)

Intermediario 37A: 2-(3-fluoropiridin-2-il)malonato

de dietilo

N™ X

CHacH,00c AL

Una mezcla de 2,3-difluoropiridina (2.00 g, 17.4

mmol), Cs;CO3 (13.59 g, 41.7 mmol) y malonato de dietilo (6.68
g, 41.7 mmol) en DMSO (19 mL) se calenté a 100°C durante 4.5
h. La mezcla se vertidé en hielo, se diluydé con EtOAc, y la
fase orgéanica se separd, se lavd secuencialmente con agua y
salmuera, se secd y se concentrod. El resto se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (80 qg),
que se eluydé con EtOAc-hexanos (secuencialmente, 10%, 20% vy
30%), para obtener 2-(3-fluoropiridin-2-il)malonato de
dietilo como un aceite de color pélido (2.68 g, 60% de

rendimiento), RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8.42 (dt,
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Jg=4.6, 1.3 Hz, 1H), 7.43 (ddd, J=9.4, 8.3, 1.4 Hz, 1H), 7.30
(dt, J=8.5, 4.3 Hz, 1H), 5.09 (d, J=1.1 Hz, 1H), 4.30 (g,
J=7.0 Hz, 4H), 1.33-1.26 (m, 6H),

Intermediario 37B: 2-(3-fluoropiridin-2-il)acetato

5 de etilo

N7 X
CHaCH,00c. AL

F (1-37B)
Una mezcla de 2-(3-fluoropiridin-2-il)malonato de

dietilo (2.68 g, 10.5 mmol), cloruro de sodio (0.675 g, 11.6

10 mmol) y agua (0.378 mL, 21.0 mmol) en DMSO (15 mL) se calentd

a 145°C durante 4.5 h. La mezcla se enfrid, se diluyd con

EtOAc y se lavd secuencialmente con agua y salmuera. La fase

orgadnica se secd vy se concentrd para obtener 2-(3-

fluoropiridin-2-il)acetato de etilo como un aceite de color

15 péalido (1.90 g, 99% de rendimiento) que se usd sin
purificacién adicional. Espectro de masa m/z 184 (M+H)'.

Intermediario 37C: 2-(3-fluoropiridin-2-il)acetato

de sodio

N7
NaOOC | =

20 F (I-370)
Una solucidén agitada de 2-(3-fluoropiridin-2-
il)acetato de etilo (1.90 g, 10.4 mmol) en THF (26 mL) se
tratdé con NaOH acuoso 3 M (6.9 mL, 20.7 mmol) y se agitd a

temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se

25 concentrd para eliminar THF y la solucidén acuosa residual se
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congeld y se liofilizdé para obtener 2-(3-fluoropiridin-2-
il)acetato de sodio como un sélido blanco (100% de
rendimiento asumido), que se usd sin purificacidn adicional.
Espectro de masa m/z 156 (M+H)".

Intermediario 37D: N- (3-bromo-2-metilfenil)-2-(3-

fluoropiridin-2-il)acetamida

Br
CHj
NH N
o Z
F (I-37D)

Una mezcla de 2-(3-fluoropiridin-2-il)acetato de
sodio (1.847 g, 10.37 mmol), 3-bromo-2-metilanilina (1.41 mL,
11.4 mmol), DIEA (5.4 mL, 31.1 mmol) vy HATU (4.73 g, 12.4
mmol) en DMF (30 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante
1.25 h. La mezcla se diluydé con EtOAc y se lavd dos veces
con 10% LiCl acuoso, luego con salmuera. Las capas acuosas
combinadas se extrajeron con EtOAc, y las fases organicas
combinadas se secaron y sSe concentraron, E1l resto se
disolvidé en EtOAc caliente y se enfridé, y el sbélido blanco
resultante se recolectd mediante filtracidén y se lavd con 60%
EtOAc-hexanos. Los filtrados combinados se concentraron, vy
el resto se volvié a cristalizar dos veces con el mismo
procedimiento. El resto de la concentraciédn del filtrado
final se purificd mediante cromatografia en columna de gel de

silice, que se eluydé con EtOAc-hexanos, para obtener un
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s6lido que se combindé con los lotes que se volvieron a
cristalizar para obtener N- (3-bromo-2-metilfenil)-2-(3-
fluoropiridin-2-il)acetamida como un sdé6lido blanco (2.03 g,
61% de rendimiento). Espectro de masa m/z 323, 325 (M+H) *.
Intermediario 37E: 2-(3-fluoropiridin-2-il1l) -N-(2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il) fenil)acetamida

H;C CHj;
HaC——k—CHs
o. O
B
NH N7~
o Z
F (I-37E)
Una mezcla de N- (3-bromo-2-metilfenil)-2-(3-
fluoropiridin-2-il)acetamida (4.20 g, 13.6 mmol) %

4,4,4",4",5,5,5",5" -octametil-2,2’'-bi(l,3,2-dioxaborolano)

(3.80 g, 14.9 mmol) en dioxano (40 mL) se hizo burbujear con
nitrbébgeno durante 10 min. Se agregd acetato de potasio (3.33
g, 34.0 mmol) a la mezcla, el burbujeo continudé durante 5 min
adicionales y se agregd aducto de PdCl,(dppf) DCM (0.555 g,
0.679 mmol). La mezcla se calentdé a 100°C durante la noche.
La mezcla enfriada se diluyd con EtOAc, se lavd
secuencialmente con agua y salmuera, se secd y se concentrd.
El resto se purificd mediante cromatografia en columna de gel
de silice, que se eluydé con DCM-metil t-butil éter, para

obtener 2-(3-fluoropiridin-2-il)-N-(2-metil-3-(4,4,5,5-
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tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenil)acetamida como un
s6lido blanco (3.80 g, 76% de rendimiento). Espectro de masa
m/z 371 (M+H)".

Intermediario 37:

Una mezcla de 2-(3-fluoropiridin-2-il)-N-(2-metil-
3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenil)acetamida
(9.01 g, 24.3 mmol) y CDI (15.78 g, 97 mmol) en tolueno (97
mL) se calentdé a 120°C durante 7 h, La mezcla enfriada se
diluydé con EtOAc vy se lavd secuencialmente con agua vy
salmuera. Las capas acuosas combinadas se extrajeron con
EtOAc, vy las fases organicas combinadas se secaron Yy se
concentraron. El resto se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice (220 g), que se eluyd con EtOAc-
hexanos (gradiente de 20-100%), para obtener 5-
fluoro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-
1,3(2H)-diona como un sélido amarillo (6.26 g, 65% de
rendimiento) . Espectro de masa m/z 397 (M+H)". RMN 'H
(400 MHz, cloroformo-d) & 8.11 (dd, J=7.6, 0.8 Hz,
1), 7.94 (dd, J=7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.35 (t, J=7.5 Hz,
i), 7.23 (dd, J=7.8, 1.4 Hz, 1lH), 6.85-6.76 (m, 1H),
6.35 (td, J=7.4, 5.0 Hz, 1H), 6.09 (s, 1lH), 2.36 (s,
3H), 1.36 (s, 12H).

Intermediarios 38 y 39

5-fluoro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-
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2-il) fenil)-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-1, 3 (2H)-diona

(atropisdmeros simples)

H3C CH3
H;C CH;
o. O
CH;
Y
NP
o P a

F o (138,1-39)
Una muestra de 5-fluoro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-

tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenil)-1H-piridol[1l, 2~
clpirimidin-1, 3 (2H)-diona racémica [Intermediario 37] (7.5 qg)
se separd mediante cromatografia quiral de fluido
supercritico como se detalla a continuaciédn: columna:
CHIRALCEL® OD-H (5 x 25 cm, 5 um); fase mévil: CO,-MeOH
(76:24) a 280 mL/min, 100 bar, 40°C; preparacién de la
muestra: 62.5 mg/mL en DCM-MeOH (1:1); inyeccidén: 0.83 mL.
El primer pico que se eluyd de la columna produjo un
atropisémero de 5-fluoro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-1il1) fenil)-1H-pirido[l,2-c]lpirimidin-

1,3 (2H) -diona [Intermediario 38] como un sélido amarillo (3.2
g, pureza quiral de 99.3%). El segundo pico que se eluyd de
la columna produjo el otro atropisdmero de 5S5-fluoro-2-(2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenil) -
1H-pirido[l,2-c]pirimidin-1, 3 (2H) -diona [Intermediario 39]
como un sé6lido amarillo (2.98 g, pureza quiral de 98.6%). E1

espectro de masa y RMN g para ambos enantidémeros son los
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mismos que para el Intermediario 37.
Intermediario 40
(2)-4-((2-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il) fenil)imino)-1-metil-1H-benzo[d] [1l,3]oxazin-2 (4H) -ona

H;C CHj,
H3C+FCH3

CHs (140
Intermediario 40A: N-(3-bromo-2-clorofenil)-2-

(metilamino)benzamida

Br

Cl
O

T

CHs (1-40A)

Una mezcla de 3-bromo-2-clorocanilina [preparada de
acuerdo con el procedimiento descrito en la patente
estadounidense N.° 8,242,260] (240 mg, 1.162 mmol) y tolueno
(10 mL) a 0°C se tratdé lentamente con trimetilalumino 2 M en
tolueno (0.99 mL, 1.98 mmol). La mezcla se calentd a
temperatura ambiente y se agitdé durante 15 min. Una
suspensidén parcial de l-metil-1H-benzo[d] [1l,3]oxazin-2,4-
diona (300 mg, 1.52 mmol) en tolueno (4 mL) se agregd

lentamente. La mezcla resultante se calentd a 50°C durante 4
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h, se enfrié a 0°C y se tratd por goteo con HCI acuoso 1 M
hasta que no se observé mas evolucidn de gas. La mezcla se
agitdé durante 2 h mientras se calentd a temperatura ambiente,
luego se extrajo con EtOAc. La fase organica se 1lavd
secuencialmente con NaHCO3; vy salmuera, se secd y se
concentro. El resto se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (80 g), que se eluyd con EtOAc-
hexanos (gradiente de 0-30%), para obtener N-(3-bromo-2-
clorofenil)-2- (metilamino)benzamida como un sélido amarillo
(110 mg, 28% de rendimiento), Espectro de masa m/z 339, 341
(M+H)", RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg¢) & 10.00 (s, 1H), 7.78 (dd,
Jg=7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.67 (dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.57 (dd,
Jg=8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.53 (d, J=1.3 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J=8.4,
7.1, 1.4 Hz, 1H), 7.32 (t, J=8.0 Hz, 1H), 6.70 (d, J=8.4 Hz,
1H), 6.68-6.61 (m, 1H), 2.79 (d, J=5.1 Hz, 3H),

Intermediario 40B: (Z)-4-((3-bromo-2-

clorofenil)imino)-1-metil-1H-benzo[d][1l,3]oxazin-2 (4H) -ona

CHs (I-40B)

Una solucidn de N- (3-bromo-2-clorofenil)-2-
(metilamino)benzamida (150 mg, 0.442 mmol) en THF (15 mL) se

enfrié a 0°C y se tratd con trifosgeno (197 mg, 0.663 mmol).
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La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, luego
se enfrié a 0°C y se tratd con agua hasta que cesd la
evolucién de gas. La mezcla se concentrd, y el resto se
disolvidé en EtOAc y se lavd secuencialmente con NaHCOs3 acuoso
saturado, agua y salmuera, se secd y se concentro. El resto
se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice, que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-50%),
para obtener (Z)-4-((3-bromo-2-clorofenil)imino)-1-metil-1H-
benzo[d] [1,3]oxazin-2 (4H)-ona como un sélido beige (130 mg,
81l% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8.33
(dd, 0=7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.72-7.61 (m, 1H), 7.41 (dd, J=7.9,
1.5 Hz, 1H), 7.36-7.28 (m, 1H), 7.16-7.08 (m, 2H), 7.07-7.01
(m, 1H), 3.55 (s, 3H).

Intermediario 40:

Una mezcla de (Z)-4-((3-bromo-2-cloro-fenil)imino) -
l-metil-1H-benzo[d] [1l,3]oxazin-2 (4H) -ona (130 mg, 0.3506
mmol), 4,4,4",4",5,5,5",5" —octametil-2,2"-bi(1l,3,2-

dioxaborolano) (117 mg, 0.462 mmol) y acetato de potasio (87
mg, 0.889 mmol) en dioxano (4 mL) se hizo burbujear con
nitrégeno durante 10 min. La mezcla se tratd con aducto de
PdCl, (dppf) DCM (14.5 mg, 0.018 mmol) y se calentd a 90°C
durante la noche. La mezcla enfriada se divididé en EtOAc y
agua. La fase orgédnica se secd y se concentrd, y el resto se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice,

que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-50%) para
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obtener (Z2)-4-((2-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il) fenil)imino)-1-metil-1H-
benzo[d] [1,3]oxazin-2 (4H) -ona como un sdé6lido amarillo (120
mg, 82% de rendimiento). Espectro de masa m/z 413 (M+H)".
RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8.40-8.30 (m, 1H), 7.67-7.58
(m, 1H), 7.48-7.44 (m, 1H), 7.27 (s, 4H), 7.16-7.07 (m, 2H),
3.55-3.47 (m, 3H), 1.40-1.37 (m, 12H).

Intermediario 41

3-(2-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il) fenil)-8-fluoro-l-metilquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona
H3C CH3

H3C%—FCH3

|
CH; F (141)
Intermediario 41A: 2—amino-N- (3-bromo-2-

clorofenil)-3-fluorobenzamida

Br
C
X i ;
N
H
HoN
F (I-41A)
Una mezcla de 3-bromo-2-cloroanilina [preparada de
acuerdo con el procedimiento descrito en la patente

estadounidense N.° 8,242,260] (600 mg, 2.91 mmol) y tolueno

(10 mL) se enfrié a 0°C y se tratd lentamente con
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trimetilalumino 2 M en tolueno (2.47 mL, 4.94 mmol). La
mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agitd durante
15 min. La mezcla se tratdé con 8-fluoro-1lH-benzo[d][1,3]oxazin-
2,4-diona (684 mg, 3.78 mmol) y se calenté a 50°C durante 16 h. Ia
5 mezcla se enfrié a 0°C, se tratd por goteo con HCI acuoso 1 M hasta que
se detuvo la evolucién de gas y se agitd durante 2 h mientras se
calentaba a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo tres veces con
EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron secuencialmente en
NaHCOs; acuoso saturado y salmuera, se secaron y se concentraron. El
10 resto se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(24 g), que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-30%) para
obtener  2-amino-N- (3-bromo-2-clorofenil)-3-fluorobenzamida como un
s6lido amarillo palido (350 mg, 35% de rendimiento). Espectro de masa
m/z 343, 345 (M+H)". RMN g (400 MHz, cloroformo-d) & 8.46 (dd, J=8.4,
15 1.3 Hz, 1H), 8.42 (br. s., 1H), 7.43 (dd, J=8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.34 (d,
J=8.1 Hz, 1H), 7.22 (t, 0=8.3 Hz, 1H), 7.15 (ddd, -=11.0, 8.0, 1.2 Hz,

1H), 6.69 (td, 0=8.0, 5.1 Hz, 1H), 5.72 (br. s., 2H).
Intermediario 41B: 3-(3-bromo-2-clorofenil)-8-

fluoroquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona
20 T
@ i
N

F (1-41B)

Se agregd trifosgeno (453 mg, 1.53 mmol) en una

25 porcién a una solucidén de amino-N- (3-bromo-2-clorofenil)-3-
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fluorobenzamida (350 mg, 1.019 mmol) en THF (10 mL) a 0°C.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, luego
se enfrié a 0°C y se tratdé con agua hasta que no se observd
mas evolucidén de gas. La mezcla se concentrd, y el resto se
disolvidé en EtOAc, se lavd secuencialmente con NaHCOs; acuoso
saturado, agua y salmuera, y se secd y se concentrd. El
resto se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (24 g), que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de
0-50%), para obtener 3-(3-bromo-2-clorofenil)-8-
fluoroquinazolin-2,4 (1H,3H) -diona como un sbélido amarillo
(320 mg, 85% de rendimiento). Espectro de masa m/z 369, 371
(M+H)". RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8.54 (br. s., 1H),
7.97 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.77 (dd, J=6.8, 2.6 Hz, 1H), 7.46
(ddd, J=9.8, 8.3, 1.2 Hz, 1H), 7.36-7.29 (m, 2H), 7.24 (td,
J=8.0, 4.8 Hz, 1H).

Intermediario 41C: 3-(3-bromo-2-clorofenil) -8-
fluoro-l-metilquinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona

Br

CHy F (1-41C)
Se agregd lentamente vyodometano (0.102 mL, 1.62
mmol) a una mezcla de 3-(3-bromo-2-clorofenil)-8-
fluoroquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona (300 mg, 0.812 mmol), DMF

(5 mL) y CspCO3 (529 mg, 1.62 mmol). La mezcla se agitd a
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temperatura ambiente durante 2 h, luego se diluydé con EtOAc,

se lavd secuencialmente con agua y salmuera, se secd y se

concentrb. El resto se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (24 g), que se eluyd con EtOAc-
hexanos (gradiente de 0-30%), para obtener 3-(3-bromo-2-

clorofenil)-8-fluoro-1l-metilquinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona como
un sélido amarillo (280 mg, 90% de rendimiento). Espectro de
masa m/z 383, 385 (M+H)'. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) &
8.09 (dg, J=7.8, 0.8 Hz, 1H), 7.79-7.71 (m, 1H), 7.49 (ddd,
J=13.9, 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.32-7.29 (m, 2H), 7.29-7.22 (m,
2H), 3.88 (s, 1.5 H), 3.86 (s, 1.5H).

Intermediario 41:

Se hizo burbujear una mezcla de 3-(3-bromo-2-
clorofenil)-8-fluoro-1l-metilquinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona (150
mg, 0.391 mmol), 4,4,4’,4",5,5,5’,5"-octametil-2,2"-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (129 mg, 0.508 mmol), acetato de potasio (96
mg, 0.978 mmol) y dioxano (8 mL) con nitrdégeno durante 10 min
y se tratd con aducto de PdCl; (dppf) DCM (16 mg, 0.020 mmol).
La mezcla se calenté a 90°C durante 16 h, luego se enfrid y
se dividié en EtOAc y agua. La fase orgédnica se secd y se
concentrd, y el resto se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice (12 g), que se eluyd con EtOAc-
hexanos (gradiente de 0-50%), para obtener 3-(2-cloro-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)-8-fluoro-

l-metilquinazolin-2,4 (1H,3H)-diona como un sdélido vidrioso
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blancuzco (52 mg, 31% de rendimiento). Espectro de masa m/z
431, (M+H)". RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8.14-8.05 (m,
1H), 7.90-7.82 (m, 1H), 7.51-7.35 (m, 3H), 7.26-7.19 (m, 1H),
3.86 (d, J=8.1 Hz, 3H), 1.36 (s, 12H).
Intermediario 42
3-(2-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il) fenil)-8-fluoroquinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona

H;C CHj
H3C CH3
o, O

N[

B

F (1-42)

Una mezcla de 3-(3-bromo-2-clorofenil)-8-
fluoroquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona [Intermediario 41B] (990
mg, 2.68 mmol), 4,4,4’,4’,5,5,5’,5"-octametil-2,2"-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (884 mg, 3.48 mmol) y acetato de potasio (657
mg, 6.70 mmol) en dioxano (8 mL) se hizo burbujear con
nitrbédgeno durante 10 min. Se agregd aducto de PdCl,(dppf)
DCM (109 mg, 0.134 mmol), y la mezcla se calentd a 90°C
durante la noche. La mezcla enfriada se diluyd con EtOAc, se
filtré y el filtrado se concentro. El resto se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de silice, que se
eluyd con MeOH-DCM (gradiente de 0-5%) para obtener 3-(2-

cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenil) -8-



10

15

20

25

235

fluoroquinazolin-2,4 (1H, 3H) ~diona como un sélido marrdén (710 mg, 64% de
rendimiento) . Espectro de masa m/z 416, (M+H) *. RMN 'H (400 MHz,
cloroformo-d) & 8.55-8.38 (m, 1H), 8.06-7.93 (m, 1H), 7.90-7.75 (m,
1H), 7.51-7.38 (m, 3H), 7.26-7.13 (m, 1H), 1.26 (br. s., 12H)
Intermediario 43
7-fluoro-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2—dioxaborolan-2-

il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona

HsC CHj;
HsC CHj3
o, O

CHs

@( i
“*/Q
OéI\N F

H

Mediante el procedimiento usado para preparar el

(I-43)

Intermediario 8, se convirtid 3—- (3-bromo-2-metilfenil)-7-
fluoroquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona [Intermediario 15B] en 7-fluoro-3-(2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenil) quinazolin-
2,4 (1H,3H)-diona. Espectro de masa m/z 397 (M+H)".
Intermediario 44
1-(4-fluorofenil)-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il) fenil)pirimidin-2,4 (1H,3H)-diona

H3C, CH3
HsC CH3
o, O

Ny

CH3O E
s&¥e;
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Intermediario 4447 3-(4-metoxibencilamino) -2-

(fenilselanil)propanocato de metilo

L
CH3OOCw) och,
Se©
(I-44A)

Una suspensién de bromuro de fenilselenilo (5.54 g,
23.5 mmol) y cloruro de zinc(II) (1.27 g, 9.29 mmol) en DCM
(116 mL) se tratdé con acrilato de metilo (2.09 mL, 23.2
mmol) . La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30
min, luego se tratd con (4-metoxifenil)metanamina (6.4 mL,
48.8 mmol) y se formd una suspensidn espesa. Luego de agitar

durante 16 h, la mezcla se filtrd, el precipitado recolectado

se lavd con EtOAc, y los filtrados combinados se
concentraron. E1l resto se purificéd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (120 gqg),

que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 0-50%),
para obtener 3-(4-metoxibencilamino) -2-
(fenilselanil)propanoato de metilo <como un aceite
marrdé4n claro (3.68 g, 42% de rendimiento). Espectro
de masa m/z 380, (M+H)". RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) &
7.53-7.49 (m, 2H), 7.39-7.28 (m, 3H), 7.18 (d, J=8.6
Hz, 2H), 6.88-6.82 (m, 2H), 3.89 (dd, J=8.8, 5.9 Hz,
i#), 3.73 (s, 3H), 3.61 (s, 2H), 3.55 (s, 3H), 2.93-
2.78 (m, 2H).

Intermediario 44B: l-bromo-3-isocianato-2-
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metilbenceno
Br

/O
/C/
N*"  (1-44B)

Una solucidén de trifosgeno (2.25 g, 7.58 mmol) en
tolueno (27 mL), enfriada en un bafio de agua helada se tratd
lentamente con una solucidén de 3-bromo-2-metilanilina (3.00
g, 16.1 mmol) y DIEA (5.6 mL, 32.2 mmol) en tolueno (5.4 mL).
La suspensidén resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. El precipitado se eliminé mediante filtracidén vy
se lavé con EtOAc. Los filtrados combinados se diluyeron con
EtOAc, se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron
para obtener 1l-bromo-3-isocianato-2-metilbenceno como un
aceite marrdén (3.68 g, 98% de rendimiento), que se usd sin
purificacién. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 7.49 (dd, J=8.1,
0.9 Hz, 1H), 7.31 (dd, J=7.9, 0.7 Hz, 1H), 7.15 (td, J=8.0,

0.7 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H).

Intermediario 44cC: 3-(3-bromo-2-metilfenil)-1-(4-
metoxibencil)-5-(fenilselanil) dihidropirimidin-2,4 (1H, 3H) -
diona

Br
CHs

o)
SRS
04L\(J OCH3
Se
O (1-44C)

Se calentd una mezcla de 3-((4-metoxibencil)amino) -
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2-(fenilselanil)propancato de metilo (3.68 g, 9.73 mmol), 1-
bromo-3-isocianato-2-metilbenceno (2.27 g, 10.7 mmol) y K,COs3
(0.672 g, 4.86 mmol) en DMF (49 mL) a 65°C durante 5 h. La
mezcla enfriada se divididé en agua y EtOAc. La fase organica
se lavd con salmuera, se secd y se concentrd para obtener 3-
(3-bromo-2-metilfenil)-1-(4-metoxibencil)-5-
(fenilselanil)dihidropirimidin-2,4 (1H, 3H)-diona como un
s6lido marrdédn claro (5.43 g), sin purificacidédn adicional.
Espectro de masa m/z 557, 559, 561 (M+H)".

Intermediario 44D: 3-(3-bromo-2-metilfenil)-1-(4-

metoxibencil)pirimidin-2,4 (1H, 3H)-diona

Br
CH;

(0]
SR
04L\¢J OCH; (1.44D)

Una solucidén de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-1-(4-
metoxibencil)-5-(fenilselanil)dihidropirimidin-2,4 (1H, 3H) -

diona (5.43 g, 9.73 mmol) en THF (97 mL) se tratdé con 30% de

perdéxido de hidrégeno acuoso (5.0 mL, 48.6 mmol), y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Se agregd
agua, y la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica se
lavé con salmuera, se secd y se concentrd. El resto se

purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(220 g), que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 25-
70%), para obtener 3-(3-bromo-2-metilfenil)-1-(4-

metoxibencil)pirimidin-2,4 (1H, 3H) -diona como un sdélido blanco
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(2.10 g, 54% de rendimiento). Espectro de masa m/z 401, 403
(M+H)". RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg¢) & 7.95 (d, J=7.9 Hz, 1H),
7.70-7.65 (m, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7.25-7.22 (m, 2H),
6.96-6.91 (m, 2H), 5.86 (d, J=7.9 Hz, 1H), 4.89 (d, J=2.4 Hz,
2H), 3.74 (s, 3H), 2.02 (s, 3H).

Intermediario 44F: 3-(3-bromo-2-

metilfenil)pirimidin-2,4 (1H,3H) -diona

Br
CHs
oL
N J\ NH
0)\/ (I-44E)

Una solucidén de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-1-(4-
metoxibencil)pirimidin-2,4 (1H,3H)-diona (0.87 g, 2.17 mmol)
en TFA (5.5 mL) se tratd con &cido trifluorometansulfonico
(0.55 mL), vy 1la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se vertid lentamente en hielo y
se agitd mientras se calentd a temperatura ambiente. El
precipitado se recolectdé mediante filtracidén, se lavd con
agua % se secd para obtener 3-(3-bromo-2-
metilfenil)pirimidin-2,4 (1H,3H)-diona como un sdélido purpura
(0.62 g, 96% de rendimiento). Espectro de masa m/z 281, 283
(M+H)". RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg¢) & 11.36 (d, J=4.4 Hz, 1H),
7.67 (dd, J=6.5, 2.8 Hz, 1H), 7.60 (dd, J=7.7, 5.9 Hz, 1H),
7.27-7.21 (m, 2H), 5.72 (dd, J=7.7, 1.3 Hz, 1H), 2.07 (s,
3H) .

Intermediario 44F: 3-(3-bromo-2-metilfenil)-1-(4-
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fluorofenil)pirimidin-2,4 (1H, 3H) -diona
Br

[f:I?H3 E
LY
NJLN
Cf;L\‘fJ (I-44F)

Una suspensién agitada de acetato de cobre(II)
(0.543 g, 2.99 mmol), 3-(3-bromo-2-metilfenil)pirimidin-
2,4 (1H, 3H) -diona (0.42 g, 1.49 mmol), acido (4-
fluorofenil)bordnico (0.418 g, 2.99 mmol) % tamices
moleculares activados (750 mg) en DCM seco (25 mL) se tratd
con piridina (0.363 mL, 4.48 mmol) y se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se diluyd con DCM, se
filtrd a través de Celite, y los sbélidos se lavaron con DCM y
THEF. Los filtrados combinados se lavaron con agua, se
secaron y se concentraron. El resto se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (40 g), que se
eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 20-40%), para obtener
3-(3-bromo-2-metilfenil)-1-(4-fluorofenil)pirimidin-
2,4(16H,3H) -diona como un soé6lido vidrioso amarillo (0.36 g,
43% de rendimiento). Espectro de masa m/z 375, 377 (M+H) *.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 7.91 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.68 (dd,
Jg=7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.60-7.51 (m, 2H), 7.40-7.22 (m, 4H),
5.95 (d, J=7.9 Hz, 1H), 2.21-2.12 (m, 3H).

Intermediario 44:

Una mezcla de 3-(3-bromo-2-metilfenil)-1-(4-

fluorofenil)pirimidin-2,4 (1H,3H)-diona (250 mg, 0.666 mmol),
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4,4,4",4",5,5,5",5" —octametil-2,2"'"-bi(l,3,2-dioxaborolano)
(186 mg, 0.733 mmol), acetato de potasio (131 mg, 1.33 mmol)
y aducto de PdCl,(dppf) DCM (16 mg, 0.020 mmol) en dioxano
(4.4 mL) se calentdé a 110°C. Después de 3 h, se agregd méas
aducto PdCl,(dppf) DCM, vy la mezcla se calentd a 110°C
durante 6 h més. La mezcla enfriada se diluydé con EtOAc, se
filtrd a través de Celite, y 1los sdélidos se lavaron con
EtOAc. Los filtrados combinados se lavaron secuencialmente
con NaHCO3 acuoso saturado vy salmuera, se secaron Yy se
concentraron. El resto se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (24 g), que se eluyd con EtOAc-
hexanos (gradiente de 25-100%), para obtener 1-(4-
fluorofenil)-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il) fenil) pirimidin-2,4 (1H, 3H) -diona impura
como un sdélido vidrioso amarillo (217 mg), sin purificacidn
adicional. Espectro de masa m/z 423, (M+H) . RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg) & 7.90 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.69 (dd, J=7.0, 1.8
Hz, 1H), 7.61-7.52 (m, 2H), 7.40-7.26 (m, 4H), 5.94 (d, J=7.9
Hz, 1H), 2.24 (s, 3H), 1.32 (s, 12H).

Intermediario 45

4-bromo-3-fluoro-7-(2-hidroxietil) -9H-carbazol-1l-carboxamida

Br  (1-45)

Intermediario 45A: 2-(3-oxociclohexil)malonato de
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dietilo
CH5CH,00C
CH,CH,00C
(I-45A)
Una solucidén de ciclohex-2-enona (3.05 mL, 30 mmol)

y malonato de dietilo (4.58 mL, 30.0 mmol) en THF (30 mL) se
tratd con 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (4.52 mL, 30.0
mmol) y se calentd a 50°C durante 16 h. La mezcla enfriada
se vertidé en EtOAc y se lavd secuencialmente con HCI acuoso 1
M y salmuera. Las capas acuosas combinadas se extrajeron con
EtOAc, vy las fases organicas combinadas se secaron y se
concentraron para obtener 2-(3-oxociclohexil)malonato de
dietilo como un aceite (8.0 g), sin purificacidédn adicional.
Espectro de masa m/z 257, (M+H)'.

Intermediario 45B: dcido 5-bromo-2-(1,3-dietoxi-
1,3-dioxopropan-2-il)-6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-

carbazol-8-carboxilico
COOH

2T

CH5CH,00C, N\
CH3CH,00C Br (1-45B)

Una solucidn de 2—-(3-oxociclohexil)malonato de
dietilo (15.26 g, 59.5 mmol) y clorhidrato del acido 4-bromo-
5-fluoro-2-hidrazinilbenzoico [Intermediario 24B] (17.0 g,
59.5 mmol) en acido acético (120 mL) se calentd a reflujo
durante 2 h, luego se agitdé durante la noche a temperatura

ambiente. El precipitado formado se recolectd mediante
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filtracidén para obtener un sdélido blanco. El filtrado se
concentré y purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (80 g), que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente
de 0-100%). El producto aceitoso resultante se cristalizd de
una mezcla de EtOAc, éter y hexanos para obtener un sdélido
adicional, que se combiné con el primer sélido para obtener
acido 5-bromo-2-(1,3-dietoxi-1, 3-dioxopropan-2-il)-6-fluoro-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxilico como un sdélido
blanco (10.5 g, 49% de rendimiento). Espectro de masa m/z
470, 472 (M+H)"'.

Intermediario 45C: 2-(5-bromo-8-carbamoil-6-fluoro-

2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il)malonato de dietilo
Os_NH,

2T

CH3CH,00C, N\
CH3CH,00C Br (1-45C)

Una mezcla de &cido 5-bromo-2-(1,3-dietoxi-1,3-
dioxopropan-2-il)-6-fluoro-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxilico (0.981 g, 2.09 mmol), EDC (0.600 g, 3.13 mmol) vy
HOBT (0.383 g, 2.50 mmol) en THF (5 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante 60 min. La mezcla se tratd con
NH4OH (1.74 mL, 12.5 mmol) y se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se diluydé con EtOAc, se lavd
secuencialmente con Na,CO3; acuoso saturado y salmuera. Las
capas acuosas combinadas se extrajeron con EtOAc y las fases

organicas combinadas se secaron y se concentraron. El resto
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se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (40 g), que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de
0-100%) para obtener 2-(5-bromo-8-carbamoil-6-fluoro-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-2-il)malonato de dietilo como un
s6lido levemente amarillo (440 mg, 45% de rendimiento).
Espectro de masa m/z 469, 471 (M+H) .

Intermediario 45D: 2-(5-bromo-8-carbamoil-6-fluoro-

9H-carbazol-2-ilo)malonato de dietilo
Os_NH;

N
CH3CH,00C O O -
CH3CH,00C Br (1-45D)

Una solucidén de 2-(5-bromo-8-carbamoil-6-fluoro-
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-2-il)malonato de dietilo (2.26
g, 4.82 mmol) y 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona (2.30 g,
10.1 mmol) en THF (30 mL) se calentd a reflujo durante 3 h.
La mezcla enfriada se diluydé con EtOAc y se lavd

secuencialmente con Na,CO; acuoso saturado y salmuera. Las

capas acuosas combinadas se extrajeron con EtOAc, y las fases

organicas combinadas se secaron Y se concentraron
parcialmente. Un sdélido blanco formado se recolectd mediante
filtraciédn. El filtrado se hizo pasar a través de una

almohadilla de gel de silice que se eluyd con EtOAc, y el
efluente se concentrd para obtener sélido adicional. Los dos
s6lidos se combinaron para obtener 2-(5-bromo-8-carbamoil-6-

fluoro-9H-carbazol-2-ilo)malonato de dietilo como un sdé6lido
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blanco (1.86 g, 83% de rendimiento). Espectro de masa m/z
465, 467 (M+H)'.
Intermediario 45E: 2-(5-bromo-8-carbamoil-6-fluoro-

9H-carbazol-2-il)acetato de etilo
O NH,

H
N
CH3CH,00C O O
F

Br  (I-45E)

Una mezcla de 2-(5-bromo-8-carbamoil-6-
fluoro-9H-carbazol-2-ilo)malonato de dietilo (1.30 g,
2.80 mmol), cloruro de sodio (0.28 g, 7.01 mmol) vy
agua (0.25 mL, 14.01 mmol) en DMSO (6 mL) se calentd
a 150°C durante 20 h. La mezcla enfriada se vertiéd
en agua y se formdé un precipitado. El precipitado se
recolectd mediante filtracidén y se secd, luego se
triturdé con DCM. El sdélido se recolectd mediante
filtracidn y se secd para obtener 2-(5-bromo-8-
carbamoil-6-fluoro-9H-carbazol-2-il)acetato de etilo
como un sdé6lido gris (930 mg, 84% de rendimiento) .
Espectro de masa m/z 393, 395 (M+H)'. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg) 6 11.70 (s, 1H), 8.54 (d, J=8.4 Hz, 1H), 8.25
(br. s., 1H), 8.00 (d, J=10.1 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H),
7.69 (br. s., 1H), 7.19 (dd, J=8.4, 1.5 Hz, 1H), 4.11
(g9, J=7.0 Hz, 2H), 3.82 (s, 2H), 1.21 (t, J=7.2 Hz,

3H) .
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Intermediario 45:

Una solucidn de 2-(5-bromo-8-carbamoil-6-
fluoro-9H-carbazol-2-il)acetato de etilo (500 mg,
1.27 mmol) en THF (10 mL) se tratd con borohidruro de
litio (139 mg, 6.36 mmol) vy se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla se tratd con
NH4C1l acuoso saturado y se agitdé durante 15 min. La
mezcla se diluydé con agua y se extrajo dos veces con
EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron y
se concentraron, y el resto se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (40 g), gque
se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 30-100%),
para obtener 4-bromo-3-fluoro-7-(2-hidroxietil) -9H-

carbazol-1l-carboxamida como un sélido blanco (310 mg,

069% de rendimiento). Espectro de masa m/z 351, 353
(M+H) *. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 11.58 (s, 1H),

8.50 (d4, J=8.4 Hz, 1H), 8.24 (br. s., 1H), 7.98 (d,
Jg=10.3 Hz, 1H), 7.72-7.63 (m, 2H), 7.15 (dd, J=8.4,
1.3 Hz, 1H), 4.68 (t, J=5.3 Hz, 1H), 3.73-3.64 (m,
2H), 2.90 (t, J=7.0 Hz, 2H).

Ejemplos 1 y 2
3-cloro-4-(R)-(3-(R)-(8-fluoro-1l-metil-2, 4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-1il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (1) vy

3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
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dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-11)-9H-carbazol-1l-carboxamida (2)

O _NH Os_NH,

2
H H
N N
HO, O cl HO, O cl
O CH3 O CH3

HsC HsC
N N

Py A,
CH; F (1) CH; F 2)

Preparacién 1A: 3-cloro-4-(3-(8-fluoro-l-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (mezcla de
cuatro atropisdmeros)

Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-l-carboxamida [Intermediario 3] (100 mg,
0.262 mmol) , 8—-fluoro-l-metil-3-(RS)-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-

2,4 (1H,3H)-diona [Intermediario 2] (161 mg, 0.393 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (15 mg, 0.013 mmol) vy Ks3PO4
acuoso 2 M (0.26 mL, 0.524 mmol) en THF (2 mL), en un vial de
reaccién de presién se calentd a 90°C durante 2.5 h. La
mezcla enfriada se concentrd, y el resto se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (40 g), que se
eluyd con DCM-MeOH-NH,OH (gradiente de 90:9:1-97:2.7:0.3).
El producto impuro resultante se purificd nuevamente mediante

cromatografia en columna de gel de silice (40 g), que se
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eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 50-100%), para obtener
3-cloro-4-(3-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-

dihidroquinazolin-3(4H)-11)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-

2-1i1)-9H-carbazol-1l-carboxamida (mezcla de cuatro
atropisémeros) como un sbdélido Dblanco (110 mg, 68% de
rendimiento) . Espectro de masa m/z 567 (M+H-H,0) *. RMN 'H

(400 MHz, cloroformo-d) & 10.46 (s, 1H), 8.17-8.10 (m, 1H),
7.76 (s, 1H), 7.69 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.59-7.53 (m, 1H), 7.48
(ddt, J=13.9, 8.1, 1.8 Hz, 1H), 7.39 (dd, J=12.4, 7.8 Hz,
2H), 7.28-7.19 (m, 2H), 6.97 (t, J=8.5 Hz, 1H), 3.87-3.93 (m,
3H), 1.87 (d, J=1.8 Hz, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.65 (s, 3H).

Ejemplos 1 y 2:

Una muestra de la mezcla de cuatro atropisdmeros de
3-cloro-4-(3-(8-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (90 mg) se separd mediante
cromatografia quiral de fluido supercritico como se detalla a
continuacién: columna: Chiralpak AD-H (3 x 25 cm, 5um); fase
mévil: CO,-IPA (55:45) a 120 mL/min; preparacidén de la
muestra: 10 mg/mL; inyeccidén: 1 mL. El segundo pico que se
eluyd de la columna produjo 3-cloro-4-(R)-(3-(R)-(8-fluoro-1-
metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida [Ejemplo 1] como un sdélido blanco. Se determind

que la pureza isomérica era de 97.7%. Espectro de masa m/z
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567 (M+H-H,0)". RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) o 10.46 (s,
1H), 8.15 (d, J=7.3 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.69 (d, J=1.1 Hz,
1H), 7.59-7.54 (m, 1H), 7.49 (ddd, J=13.9, 8.0, 1.7 Hz, 1H),
7.43-7.36 (m, 2H), 7.28-7.19 (m, 2H), 6.97 (d, J=8.4 Hz, 1H),
3.89 (d, J=7.9 Hz, 3H), 1.88 (s, 3H), 1.65 (s, 6H).

El cuarto pico que se eluydé de la columna produjo
3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-il)-9H-carbazol-l-carboxamida [Ejemplo 2] como un sdélido
blanco. Se determindé que la pureza isomérica era de 99.5%.
Espectro de masa m/z 567 (M+H-H,0)". RMN 'H (400 MHgz,
cloroformo-d) o 10.46 (s, 1H), 8.13 (d, J=7.3 Hz, 1H), 7.75
(s, 1H), 7.69 (d4, J=1.3 Hz, 1H), 7.59-7.53 (m, 1H), 7.48
(ddd, J=13.9, 8.0, 1.7 Hz, 1H), 7.39 (dd, J=11.1, 7.8 Hz,
2H), 7.27-7.21 (m, 2H), 6.99 (d, J=8.4 Hz, 1H), 3.91 (d,
J=7.9 Hz, 3H), 1.88 (s, 3H), 1.66 (s, ©6H).

La configuracién absoluta del Ejemplo 2 se confirmd
mediante el andlisis de rayos X de cristal Unico preparado
mediante la disolucidén del compuesto en metanol en exceso y
la evaporacidén lenta del solvente a temperatura ambiente para

obtener un solvato de metanol (forma cristalina M-1).

Dimensiones de la celda unitaria: a 9.75 A, b = 14.21 A, c

= 21.26 A, o = 90.0°, B = 90.0° vy

90.0°; Grupo espacial:
P212121; Moléculas del Ejemplo 2/unidad asimétrica: 1;

Volumen/Cantidad de moléculas en la celda unitaria = 736 A3;
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Densidad (calculada) = 1.391 g/cm3. Las coordenadas atdédmicas
fraccionales a 203 K se proporcionan en la Tabla 2, y la
estructura se muestra en la Figura 3.
Ejemplo 3
3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(R) - (2-metil-3-(l-metil-
2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-9H-carbazol-

l-carboxamida (atropisdmeros simples)

Ox_NH,
H
N
=
H
HoC” Gh o
NJ\/©
O)\l?l
CH; (3)

Preparacién 3A: 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-
(2-metil-3-(l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H) -
il) fenil)-9H-carbazol-l-carboxamida (mezcla de cuatro
atropisémeros)

Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-
il) -9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario 3] (100 mg,
0.262 mmol), 1-metil-3-(RS)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona
[Intermediario 4] (154 mg, 0.393 mmol), K3PO; acuoso 2 M (0.26
mL, 0.524 mmol) vy tetrakis(trifenilfosfina)paladio (15 mg,
0.013 mmol) en THF (2 mL) en un vial de reaccidén de presiodn

se calentdé a 90°C durante 4 h. La mezcla enfriada se
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concentrd6, y el resto se purificdé mediante cromatografia en

columna de gel de silice (40 g), que se eluyd con
DCM:MeOH:NH4OH (gradiente de 90:9:1-97:2.7:0.3). El producto
impuro resultante se purificod nuevamente mediante

cromatografia en columna de gel de silice (40 g), que se
eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 50-100%), para obtener
3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3-(1l-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-11) fenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida (mezcla de cuatro atropisdmeros) como un sdlido
blanco (105 mg, 68% de rendimiento). Espectro de masa m/z
549 (M+H-H,0)*. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 10.46 (s,
1H), 8.33 (ddd, J=11.8, 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.80-7.74 (m, 2H),
7.69 (t, 0=1.7 Hz, 1H), 7.58-7.52 (m, 1H), 7.41 (d, J=7.5 Hz,
1H), 7.38-7.30 (m, 3H), 7.24 (ddd, J=13.9, 8.4, 1.7 Hz, 1lH),
6.98 (dd, J=12.8, 8.4 Hz, 1H), 3.67-3.76 (m, 3H), 1.88 (d,
J=1.8 Hz, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.65 (s, 3H).

Ejemplo 3:

Una muestra de la mezcla de cuatro atropisdmeros de
3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-1il)-4-(2-metil-3-(1l-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida se separd mediante cromatografia quiral de fluido
supercritico como se detalla a continuacidn: columna:
Chiralpak IB (2 x 25 cm, 5um); fase mévil: CO,-MeOH (65:35) a
55 mL/min. El tercer pico que se eluyd de la columna produjo

un atropisémero simple de 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-11)-4-
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(R)-(2-metil-3-(1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-

3(4H)-11) fenil) -9H-carbazol-1-carboxamida como un sé6lido

blanco. Se determindé que la pureza quiral era de 97.7%.
Espectro de masa m/z 549 (M+H-H,0)". RMN 'H (400 MHgz,

5 cloroformo-d) & 10.45 (s, 1H), 8.32 (dd, J=8.0, 1.7 Hz, 1H),
7.80-7.73 (m, 2H), 7.69 (4, J=1.1 Hz, 1H), 7.59-7.53 (m, 1H),
7.44-7.31 (m, 4H), 7.26 (dd, J=8.4, 1.5 Hz, 1H), 7.01 (d,
J=8.4 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 1.89 (s, 3H), 1.66 (s, 6H)

Ejemplo 4
10 3-cloro-4-(R)-(3-(1,8-dimetil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-11l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-11) -9H-carbazol-1-carboxamida

(atropisdmero simple)

OxNH,
H
15 N
3O
CHs

H;C
CH3 O O

X

o
CH3 CH3 (4)
20 Preparacidn 41 3-cloro-4-(3-(1,8-dimetil-2,4-

dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1-carboxamida (mezcla de
cuatro atropisdmeros)

Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-

25 il)-9H-carbazol-l-carboxamida [Intermediario 3] (100 mg,
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0.262 mmol), 1,8-dimetil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona
[Intermediario 9] (138 mg, 0.341 mmol), Cs;COs; (171 mg, 0.524
mmol) y aducto PdCl,(dppf) DCM (10.7 mg, 0.013 mmol) en THF
(2 mL) y agua (500 pl) se calentdé a 60°C durante 18 h. La
mezcla enfriada se concentrd, y el resto se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (40 g), qgque se
eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 30-100%), para obtener
3-cloro-4-(RS)-(3-(RS)-(1,8-dimetil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-11l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-1i1)-9H-carbazol-1l-carboxamida (mezcla de cuatro
atropisémeros) como un sdé6lido amarillo claro (97 mg, 57% de
rendimiento) . Espectro de masa m/z 563 (M+H-H,0)". RMN 'H
(400 MHz, cloroformo-d) & 10.45 (s, 1H), 8.21-8.15 (m, 1H),
7.75 (d, J=0.9 Hz, 1H), 7.69 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.59-7.51 (m,
2H), 7.44-7.40 (m, 1H), 7.36 (dd, J=7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.26-
7.19 (m, 2H), 6.98 (t, J=7.9 Hz, 1H), 3.80 (d, J=9.9 Hz, 3H),
2.70 (d, J=5.7 Hz, 3H), 1.88 (s, 3H), 1.64-1.66 (m, 6H).

Ejemplo 4:

Una muestra de la mezcla de cuatro atropisdmeros de
3-cloro-4-(3-(1,8-dimetil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-
3(4H)-11)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-
l-carboxamida (90 mg) se separd mediante cromatografia quiral
de fluido supercritico como se detalla a continuaciédn:

columna: Chiralpak AD-H (3 x 25 cm, 5 um); fase mévil: CO,-
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IPA (55:45) a 85 mL/min; preparacién de la muestra: 18 mg/mL
en MeOH; inyeccidén: 2.5 mL. El cuarto pico que se eluyd de
la columna produjo un atropisdédmero simple de 3-cloro-4-(R)-
(3-(1,8-dimetil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida como un sdélido blanco (17 mg). Se determindé que
la pureza quiral era de mas del 99%. Espectro de masa m/z
563 (M+H-H,0)*. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 10.45 (s,
1H), 8.17 (dd, Ju=7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.75 (s, 1lH), 7.69 (d,
Jg=1.1 Hz, 1H), 7.58-7.51 (m, 2H), 7.42 (dd, J=7.9, 1.1 Hz,
1H), 7.36 (dd, J=7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.27-7.19 (m, 2H), 6.99
(d, J=8.4 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 2.71 (s, 3H), 1.87 (s, 3H),
1.65 (s, 6H).

Ejemplos 5 y 6
3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(R) - (3-(R) - (7-metoxi-1-
metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-11)-2-
metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida y 3-cloro-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-4-(R)-(3-(S)-(7-metoxi-1-metil-2,4-dioxo-
1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-

carboxamida (atropisdmeros simples)

OxNH,
H
N
s O
HaC’ CH, CHiJ
O)\l}l OCHs
CHa (5. 6)
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Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-
il) -9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario 3] (200 mg,
0.524 mmol), 7T-metoxi-l-metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenil)qguinazolin-
2,4 (1H,3H)-diona [Intermediario 14] (221 mg, 0.524 mmol),
Cs,CO3 (512 mg, 1.57 mmol) y aducto de PdCl,(dppf) DCM (21.4
mg, 0.026 mmol) en THF (3 mL) y agua (0.50 mL) se calentd a
60°C durante la noche, luego a 90°C durante 4 h. La mezcla
enfriada se concentrd, y el resto se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (40 g), que se
eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 50-100%), para obtener
3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il) -4-(3-(7-metoxi-1-metil-2,4-

dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-9H-

carbazol-l-carboxamida (mezcla de cuatro atropisdmeros) (164
mg, 92% de rendimiento). Este material se separd mediante

cromatografia quiral de fluido supercritico como se detalla a
continuacidén: columna: Chiralpak AD-H (3 x 25 cm, 5 um); fase
mévil: CO,-IPA (60:40) a 85 mL/min; preparacién de la
muestra: 20.3 mg/mL en MeOH; inyeccidén: 0.75 mL.

El tercer pico que se eluydé de la columna produjo
un atropisémero simple de 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-11)-4-
(R) - (3-(7-metoxi-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-
3(4H)-11)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1l-carboxamida [Ejemplo 5]
(14 mg). Se determindé que la pureza quiral era de més del

99%. Espectro de masa m/z 579 (M+H-H,0)" . RMN 'H (400 MHz,
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cloroformo-d) o 10.43 (s, 1H), 8.24 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.73
(s, 1H), 7.65 (d, o<1.1 Hz, 1H), 7.55-7.49 (m, 1H), 7.44-7.34 (m, 1H),
7.35-7.31 (m, 1H), 7.19 (dd, J=8.5, 1.7 Hz, 1H), 6.94 (d, J=8.4 Hz,
1H), 6.85 (dd, 8.8, 2.2 Hz, 1H), 6.69 (d, J=2.2 Hz, 1H), 3.95 (s,
3H), 3.63 (s, 3H), 1.85 (s, 3H), 1.62 (s, 6H).

El cuarto pico que se eluyd de la columna produjo el otro
atropisémero simple 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il) -4-(R) - (3 (7-
metoxi-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il) -2-metilfenil) -
9H-carbazol-1-carboxamida [Ejemplo 6] (28 mg). Se determiné que la
pureza quiral era de mas del 99%. Espectro de masa m/z 579 (M+H-H)0)".
RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 10.41 (s, 1H), 8.21 (d, J=8.8 Hz,
1H), 7.71 (s, 1H), 7.66 (d, o=1.1 Hz, 1H), 7.55-7.49 (m, 1H), 7.41-7.36
(m, 1H), 7.35-7.31 (m, 1H), 7.22 (dd, J=8.4, 1.5 Hz, 1H), 6.97 (d,
J=8.4 Hz, 1H), 6.84 (dd, -=9.0, 2.2 Hz, 1H), 6.70 (d, J=2.2 Hz, 1H),
3.95 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 1.85 (s, 3H), 1.63 (s, 6H).

Ejemplo 7
3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(R) - (3-(8-metoxi-1-metil-
2,4-dioxo-1,2-dihidrogquinazolin-3(4H)-il) -2-metilfenil) -9H-

carbazol-l-carboxamida
(atropisdmero simple)

OsNH,
H

1
HO, i

CHs

3 CH3 O O
N
04kN
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Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-
il) -9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario 3] (200 mg,
0.524 mmol), 8-metoxi-l-metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenil)qguinazolin-
2,4 (1H,3H)-diona [Intermediario 12] (221 mg, 0.524 mmol),
Cs,CO3 (512 mg, 1.57 mmol), aducto de PdCl,(dppf) DCM (21.4
mg, 0.026 mmol) en THF (3 mL) y agua (0.50 mL) en un wvial de
reaccién de presién se calentd a 60°C durante la noche, luego
a 90°C durante 4 horas. La mezcla enfriada se diluyé con DCM
y MeOH, vy se concentrb. El resto se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (24 g), Qque se
eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 20-55%), para obtener a
mezcla de cuatro atropisdmeros de 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-

2-11)-4-(3-(8-metoxi-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-

3(4H)-1l1)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1l-carboxamida (136 mg,
41% de rendimiento). Este material se separd mediante

cromatografia quiral de fluido supercritico como se detalla a
continuacidén: columna: CHIRALPAK®AD-H (3 x 25 cm, 5 um); fase
mévil: CO,-IPA  (55:45) a 85 mL/min; preparacién de 1la
muestra: 17 mg/mL en MeOH; inyeccidén: 1.0 mL. El cuarto pico
que se eluyd de la columna produjo un atropisdmero simple de
3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(R) - (3- (8-metoxi-1-metil-

2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil) -9H-

carbazol-l-carboxamida (26 mg, 20% de rendimiento). Se

determiné que la pureza quiral era de méds del 99%. Espectro
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de masa m/z 579 (M+H-H,0)". RMN ‘H (400 MHz, cloroformo-d) o
10.42 (s, 1H), 7.90 (d4d, vu=7.2, 2.3 Hz, 1H), 7.71 (s, 1H),
7.66 (d, 0J=1.1 Hz, 1H), 7.55-7.49 (m, 1H), 7.40-7.36 (m, 1lH),
7.35-7.31 (m, 1H), 7.25-7.19 (m, 3H), 6.97 (d, J=8.4 Hz, 1lH),
5 3.94 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 1.85 (s, 3H), 1.63 (s, 6H).
Ejemplo 8
3-cloro-4-(R)-(3-(6-fluoro-1l-metil-2, 4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-11l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-

2-11)-9H-carbazol-1-carboxamida

10 (atropisdémero simple)
OsNH;
H
.
o e
HsC CHs
3C CH; 2
~ 908
15
02\1}1
CH; (8)
Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-

hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
[Intermediario 3] (200 mg, 0.524 mmol), 6-fluoro-l-metil-
20 3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)guinazolin-2,4 (1H,3H)-diona [Intermediario 13]
(215 mg, 0.524 mmol), Cs,CO3 (512 mg, 1.57 mmol) y aducto
de PdCl, (dppf) DCM (21.4 mg, 0.026 mmol) en THF (3 mL) vy
agua (1 mL) se calentd a 60°C durante la noche, luego a

25 90°C durante 4 h. La mezcla enfriada se concentrd, y el
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resto se purificé dos veces mediante cromatografia en
columna de gel de silice (40 g), que se eluyd con EtOAc-
hexanos (gradiente de 50-100%), para obtener una mezcla
de cuatro atropisdmeros de 3-cloro-4-(3-(6-fluoro-1-
metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-

metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-

carboxamida (129 mg, 39% de rendimiento). Este material
se separd mediante cromatografia quiral de fluido
supercritico como se detalla a continuacién: columna:
CHIRALPAK® AD-H (3 x 25 cm, 5 pm); fase mévil: CO,-MeOH-
MeCN (65:17.5:17.5) a 85 mL/min; preparacién de 1la
muestra: 15.4 mg/mL en MeOH; inyeccidén: 0.5 mL. El
tercer pico gque se eluydé de la columna produjo un
atropisdédmero simple de 3-cloro-4-(R)-(3-(6-fluoro-1-
metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-

metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-

carboxamida (33 mg) . Se determiné que la ©pureza
isomérica era de més de 98%. Espectro de masa m/z 567
(M+H-H,0)". RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 10.44 (br.

s., 1lH), 8.29 (dd, J=8.1], 6.4 Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.66
(s, 1H), 7.56-7.49 (m, 1H), 7.36 (dd, J=15.2, 7.3 Hz,
2H), 7.22 (d, J=6.8 Hz, 1H), 7.04-6.92 (m, 3H), 3.65 (s,
3H), 1.84 (s, 3H), 1.63 (s, 6H).

Ejemplo 9

3-cloro-4-(R)-(3-(7-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
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dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-11)-9H-carbazol-1-carboxamida
(atropisdmero simple)

OxNH,
H
N
s P
H3C CH; CHBO

N
CFA\N F

CHs ©)

Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-l-carboxamida [Intermediario 3] (200 mg,
0.524 mmol) , 7-fluoro-l-metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)qguinazolin-

2,4 (1H,3H)-diona [Intermediario 15] (215 mg, 0.524 mmol),
Cs,CO3 (512 mg, 1.57 mmol) y aducto de PdCl,(dppf) DCM (21.4
mg, 0.026 mmol) en THF (3 mL) y agua (0.50 mL) se calentd a
90°C durante 4 h. La mezcla enfriada se concentrd, y el
resto se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (220 g), que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de
0-40%), para obtener una mezcla de cuatro atropisdémeros de 3-
cloro-4-(3-(7-fluoro-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-
3(4H)-11)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-
l-carboxamida (164 mg, 53% de rendimiento). El material se

separé mediante cromatografia quiral de fluido supercritico
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como se detalla a continuacidén: columna: Lux Cel2 (3 x 25 cm,
5 um); fase mévil: CO,-MeOH-MeCN (62:19:19) a 85 mL/min;
preparacién de la muestra: 30 mg/mL en MeOH; inyeccidén: 0.5
mL. El material aislado del tercer pico que se eluyd de 1la
columna se separd nuevamente mediante cromatografia quiral de
fluido supercritico como se detalla a continuacidén: columna:
CHIRALPAK® AS (3 x 25 cm, 5 um); fase mdévil: CO,-MeOH-MeCN
(68:16:16) a 85 mL/min; preparacidén de la muestra: 11.4 mg/mL
en MeOH; inyeccidén: 3.5 mL. El primer pico que se eluyd de
la columna produjo un atropisémero simple de 3-cloro-4-
(R) - (3-(7-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroguinazolin-3(4H)-11)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-l-carboxamida como un
s6lido Dblanco (25 mg, 15% de rendimiento) . Se
determindé que la pureza isomérica era de méas de 98%.
Espectro de masa m/z 567 (M+H-H,0)". RMN 'H (400 MHz,
cloroformo-d) & 10.4¢ (s, 1H), 8.31 (dd, J=8.6, 6.2
Hz, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.68 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.58-
7.52 (m, 1H), 7.38 (ddd, J=14.1, 7.8, 1.0 Hz, 2H),
7.24 (dd, J=8.4, 1.5 Hz, 1H), 7.06-6.95 (m, 3H), 3.67
(s, 4H), 1.86 (s, 3H), 1.65 (s, 6H).
Ejemplo 10

3-cloro-4-(RS)-(3-(RS)-(6,8-difluoro-2,4-dioxo-1,2-

dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-

2-11)-9H-carbazol-1-carboxamida
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(mezcla de cuatro atropisdmeros)

OsNH;
H
.
o L
HsC CHy

F (10)

Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario 3] (10 mg, 0.026
mmol), 6,8-difluoro-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona
[Intermediario 16] (14.1 mg, 0.034 mmol), cloruro de 1,1'-
bis(di-terc-butilfosfino) ferroceno paladio(II) (12.8 mg,
0.020 mmol) y THF (2 mL) en un vial de reaccidén se tratd con
Ks;PO4 acuoso 2 M (0.039 mL, 0.079 mmol). El vial se selld y
se sometid a tres ciclos de evacuacidédn-llenado con nitrdgeno.
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche.
Las fases de la mezcla se separaron, la fase acuosa se
extrajo dos veces con EtOAc, y las fases organicas combinadas
se secaron y se concentraron. El resto se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (40 g), que se
eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 80-100%). El material
aislado se triturd con MeOH para obtener un sdélido luego de
la filtraciédn. El filtrado se concentrd y se sometid a

cromatografia en columna de silice (40 g), que se eluyd con
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DCM-MeOH-NH,OH (gradiente de 90:9:1-97:2.7:0.3) para obtener
un so6lido adicional. Los dos sé6lidos se combinaron para
obtener 3-cloro-4-(3-(6,8-difluoro-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-11)-9H-carbazol-1l-carboxamida (mezcla de cuatro
atropisémeros) como un sélido amarillo palido (164 mg, 71% de
rendimiento) . Espectro de masa m/z 571 (M+H-H,0) ©. RMN 'H
(500 MHz, MeOH-d,) & 8.04 (d, J=2.0 Hz, 1lH), 7.70-7.68 (m,
1H), 7.65 (dd, J=7.2, 3.2 Hz, 1H), 7.57-7.52 (m, 1H), 7.43-
7.34 (m, 3H), 7.18-7.07 (m, 1H), 6.90 (dd, J=8.4, 3.0 Hz,
1H), 1.84 (s, 3H), 1.62-1.56 (m, 6H).

Ejemplo 11
3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-11) -9H-carbazol-1l-carboxamida

(atropisdmero simple)

(0] NH,
H
N
o T,
HsC CH, CH3O
A,
A,
CD; F (1 1)

Se tratdé una solucidén de 4d-bromo-3-cloro-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario

3] (3.08 g, 8.07 mmol) y 8-fluoro-l-metil (d3)-3-(S)-(2-metil-
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3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il) fenil)qgquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona [Intermediario 21] (4.00
g, 9.68 mmol) en THF (33 mL) con KsPO; acuoso 2 M (8.25 mL,
16.5 mmol). La mezcla se Dburbujed con argdn durante
aproximadamente 4 min mientras se agitdé en un  barfio
ultrasénico, luego se tratd con cloruro de 1,1’-bis(di-terc-
butilfosfino) ferroceno paladio (II) (447 mg, 0.686 mmol). EI

recipiente de la reaccidn se selld y se sometid a seis ciclos

de evacuacién-llenado con argdn. La mezcla se agitd a 50°C
durante 16.5 h, luego se enfridé a temperatura ambiente. La
mezcla se diluyd® con EtOAc y se lavd con agua. La fase

acuosa se extrajo dos veces con EtOAc, y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron 'y se
concentraron. El resto se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (330 g), que se eluyd con EtOAc-
hexanos (gradiente de 40-100%), para obtener 3-cloro-4-(3-
(S)-(8-fluoro-1-metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-
3(4H)-11)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-
l-carboxamida (mezcla de dos diasteredmeros) como un sdélido
amarillo-tostado claro (3.877 g, 78% de rendimiento).

El material preparado mediante este método (5.01 q)
se separd mediante cromatografia quiral de fluido
supercritico como se detalla a continuacidn: columna:
Chiralpak AS-H (3 x 25 c¢cm, 5 wum); fase mbévil: CO,-MeOH

(70:30) a 160 mL/min, 40°C; preparacién de la muestra: 22.75
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mg/mL en 2:1 MeOH-diclorometano; inyeccidén: 1.4 mL. Las
fracciones agrupadas que contenian el primer pico que se
eluyd de la columna se concentraron, y el resto se sometid a
ultrasonido en una ©pequefia cantidad de metanol. El
precipitado se recolectdé mediante filtracidén, se enjuagd con
metanol vy se secd para obtener 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-
fluoro-1-metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-11) -
2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-

carboxamida como un sélido blanco (2.029 g). Espectro de
masa m/z 570 (M+H-H,0)", 610 (M+Na)'. RMN 'H (400 MHz, MeOH-
d4) & 8.12-8.03 (m, 2H), 7.74 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.67-7.53
(m, 2H), 7.46 (dd, J=7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.39-7.29 (m, 2H),

7.17 (dd, J=8.5, 1.7 Hz, 1H), 6.96-6.87 (m, 1H), 1.81 (s,

3H), 1.61 (d, J=1.3 Hz, 6H). [¢]D: +85.1c (c 2.38, CHC13).
Temperatura de 1inicio del punto de fusién DSC = 255.6°C
(velocidad de calentamiento = 10°C/min.).

La configuracién absoluta del Ejemplo 11 se
confirmé mediante el andlisis de rayos X de cristal unico
preparado mediante la disolucidén del compuesto en 1:1:1
metanol/acetonitrilo/acetona vy la evaporacidén lenta del
solvente a temperatura ambiente para obtener un solvato de
metanol (forma cristalina M-1). Dimensiones de la celda
unitaria: a = 9.78 A, b = 14.26 A, ¢ = 21.38 A, o = 90.0°, B
= 90.0° y = 90.0°; Grupo espacial: P2:2:2;; Moléculas del

Ejemplo 11/unidad asimétrica: 1; Volumen/Cantidad de
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moléculas en la celda unitaria = 746 A°; Densidad (calculada)
= 1.381 g/cmr. Las coordenadas atdémicas fraccionales a temperatura
ambiente se proporcionan en la Tabla 5, y la estructura se muestra en
la Figura 4. La configuracidén absoluta se confirmd también mediante el
andlisis de rayos X de cristal uUnico preparado mediante la disolucidn
del Ejemplo 11 en acetona acuosa en exceso y la evaporacién lenta del
solvente a temperatura ambiente para obtener un monohidrato (forma
cristalina H-1). Dimensiones de la celda unitaria: a = 9.41 A, b =
14.51 A, ¢ = 21.12 A, o = 90.0°, B = 90.0° v = 90.0°; Grupo espacial:
P212121; Moléculas del Ejemplo 11/unidad asimétrica: 1; Volumen/Cantidad
de moléculas en la celda unitaria = 721 A°’; Densidad (calculada) =
1.396 g/cmr. Las coordenadas atdmicas fraccionales a temperatura
ambiente se proporcionan en la Tabla 3.
Ejemplo 12
3-cloro-4-(R)-(3-(R)-(8-fluoro-1l-metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-

dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-

2-il)-9H-carbazol-l-carboxamida (atropisbdmero simple)

(0] NH,»
H
N
o (410
H3C CH3 CHBO
N
Oé"’lllﬂ\\‘"
CD; F (12)

Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-

il)-9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario 3] (76 mg, 0.20
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mmol), 8-fluoro-l-metil (d3)-3-(R)-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-

2,4 (1H,3H)-diona [Intermediario 22] (75 mg, 0.18 mmol) vy
Cs,CO3 (118 mg, 0.363 mmol) en THF (1.6 mL) y agua (0.40 mL)
en un vial se hizo burbujear con argdén durante 1 min y se
sometié a wultrasonido. La mezcla se tratd con aducto de

PdCl, (dppf) DCM (7.4 mg, 0.009 mmol), y el vial se selld y

calentdé a 45°C durante 19 h. La mezcla enfriada se diluybd
con EtOAc y agua. Las capas se separaron, y la capa acuosa
se extrajo nuevamente con EtOAc. Las capas organicas

combinadas se lavaron con sSalmuera, se secaron y @ se
concentraron. El resto se sometid a cromatografia en columna
de gel de silice (12 g), que se eluyd con EtOAc-hexanos
(gradiente de 60%-100%). El producto impuro resultante se
purificdé mediante HPLC de fase inversa (Luna Axia 5p Cig 30 x
100 mm), que se eluyd con MeCN-agua con 0.1% de TFA
(gradiente de 10-100%, 30 mL/min) . Las fracciones
correspondientes se trataron con NaHCO; acuoso saturado y se
concentraron en una suspensién acuosa. El precipitado se recolectd
mediante filtracidén, se lavd con agua y se secd al vacio para obtener
una mezcla de dos atropisémeros de 3-cloro-4-(3-(R)-(8-fluoro-1-
metil (d3)-2,4-dioxo-1, 2-dihidroquinazolin-3 (4H) -il)-2-metilfenil) -7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-l-carboxamida como un sbélido blanco
(60.9 mg, 57% de rendimiento). Este material se separd mediante

cromatografia quiral de fluido supercritico como se detalla a
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continuacién: columna: Chiralpak AD-H (5 x 25 cm, 5 um); fase mévil:
CO,-IPA (60:40) a 250 mL/min, 35°C; preparacién de la muestra: 7.5
mg/mL en MeOH; inyeccidén: 2.5 mL. El resto obtenido mediante la
concentracién del segundo pico que se eluyd de la columna se purificd
adicionalmente mediante cromatografia en columna de gel de silice (4
g), que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 40%-100%), para
obtener 3-cloro-4- (R) - (3- (R) - (8—fluoro-1-metil (d3) -2, 4-dioxo-1, 2—
dihidroquinazolin-3 (4H)-il) -2-metilfenil)-7- (2-hidroxipropan-2-il)-9H-
carbazol-l-carboxamida como un sé6lido Dblanco (19.7 mg, 68% de
rendimiento). Espectro de masa m/z 570 (M+H-H,0)', 610 (MtNa)'. RMN
'H (400 MHz, MeOH-d;) & 8.11-8.04 (m, 2H), 7.74 (d, F1.1 Hz, 1H),
7.66-7.53 (m, 2H), 7.46 (dd, +=7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.38-7.28 (m, 2H),
7.14 (ad, J=8.5, 1.7 Hz, 1H), 6.90 (d, J=8.6 Hz, 1H), 1.80 (s, 3H),
1.60 (d, -=0.9 Hz, 6H).
Ejemplo 13
3-cloro-4-(3-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H) -
il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-

carboxamida (mezcla de cuatro atropisdédmeros)

O _NH,
H
N
2 O
H3C CH3 CHBO
N
A
H

Foo13)
Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-

il)-9H-carbazol-l-carboxamida [Intermediario 3] (0.360 g,
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0.943 mmol), 8-fluoro-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona
[Intermediario 17] (0.392 g, 0.990 mmol), aducto PdCl,(dppf)
DCM (0.039 g, 0.047 mmol) y CsyCO; (0.615 g, 1.89 mmol) en
dioxano (10 mL) y agua (2.5 mL) se calentd a 100°C durante la
noche. La mezcla enfriada se diluydé con EtOAc y se
lavdé con agua, se secd y se concentrd. El resto se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de
silice, que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de
0-50%, luego 70% con 1% MeOH), para obtener 3-cloro-
4-(3-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H) -
il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-
carbazol-l-carboxamida (mezcla de cuatro
atropisbédmeros) como un sbé6lido blanco (0.361 g, 67% de
rendimiento) . Espectro de masa m/z 354 (M+H—H20)ﬂ
394 (M+Na) . RMN 'H (500 MHz, MeOH-d4s) & 8.09 (d,
Jg=1.1 Hz, 1H), 7.95 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.81-7.69 (m,
1H), 7.64-7.54 (m, 2H), 7.48 (dd, J=7.8, 1.1 Hz, 1H),
7.43-7.29 (m, 1H), 7.31-7.24 (m, 1H), 7.18 (dd,
J=8.3, 1.7 Hz, 1H), 7.16-7.07 (m, 1H), 6.92 (dd,
Jjg=8.6, 5.3 Hz, 1H), 1.94-1.71 (m, 3H), 1.65-1.50 (m,
6H) .
Ejemplo 14
3-cloro-4-(R)-(3-(R)-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-

dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
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2-11)-9H-carbazol-1-carboxamida

(atropisdmero simple)
Os_NH,

CHj
LA

)

H
C
3

HsC cH

§|IIIIZ

Foo(14)
Se separd una muestra de la mezcla de cuatro

atropisdémeros de 3-cloro-4-(3-(8-fluoro-2, 4-dioxo-1, 2-
dihidroquinazolin-3 (4H)-11l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il) -9H-carbazol-l-carboxamida [Ejemplo 13] (250 mg) mediante
cromatografia quiral de fluido supercritico como se detalla a
continuacién: columna: Chiralpak AD-H (5 x 25 cm, 5 um); fase
movil: CO,-IPA (60:40) a 220 mL/min, 35°C, 100 bar; preparacién de
la muestra: 21 mg/mL en MeOH; inyeccién: 3.0 mL. El tercer pico
que se eluyd de la columna produjo 3-cloro-4-(R)-(3-(R)-(8-
fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil) -7~
(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (atropisdémero
simple) como un sé6lido blanco (24 mg). Se determindé que la
pureza quiral era de mas del 95%. Espectro de masa m/z 553 (M+H-
H,0)*, 593 (M+Na)*. RMN 'H (400 MHz, MeOH-d;) & 8.09 (s, 1H), 7.95
(d, o=7.9 Hz, 1H), 7.74 (d, Jo=1.1 Hz, 1H), 7.60-7.54 (m, 2H),
7.54-7.43 (m, 1H), 7.37 (4, J=7.5 Hz, 1H), 7.28 (d, J=4.6 Hz,
1H), 7.11 (dd, J=8.6, 1.5 Hz, 1H), 6.91 (d, J=8.6 Hz, 1H), 2.00-

1.76 (m, 3H), 1.69-1.52 (m, 6H).
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Ejemplos 15 y 16
3-ciano-4-(S)-(3-(8-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-11) -9H-carbazol-1l-carboxamida
(atropisdmeros simples)

Ox NH

CHj

HsC
CH il o
N

A

)

2
H
C
3

N
CHs F (15, 16)

Preparacidn 15A: 3-ciano-4-(3-(8-fluoro-1l-metil-
2,4-dioxo-1,2-dihidrogquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1-carboxamida (mezcla de
cuatro atropisdmeros)

Una mezcla de 4-bromo-3-ciano-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-l-carboxamida [Intermediario 23] (0.400 g,
1.08 mmol), 8-fluoro-l-metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-

2,4 (1H,3H)-diona [Intermediario 2] (0.573 g, 1.40 mmol),
Cs,CO3 (0.700 g, 2.15 mmol) y dioxano (5 mL) se sometidé a 3
ciclos de evacuacidén-llenado con nitrdgeno. La mezcla se
tratd con aducto de PdCl,(dppf) DCM (0.053 g, 0.064 mmol) vy
se sometid a 2 ciclos més de evacuacidén-llenado con nitrdgeno.

La mezcla se calentd a 88°C durante 2 dias. La mezcla enfriada
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se diluyd con EtOAc, se lavd secuencialmente con agua y salmuera,
se secd vy se concentro. El resto se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice, que se eluyd con
EtOAc-hexanos (secuencialmente 50%, 75%, 85% vy 100%). El
producto impuro resultante se purificé mediante HPLC preparativa
de fase inversa para obtener 3-ciano-4-(3-(8-fluoro-l-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-11l)-2-metilfenil)-7-(2-

hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-l-carboxamida (mezcla de cuatro
atropisémeros) como un s6lido Dblanco (0.200 g, 32% de
rendimiento). Espectro de masa m/z 576, (M+H)". RMN g (400 MHz,
DMSO-d¢) & 11.96 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.35 (br. s., 1H), 8.00-
7.94 (m, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.77-7.68 (m, 2H), 7.60-7.52 (m, 2H),
7.41 (dd, J=6.6, 2.2 Hz, 1H), 7.38-7.29 (m, 1H), 7.13 (t, J=10.1
Hz, 1H), 6.85 (t, J=8.1 Hz, 1H), 5.05 (d, J=2.0 Hz, 1H), 3.74
(dd, 0=8.1, 2.6 Hz, 3H), 1.73 (s, 3H) y 1.48-1.43 (m, 6H).

Ejemplos 15 y 16:

Una muestra de 3-ciano-4-(3-(8-fluoro-l-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-l-carboxamida (mezcla de cuatro
atropisémeros) se separd mediante cromatografia quiral de fluido
supercritico como se detalla a continuacién: columna: Chiralpak
AD-H (3 x 25 cm, 5 pm); fase mbévil: CO,-IPA (65:35) a 150 mL/min,
45°C. El segundo pico que se eluydé de la columna produjo un
atropisémero simple de 3-ciano-4-(S)-(3-(8-fluoro-l-metil-2,4-

dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
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hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida [Ejemplo 15]. Se
determiné que la pureza quiral era de mas del 94%. El cuarto

pico que se eluyd de la columna produjo el otro atropisdmero
simple de 3-ciano-4-(S)-(3-(8-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1, 2-

5 dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7- (2-hidroxipropan-2-

il)-9H-carbazol-l-carboxamida [Ejemplo 16]. Se determiné que la
pureza quiral era de 99%. El espectro de masa de cada

atropisémero simple fue el mismo que el de la mezcla de cuatro
atropisémeros.
10 Ejemplo 17
3-fluoro-4- (3- (8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-
3(4H)-11)-2-metilfenil)-7- (2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida

(mezcla de cuatro atropisdmeros)

Os_NH,
15 H
.
e oy
HC L, CH3
CH3 F
20 Una mezcla de 4-bromo-3-fluoro- 7 (2-hidroxipropan-2-

il) -9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario 27] (0.080 g, 0.219
mmol) , 8-fluoro-1-metil-3-(S)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona

[Intermediario 2] (0.094 g, 0.230 mmol), aducto de PdCl,(dppf) DCM

25 (9.0 mg, 11.0 pmol) y Cs,CO3 (0.143 g, 0.438 mmol) en dioxano (8.0
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mL) y agua (2.0 mL) se calentdé a 100°C durante la noche. La
mezcla enfriada se diluy® con 40 mL de EtOAc y se filtrod. E1l
filtrado se lavdé con agua, se secd y se concentrd. E1 resto se
purificé mediante HPLC preparativa de fase inversa, con la
purificacién mediante cromatografia en columna de gel de silice,
que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 50%-100%), para
obtener 3-fluoro-4- (3-(8-fluoro-1-metil-2, 4-dioxo-1, 2~
dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il) -9H-carbazol-l-carboxamida (mezcla de cuatro atropisdmeros)
como un sélido blancuzco (0.018 g, 15% de rendimiento). Espectro
de masa m/z 551 (M+H-H,0)". RMN 'H (500 MHz, MeOH-ds) & 7.66 (d,
J=10.4 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.47-7.34 (m, 3H), 7.29 (t, J=7.2
Hz, 2H), 7.22-7.11 (m, 1H), 7.09-6.97 (m, 1H), 6.90 (t, J=8.1 Hz,
1H), 3.81-3.63 (m, 3H), 2.06 (br. s., 3H) y 1.77-1.58 (m, 6H).
Ejemplo 18
3-fluoro-4-(3-(S)-(8-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-11) -9H-carbazol-1l-carboxamida

(mezcla de dos atropisdmeros)

Os_NH,
H
N
RS, oy
HAC
3 CH3 CH3O
LS
N
oA
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Una mezcla de 4-bromo-3-fluoro-7-(2-hidroxipropan-
2-1il)-9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario 27] (0.100 g,
0.274 mmol) , 8-fluoro-l-metil-3-(S)-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenil)qguinazolin-

2,4 (1H,3H)-diona [Intermediario 10] (0.146 g, 0.356 mmol),
Ks;PO; acuoso 2 M (0.41 mL, 0.821 mmol) y THF (2.0 mL) se
sometidé a 3 ciclos de evacuacidn-llenado con nitrdgeno. La
mezcla se tratd con cloruro de 1,1"-bis(di-terc-
butilfosfino) ferrocenopaladio(II) (8.9 mg, 0.014 mmol) vy se
sometié a 2 ciclos més de evacuacibén-llenado con nitrdgeno.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla se diluyd con EtOAc, se lavd secuencialmente con
agua y salmuera, se secd y se concentrd. E1l resto se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice,
que se eluyd con EtOAc-hexanos (secuencialmente 50%, 62%, 75%
y 85%), para obtener 3-fluoro-4-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-

hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (mezcla de dos
atropisémeros) como un sélido Dblancuzco (0.084 g, 53% de
rendimiento). Espectro de masa m/z 551 (M+H-H,0)". RMN 'H
(500 MHz, DMSO-dg) & 11.39 (s, 1H), 8.21 (br. s., 1H), 7.99-
7.92 (m, 3H), 7.84 (s, 1H), 7.73 (ddt, J=14.4, 8.0, 1.4 Hz,
1H), 7.59 (br. s., 1H), 7.54-7.47 (m, 3H), 7.40 (dd, J=7.2,

1.7 Hz, 1H), 7.34 (tt, 0J=7.9, 4.0 Hz, 1H), 7.04 (ddd, J=11.5,

8.6, 1.5 Hz, 1H), 6.88 (t, J=8.0 Hz, 1H), 4.99 (d, J=2.2 Hz,
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1H), 3.74 (dd, J=8.2, 1.0 Hz, 3H), 1.77 (s, 3H) y 1.49-1.42
(m, 6H).

Sintesis alternativa de 3-fluoro-4-(3-(S)- (8-
fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (mezcla de dos atropisdédmeros)

Una mezcla de 4-bromo-3-fluoro-7-(2-hidroxipropan-
2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario 27] (0.050 g,
0.137 mmol), 8-fluoro-l-metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)qguinazolin-
2,4(1H,3H)-diona [Intermediario 10] (0.073 g, 0.178 mmol),
Cs,CO3 (0.089 g, 0.274 mmol) y dioxano (0.8 mL) se sometid a 3
ciclos de evacuacién-llenado con nitrdgeno. La mezcla se
tratdé con aducto de PdCl,(dppf) DCM (6.7 mg, 8.21 upmol), se
sometidé a 2 ciclos méas de evacuacidén-llenado con nitrdégeno y
se calenté a 52°C durante la noche. La mezcla enfriada se
diluydé con EtOAc, se lavd secuencialmente con agua y
salmuera, se secd y se concentrod. El resto se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice, que se
eluyd con EtOAc-hexanos (secuencialmente 50%, 62% y 75%),
para obtener 3-fluoro-4-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-
1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (mezcla de dos
atropisémeros) como un sdélido Dblanco (0.034 g, 42% de

rendimiento) .
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Ejemplo 19
3-fluoro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-l1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-11) -9H-carbazol-1l-carboxamida

(atropisdmero simple)

C|3H3 F (19)

Una muestra de 3-fluoro-4-(3-(S)-(8-fluoro-l-metil-
2,4-dioxo-1,2-dihidrogquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (mezcla de dos
atropisémeros) [Ejemplo 18] se separd mediante cromatografia
quiral de fluido supercritico como se detalla a continuacidn:
columna: Chiralpak AS-H (3 x 25 cm, 5 um); fase mévil: CO,-
MeOH (70:30) a 120 mL/min, 40°C, 100 bar; preparacién de la
muestra: 3.6 mg/mL en MeOH; inyeccidén: 2.0 mL. El primer
pico que se eluyd de la columna produjo 3-fluoro-4-(R)-(3-
(S)-(8-fluoro-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H) -
il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida. Se determind que la pureza quiral era de méas
del 99.4%. Espectro de masa m/z 551 (M+H-H,0)'. RMN 'H (500

MHz, DMSO-d¢) o 11.39 (s, 1H), 8.21 (br. s., 1H), 8.00-7.92
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(m, 2H), 7.84 (s, 1H), 7.73 (ddd, J=14.4, 8.0, 1.4 Hz, 1H),
7.59 (br. s., 1H), 7.55-7.47 (m, 2H), 7.40 (dd, J=7.2, 1.4
Hz, 1H), 7.33 (td, J=8.0, 4.0 Hz, 1H), 7.05 (dd, J=8.3, 1.4
Hz, 1H), 6.89 (d4, J=8.3 Hz, 1lH), 4.99 (s, 1H), 3.74 (d, J=8.0
Hz, 3H), 3.17 (d, J=5.3 Hz, 3H), 1.77 (s, 3H) y 1.46 (d,
J=4.2 Hz, 6H).
Ejemplo 20
3-fluoro-4-(3-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-

3(4H)-11l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-

l-carboxamida (mezcla de cuatro atropisdmeros)

Os_NH,
H

.l

H3C CH3
W
N
OéI\N
H

Fo(20)

CH3j

Una mezcla de 4-bromo-3-fluoro-7-(2-hidroxipropan-
2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario 27] (0.104 g,
0.285 mmol), 8-fluoro-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona
[Intermediario 17] (0.147 g, 0.370 mmol), Cs,CO3 (0.186 g,
0.570 mmol) y dioxano (1.6 mL) se sometidé a 3 ciclos de
evacuacién-llenado con nitrdgeno. La mezcla se tratd con
aducto de PdCl;(dppf) DCM (14 mg, 0.017 mmol) y se sometid a

dos ciclos més de evacuacidén-llenado con nitrégeno. La
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mezcla se calenté a 88°C durante la noche. La mezcla
enfriada se diluyé con EtOAc, se lavd secuencialmente con
agua y salmuera, se secd y se concentrod. El resto se
purificé mediante HPLC preparativa de fase inversa. Las
fracciones correspondientes se trataron con NaHCO; acuoso
saturado y se concentraron en un resto acuoso que se extrajo
con EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera. Las capas
acuosas combinadas se extrajeron con EtOAc, vy las capas
organicas combinadas se secaron y se concentraron. El resto
se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice, que se eluyd con EtOAc-hexanos (secuencialmente 50%,
65% y 75%), para obtener 3-fluoro-4-(3-(8-fluoro-2,4-dioxo-
1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1-carboxamida (mezcla de
cuatro atropisdémeros) como un sbé6lido blanco (0.029 g, 18% de
rendimiento) . Espectro de masa m/z 537 (M+H-H,0) *. RMN 'H
(500 MHz, DMSO-d¢) & 11.81 (br. s., 1H), 11.39 (d, J=1.4 Hz,
1H), 8.21 (br. s., 1H), 7.95 (dd, J=10.7, 2.1 Hz, 1H), 7.86-
7.80 (m, 2H), 7.64 (t, J=9.2 Hz, 1H), 7.59 (br. s., 1H),
7.53-7.50 (m, 2H), 7.42-7.38 (m, 1H), 7.26-7.20 (m, 1H),
7.07-6.99 (m, 1H), 6.97-6.88 (m, 1H), 4.98 (d, J=9.7 Hz, 1lH),
1.81-1.75 (m, 3H) y 1.48-1.41 (m, 6H).
Ejemplos 21 y 22
3-fluoro-4-(R)-(3-(R)-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-

dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-



10

15

20

25

280

2-1il)-9H-carbazol-1l-carboxamida y 3-fluoro-4-(R)-(3-(S)-(8-
fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida

(atropisdmeros simples)

OxNH; OxNH,
H H
N N
o AP o (-
HaC Ch, CH3O HaC Ch, CHs
\||I
l:l W Y,
O/”'IIH\\\“ OA”
F Q@I F (22

Se separdé una muestra de 3-fluoro-4-(3-(8-fluoro-
2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1-carboxamida (mezcla de
cuatro atropisdmeros) [Ejemplo 20] mediante cromatografia
quiral de fluido supercritico como se detalla a continuacidn:
columna: Chiralpak AD-H (3 x 25 cm, 5 um); fase mévil: COz-
IPA (75:25) a 180 mL/min, 40°C, 100 bar. El tercer pico que
se eluydé de la columna produjo 3-fluoro-4-(R)-(3-(R)-(8-
fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida [Ejemplo 21]. Se determindé que la pureza quiral
era de 98%. Espectro de masa m/z 537 (M+H-H,0)'. RMN 'H (500
MHz, DMSO-dg¢) o6 11.83 (br. s., 1H), 11.38 (s, 1H), 8.21 (br.
s., 1H), 7.95 (d4, J=10.8 Hz, 1H), 7.83 (d, J=1.1 Hz, 1H),

7.81 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.65-7.57 (m, 2H), 7.54-7.47 (m, 2H),
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7.39 (dd, J=6.7, 1.9 Hz, 1H), 7.20 (br. s., 1H), 7.03-6.99
(m, 1H), 6.99-6.94 (m, 1H), 4.97 (s, 1H), 1.77 (s, 3H) y 1.44
(d, J=5.3 Hz, 6H).

El cuarto pico que se eluyd de la columna produjo
3-fluoro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida [Ejemplo 22]. Se determind
que la pureza quiral era de 95%. Espectro de masa m/z 537
(M+H-H,0)". RMN 'H (500 MHz, DMSO-d¢) & 11.80 (br. s., 1H),
11.39 (s, 1H), 8.21 (br. s., 1H), 7.95 (d, J=10.8 Hz, 1H),
7.85-7.78 (m, 2H), 7.59 (br. s., 2H), 7.54-7.46 (m, 2H), 7.38
(d, J=6.1 Hz, 1H), 7.19 (br. s., 1H), 7.05 (dd, J=8.5, 1.5
Hz, 1H), 6.90 (d, J=8.3 Hz, 1H), 4.99 (s, 1H), 1.77 (s, 3H) y
1.46 (d, J=4.7 Hz, 6H).

Procedimiento alternativo para la preparacidén de 3-
fluoro-4-(R)-(3-(R)-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-11l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida [Ejemplo 21]

Una mezcla de 4-bromo-3-fluoro-7-(2-hidroxipropan-
2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario 27] (0.118 g,
0.323 mmol), 8-fluoro-3-(R)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona
[Intermediario 18] (0.166 g, 0.420 mmol), KsPO, acuoso 2 M
(0.485 mL, 0.969 mmol) y THF (2.0 mL) se sometidé a 3 ciclos

de evacuacién-llenado con nitrdbégeno. La mezcla se tratd con
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cloruro de 1,1"-bis(di-terc-butilfosfino) ferroceno
paladio(II) (11 mg, 0.016 mmol) y se sometid a 2 ciclos més
de evacuacidén-llenado con nitrdgeno. La mezcla se agitd a

temperatura ambiente durante la noche, se diluyd® con EtOAc,
se lavd secuencialmente con agua y salmuera, se secd y se
concentro. El resto se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice, que se eluydé con EtOAc-hexanos
(secuencialmente 50%, 62%, 75% y 85%), para obtener 3-fluoro-
4-(3-(R)-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidrogquinazolin-3 (4H)-il) -
2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-

carboxamida (mezcla de dos atropisdmeros) como un sdbdlido
blancuzco (0.117 g, 65% de rendimiento). Una muestra de este
material se separd mediante cromatografia quiral de fluido
supercritico como se detalla a continuacidn: columna:
Chiralpak AD-H (3 x 25 cm, 5 wum); fase mbévil: CO,-MeOH
(70:30) a 180 mL/min, 45°C; preparacién de la muestra: 30
mg/mL; inyeccidén: 1.0 mL. El segundo pico que se eluyd de la
columna produjo 3-fluoro-4-(R)-(3-(R) - (8-fluoro-2,4-dioxo-

1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-

hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida. Se determind
que la pureza quiral era de mads del 99.9%. Espectro de masa

m/z 537 (M+H-H,0)". RMN 'H (500 MHz, DMSO-d¢) & 11.83 (br.
s., 1H), 11.38 (s, 1H), 8.21 (br. s., 1H), 7.95 (d, J=10.8
Hz, 1H), 7.83 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.81 (d, J=8.0 Hz, 1H),

7.65-7.57 (m, 2H), 7.54-7.47 (m, 2H), 7.39 (dd, J=6.7, 1.9
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Hz, 1H), 7.20 (br. s., 1H), 7.03-6.99 (m, 1H), 6.99-6.94 (m,
1H), 4.97 (s, 1H), 1.77 (s, 3H) y 1.44 (d, J=5.3 Hz, 6H).

Procedimiento alternativo para la preparacidén de 3-
fluoro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida [Ejemplo 22]

Con el mismo procedimiento que se usd para la
preparacidédn alternativa del Ejemplo 21, 4-bromo-3-fluoro-7-
(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
[Intermediario 27] (0.118 g, 0.323 mmol) y 8-fluoro-3-(S)-(2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona [Intermediario 19]
(0.166 g, 0.420 mmol) se convirtieron en 3-fluoro-4-(3-(S)-
(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il) -2~
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (mezcla de dos atropisdmeros) como un sdbdlido
blancuzco (0.119 g, 66% de rendimiento). Una muestra de este
material se separd mediante cromatografia quiral de fluido
supercritico como se detalla a continuacidn: columna:
Chiralpak AS-H (3 x 25 c¢cm, 5 wum); fase mbévil: CO,-MeOH
(75:25) a 180 mL/min, 45°C; preparacién de la muestra: 10
mg/mL; inyeccidén: 1.0 mL. El segundo pico que se eluyd de la
columna produjo 3-fluoro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-2,4-dioxo-
1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-

hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida. Se determind
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que la pureza quiral era de mas del 99.9%.

Ejemplo 23
3-cloro-4-(3-(3-(4-fluorofenil) -2, 6-dioxo-2,3-
dihidropirimidin-1(6H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-11)-9H-carbazol-1-carboxamida

(mezcla de cuatro atropisdmeros)

Os_NH,
H
)
P
CH;

HC Ch, 5 F
LT
O)\/ (23)

Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-

carbazol-1-carboxamida [Intermediario 3] (135 mg, 0.354 mmol), 1-(4-
fluorofenil)-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)pirimidin-2,4 (1H,3H)-diona [Intermediario 44] (164 mg, 0.389
mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (20 mg, 0.018 mmol) en tolueno
(5.3 mL) y etanol (1.8 mL) se hizo burbujear con argdn durante varios
min. ILa mezcla se tratd con Na,CO; acuoso 2 M (354 pl, 0.707 mmol), se
volvié a burbujear con argén y se calenté a 90°C durante 16 h. ILa
mezcla enfriada se dividié en EtOAc y agua. La fase organica se secd y
se concentré. El1 resto se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice (24 g), que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de
25-100%), para obtener 3-cloro-4-(3-(3-(4-fluorofenil)-2,6-dioxo-2,3-
dihidropirimidin-1 (6H)-il)-2-metilfenil)-7- (2-hidroxipropan-2-il)-9H-

carbazol-l-carboxamida (mezcla de cuatro atropisdmeros) como un sdlido
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blanco (103 mg, 49% de rendimiento). Espectro de masa m/z 579 (M+H-
H,0)". RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg¢) & 11.52 (d, J=4.5 Hz, 1H), 8.29 (br.
s., 1H), 8.13 (4, J=2.5 Hz, 1H), 7.91 (dd, -=7.9, 6.4 Hz, 1H), 7.85-
7.80 (m, 1H), 7.64-7.54 (m, 3H), 7.53-7.45 (m, 2H), 7.36 (dt, J=11.9,
8.7 Hz, 2H), 7.25 (ddad, J=7.3, 4.3, 1.2 Hz, 1H), 7.03-6.83 (m, 1H),
6.73-6.47 (m, 1H), 5.97 (dd, =7.9, 3.5 Hz, 1H), 5.04-4.92 (m, 1H),
1.75 (d, 1.5 Hz, 3H), 1.47-1.33 (m, 6H).

Ejemplo 24

3-cloro-4-(R)-(3-(3-(4-fluorofenil)-2, 6-dioxo-2, 3-

dihidropirimidin-1(6H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-

2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (atropisbdmero simple)

Os_NH,
H
N
s s
H3C CH3 CH3O F
NJJ\N
4
0 (24)

Una muestra de 3-cloro-4-(3-(3-(4-fluorofenil)-2,6-
dioxo-2,3-dihidropirimidin-1(6H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (mezcla de
cuatro atropisdémeros) [Ejemplo 23] (103 mqg) se separd
mediante cromatografia quiral de fluido supercritico como se
detalla a continuacidén: columna: Chiralpak AD-H (3 x 25 cm, 5
um) ; fase moévil: CO,-IPA (60:40) a 85 mL/min;
preparaciédn de la muestra: 6.1 mg/mL en 1:1 MeCN-

MeOH; inyeccidén: 1.0 mL. El cuarto pico gue se eluyd
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de la columna se purificé adicionalmente mediante

cromatografia en columna de gel de silice (4 g),

que

se eluyd® con EtOAc-hexanos (gradiente de 60-80%),

para obtener un atropisdmero simple de 3-cloro-4-(R)-

5 (3-(3-(4-fluorofenil)-2,6-dioxo-2,3-dihidropirimidin-

1(6H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-

carbazol-l-carboxamida como un sélido Dblancuzco (16
mg, 13% de rendimiento). Espectro de masa m/z 579
(M+H-H,0)". RMN 'H (400 MHz, MeOH-d4) & 8.06 (s, 1H),
10 7.78 (d4, J=7.9 Hz, 1H), 7.73 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.57-
7.50 (m, 3H), 7.47-7.43 (m, 1H), 7.32 (dd, J=7.5, 1.1
Hz, 1H), 7.27 (t, J=8.7 Hz, 2H), 7.11 (dd, J=8.5, 1.7
Hz, 1H), 6.88 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.01 (4, J=7.9 Hz,

1H), 1.84 (s, 3H), 1.58 (d, J=3.1 Hz, 6H).
15 Ejemplo 25
6-cloro-5-(3-(8-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(S)-(2-
hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida (mezcla de cuatro atropisdmeros)

20 OgNH2

H
.y
o A

25
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Una mezcla de (S) -5-bromo-6-cloro-2-(2-
hidroxipropan-2-il1l)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida [Intermediario 31] (100 mg, 0.259 mmol), 8-
fluoro-1l-metil-3-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)gquinazolin-2,4 (1H,3H) -diona
[Intermediario 2] (112 mg, 0.272 mmol), Cs,CO3 (169 mg,
0.519 mmol) y aducto de PdCl,(dppf) DCM (16.9 mg, 0.021
mmol) en THF (4.3 mL) y agua (1.1 mL) se calentd a 50°C
durante 17.5 h. La mezcla enfriada se diluydé con EtOAc,
se lavd secuencialmente con agua y salmuera, se secd y se
concentrb. El resto se purificdé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (24 g), que se eluyd con
EtOAc-hexanos (gradiente de 50-80%). El producto impuro
se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa para
obtener 6-cloro-5-(3-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(S)-(2-
hidroxipropan-2-il1)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida (mezcla de cuatro atropisdmeros) (76 mg, 50%
de rendimiento) . Espectro de masa m/z 589 (M+H) *. RMN 'H
(500 MHz, DMSO-dg¢) & 10.89 (s, 1H), 8.13 (br. s., 1H),
7.94 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.76-7.68 (m, 2H), 7.46 (br. s.,
1H), 7.40-7.28 (m, 3H), 7.22-7.16 (m, 1H), 4.21-4.13 (m,
1H), 3.77-3.64 (m, 3H), 2.95-2.82 (m, 1H), 2.40 (d,
Jg=16¢.3 Hz, 1H), 1.94-1.70 (m, 3H), 1.70-1.61 (m, 3H),

1.58-1.48 (m, 1H), 1.16-1.02 (m, 7H).



10

15

20

25

288

Ejemplo 26
6-cloro-5-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-metilfenil)-2-(S)-(2-
hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida (atropisdmero simple)

(0] NH,»

H
N
N\

O N
CH3 F (26)

Una muestra de 6-cloro-5-(3-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo—-
1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il) -2-metilfenil)-2-(S) - (2-hidroxipropan—-2-
il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (mezcla de cuatro
atropisémeros) [Ejemplo 25] (76 mg) se separd mediante cromatografia
quiral de fluido supercritico como se detalla a continuacién: columna:
Chiralpak OD-H (3 x 25 cm, 5 pm); fase mévil: CO,-MeOH (70:30) a 180
mL/min, 35°C, 100 bar; preparacién de la muestra: 8.35 mg/mL en MeOH-
DCM (4:1); inyeccién: 3.0 mL. El primer pico que se eluyd de la
columna se purificd adicionalmente mediante cromatografia en columna de
gel de silice (4 g), que se eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 50-
80%), para obtener 6-cloro-5-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1-metil-2,4-dioxo-
1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il) -2-metilfenil)-2-(S) - (2-hidroxipropan-2-
il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida como un sbélido blanco

(33.6 mg, 47% de rendimiento). Espectro de masa m/z 589 (M+H)'. RMN
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'H (400 MHz, MeOH-d4) & 8.06-7.99 (m, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.60 (ddd,
J=14.3, 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.40 (d, -=7.5 Hz, 1H), 7.34-7.27 (m, 2H),
7.24 (dd, -<7.5, 1.1 Hz, 1H), 3.85 (d, J=7.9 Hz, 3H), 2.90 (dd, J=16.5,
5.1 Hz, 1H), 2.56 (dd, J=l6.4, 12.0 Hz, 1H), 2.10-2.02 (m, 1H), 2.00-
5 1.84 (m, 2H), 1.77 (s, 3H), 1.75-1.68 (m, 1H), 1.28 (d, JF=3.1 Hz, 1H),
1.22 (d, J=2.2 Hz, 6H).
Ejemplo 27
6-fluoro-5-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(R)-(2-
10 hidroxipropan-2-il1)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-

carboxamida (atropisdmero simple)

Os_NH,
H
T
H3C CH3 CH3O
15 9@/
N.\ 1y,
Ay
CH; F (27)
Preparacién 27A: 6-fluoro-5-(3-(S) - (8-fluoro-1-

metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-
20 metilfenil)-2-(R)-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-8-carboxamida (mezcla de 2 atropisdbmeros)
Una mezcla de (R) -5-bromo-6-fluoro-2-(2-
hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida (enantidémero simple) [Intermediario 25] (5.00 g,

25 13.5 mmol), 8-fluoro-l-metil-3-(S)-(2-metil-3-(4,4,5,5-
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tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) fenil)qguinazolin-

2,4 (1H,3H) -diona [Intermediario 10] (6.94 g, 16.9 mmol), K3PO,
acuoso 2 M (20.3 mL, 40.6 mmol) y THF (60 mL) se sometid a
tres ciclos de evacuacidén-llenado con nitrdgeno. La mezcla

se tratd con cloruro de 1,1’ -bis(di-terc-butilfosfino)

ferrocenopaladio(II) (441 mg, 677 umol) y se sometidé a dos
ciclos mas de evacuacidén-llenado con nitrdégeno. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se

diluyé con EtOAc, se 1lavdé secuencialmente con agua y
salmuera, se secd y se concentrod. El resto se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice, que se
eluyd con EtOAc-hexanos (secuencialmente 50%, 62%, 75% vy
85%), para obtener 6-fluoro-5-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(R)-(2-

hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-

carboxamida (mezcla de dos atropisdmeros) como un sdlido
blancuzco (6.77 g, 87% de rendimiento). Espectro de masa m/z

573 (M+H)'. RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 10.79-10.74 (m, 1H),
8.05 (br. s., 1H), 7.98-7.93 (m, 1H), 7.76-7.69 (m, 1H),
7.57-7.51 (m, 1H), 7.43 (br. s., 1H), 7.40-7.26 (m, 4H),
4.19-4.13 (m, 1H), 3.74-3.68 (m, 3H), 2.94-2.84 (m, 1H),
2.49-2.35 (m, 2H), 1.92-1.80 (m, 3H), 1.76-1.68 (m, 3H),
1.62-1.52 (m, 1H) y 1.12-1.06 (m, 6H).

Ejemplo 27:

Una muestra de o-fluoro-5-(3-(S)-(8-fluoro-1-
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metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il1l)-2-
metilfenil)-2-(R)-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-
tetrahidro-1lH-carbazol-8-carboxamida (mezcla de dos
atropisdmeros) se separd mediante cromatografia quiral de
fluido supercritico como se detalla a continuacidn:
columna: Chiralpak AS-H (3 x 25 cm, 5 um); fase mévil:
CO,-MeOH (70:30) a 120 mL/min, 35°C, 100 bar; preparacién
de la muestra: 9 mg/mL en MeOH; inyeccidén: 1.7 mL. El
primer pico que se eluydé de la columna produjo 6-fluoro-
5-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(R)-(2-
hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida. Se determiné que la pureza dguiral era de
méds del 99.5%. Espectro de masa m/z 573 (M+H)" . RMN 'H
(500 MHz, DMSO-dg) o6 10.76 (s, 1H), 8.05 (br. s., 1H),
7.96 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.72 (ddd, J=14.3, 8.0, 1.2 Hz,
1H), 7.55 (4, J=10.8 Hz, 1H), 7.44 (br. s., 1H), 7.40-
7.36 (m, 1H), 7.35-7.28 (m, 3H), 4.18 (s, 1H), 3.72 (d,
J=8.0 Hz, 3H), 2.89 (dd, J=16.9, 4.4 Hz, 1H), 2.45-2.37
(m, 1H), 2.02-1.93 (m, 1H), 1.91-1.82 (m, 2H), 1.57 (td,
J=11.7, 3.6 Hz, 1H) y 1.15-1.11 (m, 1H).
Ejemplo 28
6-fluoro-5-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(S)-(2-

hidroxipropan-2-il1)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
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carboxamida (atropisémero simple)

OsNH,

\ O
ey )

CH;

CH; F (28)

Con el mismo procedimiento que se usd para preparar
el Ejemplo 27, (S)-5-bromo-6-fluoro-2-(2-hidroxipropan-2-il) -
2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (enantidmero
simple) [Intermediario 26] (0.045 g, 0.122 mmol) y 8-fluoro-
l1-metil-3-(S)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona
[Intermediario 10] (0.065 g, 0.158 mmol) se convirtieron en
6-fluoro-5-(3-(S)-(8-fluoro-l1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(S)-(2-
hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida (mezcla de dos atropisdmeros) como un sdélido
amarillo (0.035 g, 49% de rendimiento). La separacidén de una
muestra de este material mediante cromatografia quiral de
fluido supercritico con las condiciones usadas para separar
el Ejemplo 27, produjo (como el primer pico que se eluyd de
la columna) 6-fluoro-5-(R)-(3-(38)-(8-fluoro-l-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(S)-(2-

hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
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carboxamida. Se determindé que la pureza quiral era de méas
del 99.5%. Las configuraciones relativas vy absolutas se
determinaron mediante cristalografia de rayos X. Espectro de

masa m/z 573 (M+H)'. RMN 'H (500 MHz, DMSO-d¢) & 10.77 (s,
1H), 8.05 (br. s., 1H), 7.94 (dd, J=7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.56-
7.52 (m, 1H), 7.43 (br. s., 1H), 7.40-7.36 (m, 1H), 7.35-7.30
(m, 2H), 7.28 (dd, J=7.5, 1.4 Hz, 1H), 4.15 (s, 1H), 3.75-
3.70 (m, 3H), 2.90 (dd, J=16.8, 4.6 Hz, 1H), 2.47-2.39 (m,

1H), 1.93-1.82 (m, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.57 (td, J=11.7, 4.2

Hz, 1H), 1.16-1.11 (m, 1H) y 1.10 (d, J=1.9 Hz, 6H). [a]D:
+63.80 (c 2.1, CHC13). Temperatura de inicio del punto de
fusidn DSC = 202.9°C (velocidad de calentamiento =
10°C/min.) .

La configuracidén absoluta del Ejemplo 28 se
confirmé mediante el analisis de rayos X de cristal unico
preparado mediante la disolucidén del compuesto en metanol en
exceso y la evaporacién lenta del solvente a temperatura
ambiente para obtener un solvato de di-metanol (forma
cristalina M2-1). Dimensiones de la celda unitaria: a = 9.24
A, b =7.97 A, ¢ =22.12 A, o = 90.0°, B = 94.1° v = 90.0°;
Grupo espacial: P21; Moléculas del Ejemplo 28/unidad
asimétrica: 1; Volumen/Cantidad de moléculas en la celda
unitaria = 813 ﬁ?; Densidad (calculada) = 1.301 g/cm3. Las
coordenadas atdémicas fraccionales a 173 K se proporcionan en

la Tabla 6, y la estructura se muestra en la Figura 5.
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Sintesis alternativa del Ejemplo 28:

Una mezcla de (S) -5-bromo-6-fluoro-2-(2-
hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida [Intermediario 11] (5.00 g, 13.54 mmol), 8-
fluoro-1l-metil-3-(S)-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il) fenil)quinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona
[Intermediario 10] (6.67 g, 16.25 mmol), fosfato de
tripotasio (2 M en agua) (20.31 mL, 40.6 mmo1l) y
tetrahidrofurano (25 mL) se sometié a 3 ciclos de evacuacidn-
llenado con nitrdbégeno. La mezcla se tratd con dicloruro de
1,1’ -bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paladio (0.441 g,
0.677 mmol), vy la mezcla se sometidé a 2 ciclos méas de
evacuacién-llenado con nitrdgeno. La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche, luego se diluyd con
EtOAc, se lavd secuencialmente con agua y salmuera, se secd y
se concentrd. El resto se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice, que se eluydé con EtOAc-hexanos
(secuencialmente 50%, 62%, 75% y 85%), para obtener 6-fluoro-
5-(3-(8-fluoro-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3-(S) -
3(4H)-11)-2-metilfenil)-2-(S)-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida como un sdélido Dblanco
(6.58 g, 85% de rendimiento).

El material preparado con este método (40.03 g,
69.9 mmol) se separd mediante cromatografia quiral de fluido

supercritico para obtener (2S5, 5R)-6-fluoro-5-(3-(8-fluoro-1-
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metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-
metilfenil)-2-(S)-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-carbazol-8-carboxamida. Se alcanzé la purificacidn
adicional mediante la suspensidén de este material en metanol,
se sometidé a wultrasonido durante 5 min, se recolectd el
s6lido mediante filtracidén, este se enjuagd con metanol y se
secd a temperatura ambiente a presidn reducida para obtener
un sélido blanco (22.0 g, 90% de rendimiento).

Ejemplo 29
4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-11l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-il)-3-metil-9H-carbazol-1l-carboxamida (atropisdédmero simple)
Os_NHs

H
1
HO
{ P aer
H4C
3 CH,

CH;

0
o,

I
CH; F (29)

Una mezcla de 4-bromo-7-(2-hidroxipropan-2-il)-3-
metil-9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario 28] (0.091 g,
0.252 mmol) , 8-fluoro-1l-metil-3-(S)-(2-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il) fenil)qguinazolin-
2,4(1H,3H) -diona [Intermediario 10] (0.134 g, 0.327 mmol),
KsPO4 acuoso 2 M (0.378 mL, 0.756 mmol) y THF (2.0 mL) se

sometidé a tres ciclos de evacuacién-llenado con nitrdégeno.
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La mezcla se tratd con cloruro de 1,1’ -bis(di-terc-
butilfosfino) ferroceno paladio(II) (8.2 mg, 0.013 mmol) y se
sometidé a dos ciclos adicionales de evacuacidén-llenado con
nitrbébgeno. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
la noche, luego se diluydé con EtOAc, se lavd secuencialmente
con agua y salmuera, se secd y se concentrob. El resto se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice,
que se eluyd con EtOAc-hexanos (secuencialmente 50%, 62%, 75%
y 85%) para obtener 4-(3-(S)-(8-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l1l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-11)-3-metil-9H-carbazol-1-carboxamida (mezcla de dos
atropisémeros) como un sé6lido amarillo claro (0.087 g, 59% de
rendimiento) . Espectro de masa m/z 547 (M+H-H,0)". RMN 'H
(500 MHz, DMSO-dg¢) o 11.20 (s, 1H), 8.10 (br. s., 1H), 7.97
(ddd, v=7.9, 7.2, 1.0 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.78 (s, 1H),
7.76-7.68 (m, 1H), 7.53-7.48 (m, 1H), 7.44 (dd, J=7.9, 1.2
Hz, 1H), 7.40 (br. s., 1H), 7.36-7.30 (m, 1H), 7.23 (dd,
Jg=7.4, 1.2 Hz, 1H), 6.98 (ddd, J=12.0, 8.4, 1.5 Hz, 1H), 6.68
(¢, 0=7.9 Hz, 1H), 4.94 (d, J=3.1 Hz, 1H), 3.73 (dd, J=8.2,
3.5 Hz, 3H), 2.17 (s, 3H), 1.66 (s, 3H) y 1.48-1.41 (m, 6H).
Una muestra de este material se separd mediante
cromatografia quiral de fluido supercritico como se detalla a
continuacién: columna: Chiralpak AD-H (3 x 25 cm, 5 um); fase mdvil:
CO,-MeOH (65:35) a 150 mL/min, 40°C; preparacién de la muestra: 15

mg/mL en MeOH; inyeccidén: 1.5 mL. El segundo pico que se eluyd de la
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columna produjo 4-(R) = (3-(S) - (8—fluoro-l-metil-2, 4-dioxo-1, 2-
dihidroquinazolin-3 (4H)-il) -2-metilfenil)-7- (2-hidroxipropan-2-il) -3-
metil-9H-carbazol-l-carboxamida. Se determind que la pureza quiral era
de mas del 99%. Espectro de masa m/z 547 (M+H-H,0)". RMN g (500 MHz,
DMSO-dg) & 11.19 (s, 1H), 8.10 (br. s., 1H), 7.97 (dd, J=7.9, 1.0 Hz,
iH), 7.90 (s, 1H), 7.78 (d, Jo<1.1 Hz, 1H), 7.72 (ddd, J=14.3, 8.0, 1.5
Hz, 1H), 7.53-7.48 (m, 1H), 7.44 (dd, J=7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.40 (br. s.,
1H), 7.33 (td, J=8.0, 4.2 Hz, 1H), 7.23 (dd, J=7.5, 1.1 Hz, 1H), 6.99
(dd, o=8.5, 1.5 Hz, 1H), 6.69 (d, J=8.6 Hz, 1H), 4.94 (s, 1H), 2.20-
2.14 (m, 3H), 1.66 (s, 3H) y 1.45 (d, J=3.6 Hz, ©H).
Ejemplos 30 y 31
4-(R)-(3-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-c]lpirimidin-2 (3H) -
il)-2-metilfenil)-3-fluoro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-

carbazol-l-carboxamida (atropisdmeros simples)
Os_NH,

H
10
g
CH3

HsC CH, o
PN
o N
Cl (30,31)
Preparacién 30A: 4-(3-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-

pirido[l,2-clpirimidin-2 (3H)-il)-2-metilfenil)-3-fluoro-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1-carboxamida (mezcla de
cuatro atropisdmeros)

Una mezcla de 4-bromo-3-fluoro-7-(2-hidroxipropan-

2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario 27] (0.098 g,
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0.268 mmol), 5-cloro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-1, 3 (2H) -

diona [Intermediario 33] (0.144 g, 0.349 mmol), Cs,CO3 (0.175
g, 0.537 mmol) y dioxano (1.6 mL) se sometid a tres ciclos de
evacuacién-llenado con nitrdégeno. La mezcla se tratd con
aducto de PdCl,(dppf) DCM (0.013 g, 0.016 mmol) y se sometid
a dos ciclos mas de evacuacidén-llenado con nitrdgeno. La
mezcla se calenté a 52°C durante la noche. La mezcla
enfriada se diluyé con EtOAc, se lavd secuencialmente con
agua y salmuera, se secd y se concentrd. El resto se
purificdé mediante HPLC preparativa de fase inversa. Las
fracciones correspondientes se trataron con NaHCO3 acuoso
saturado y se concentraron. El resto se divididé en EtOAc y
agua, vy la capa organica se lavdé con salmuera. Las capas
acuosas se extrajeron con EtOAc, vy 1las capas organicas
combinadas se secaron Yy se concentraron. El resto se
purificé dos veces mediante cromatografia en columna de gel
de silice, que se eluyd con EtOAc-hexanos (secuencialmente
50%, 65% y 75%) para obtener 4-(3-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-
pirido[l,2-clpirimidin-2 (3H)-il)-2-metilfenil)-3-fluoro-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1-carboxamida (mezcla de
cuatro atropisdmeros) como un sélido amarillo (0.013 g, 8% de
rendimiento) . Espectro de masa m/z 571, 573 (M+H) . RMN 'H
(500 MHz, DMSO-d¢) o 11.39 (d, J=5.3 Hz, 1H), 8.30-8.24 (m,

iH), 8.21 (br. s., 1H), 7.95 (dd, J=10.5, 1.7 Hz, 1lH), 7.84
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(s, 1H), 7.60 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.55-7.47 (m, 2H), 7.42-7.39
(m, 1H), 7.04-6.99 (m, 1H), 6.93 (d, J=8.6 Hz, 0.6H), 6.84
(d, J=8.6 Hz, 0.4H), 6.57 (td, J=7.3, 3.5 Hz, 1H), 6.00 (d,
=8.6 Hz, 1H), 4.98 (s, 1H), 1.78 (d, J=1.9 Hz, 3H) y 1.45
(d, J=3.9 Hz, 6H).

Ejemplos 30 y 31:

Una muestra de 4-(3-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-
pirido[l,2-c]lpirimidin-2 (3H)-il)-2-metilfenil)-3-fluoro-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1-carboxamida (mezcla de
cuatro atropisdmeros) se separd mediante cromatografia quiral
de fluido supercritico como se detalla a continuaciédn:
columna: Chiralpak AD-H (3 x 25 cm, 5 um); fase médvil: COz-
IPA (55:45) a 120 mL/min, 45°C, 100 bar; preparacién de la
muestra: 5.6 mg/mL en MeOH; inyeccidén: 1.7 mL. E1l segundo
pico que se eluyd de la columna produjo un atropisdmero
simple de 4-(R)-(3-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[1l,2-
clpirimidin-2 (3H)-il) -2-metilfenil)-3-fluoro-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida [Ejemplo 30].
Se determindé que la pureza dquiral era de mads del 97.5%.
Espectro de masa m/z 571 (M+H)'. El cuarto pico que se eluyd
de la columna produjo el otro atropisdmero simple de 4-(R)-
(3-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2 (3H)-11l) -2~
metilfenil)-3-fluoro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida [Ejemplo 31]. Se determindé que la pureza quiral

era de mas del 99.5%. Espectro de masa m/z 553 (M+H-H,0)".
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Ejemplos 32 y 33
3-cloro-4-(R)-(3-(R)-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[1l, 2~
clpirimidin-2 (3H)-il) -2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il) -
9H-carbazol-l-carboxamida (32) y
3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[1l, 2~
clpirimidin-2 (3H)-il) -2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il) -
9H-carbazol-l-carboxamida (33)

(atropisdmeros simples)

Ox-NH2 OxNH,
H H
. 10
SO SO
H
H;C CH, CH; H3C CH, C 30
I,
N\\\‘ ”I/N NS UkN AN
/E’/,
0N NF PP NF
Cl (32) Cl(33)
Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-

hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida
[Intermediario 3] (1.11 g, 2.91 mmol), 5-cloro-2-(2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)-1H-pirido[l,2-clpirimidin-1,3(2H)-diona
[Intermediario 33] (1.00 g, 2.42 mmol) y Cs,CO3 (1.58 g,
4.85 mmol) en THF (8 mL) y agua (2 mL) se hizo burbujear
con argébn durante tres min. La mezcla se tratd con
aducto de PdCl,(dppf) DCM (0.099 g, 0.121 mmol) vy se
calenté a 60°C durante la noche. La mezcla enfriada se

diluyé con EtOAc y se lavd secuencialmente con agua vy
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salmuera. Las capas acuosas combinadas se extrajeron con
DCM que contiene una pequefila cantidad de MeOH. Las capas
organicas combinadas se secaron y se concentraron hasta
formar un precipitado color tostado que se elimind
mediante filtracién. E1 filtrado se concentrd y purificod
mediante cromatografia en columna de gel de silice (120
g), que se eluyd con EtOAc-DCM (secuencialmente 70%, 80%,
y 100%), para obtener 3-cloro-4-(3-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-
pirido[1l,2-c] pirimidin-2(3H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (mezcla de
cuatro atropisdmeros) como un sé6lido amarillo (993 mg,
©69% de rendimiento). El material se separd mediante
cromatografia quiral de fluido supercritico como se
detalla a continuacidén: columna: Chiralpak AD-H (3 x 25
cm, 5 wpm); fase mévil: CO,-IPA (50:50) a 150 mL/min,
45°C, 100 bar; preparacién de la muestra: 5.6 mg/mL en
MeOH-DCM (1:1); inyeccidédn: 3 mL. El segundo pico que se
eluyd de la columna produjo 3-cloro-4-(R)-(3-(R)-(5-
cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2 (3H)-11)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida [Ejemplo 32]. Espectro de masa m/z 587
(M+H)*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 11.50 (s, 1H), 8.27
(s, 2H), 8.14 (s, 1H), 7.84 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.59 (d,
J=6.8 Hz, 1H), 7.56-7.46 (m, 2H), 7.29 (dd, J=7.4, 1.2

Hz, 1H), 7.01 (dd, J=8.4, 1.5 Hz, 1H), 6.64 (d, J=8.6 Hz,
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1H), 6.55 (t, J=7.3 Hz, 1H), 5.98 (s, 1H), 5.75 (s, 1H),
4.98 (s, 1H), 1.71 (s, 3H), 1.46-1.42 (m, 6H).

El cuarto pico que se eluyd de la columna
produjo 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-
pirido[l,2-clpirimidin-2(3H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida [Ejemplo
33]. Espectro de masa m/z 569 (M+H-H,0)". RMN 'H (400
MHz, DMSO-d¢) & 11.49 (s, 1H), 8.34-8.24 (m, 2H), 8.14
(s, 1H), 7.84 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.60 (d, J=6.6 Hz, 1H),
7.56-7.46 (m, 2H), 7.28 (dd, J=7.4, 1.4 Hz, 1H), 6.99
(dd, J=8.5, 1.7 Hz, 1H), 6.72 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.57 (t,
Jg=7.3 Hz, 1H), 5.99 (s, 1H), 5.75 (s, 1H), 4.98 (s, 1H),
1.71 (s, 3H), 1.45-1.42 (m, ©6H). [x]lp: +332.340 (c 2.0,
CHC1l3) .

Preparacidén alternativa del Ejemplo 33:

Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
[Intermediario 3] (50.5 g, 132 mmol), 5-cloro-2-(S)-(2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)-1H-pirido[l,2-clpirimidin-1,3(2H)-diona
[Intermediario 35] (60.1 g, 146 mmol) y Cs,CO3 (86 g, 265
mmol) en THF (342 mL) y agua (85 mL) se hizo burbujear
con nitrédgeno durante 5 min, luego se tratd con aducto de
PdCl, (dppf) DCM (11.9 g, 14.57 mmol). El burbujeo con

nitrdégeno continudé durante 5 min méds, luego la mezcla se
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calentdé a 62°C en nitrdédgeno durante 20 h. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente, se agregdé MeOH (300 mL)
con agitacidén, y 15 minutos mas tarde se agregd agua (2
l) para obtener wuna goma <color marrdén oxidado. Se
eliminé el sobrenadante, el resto gomoso se lavd dos
veces con agua y se suspendidé en EtOAc (2 1) con
agitacidédn durante 1 hora. La mezcla se filtrd, el
filtrado se concentrdé a 1-1.5 1 y se tratd con heptano (3
1). La mezcla se agitdé durante dos dias, el precipitado
se recolectd mediante filtracidén, se lavd con heptano y
se secd al vacio para obtener un sbélido amarillo (104 g) .
El sélido se disolvidé en THF, se absorbid en Celite, se
secdé al vacio, se colocd en un tapdn de gel de silice vy
se eluyd con etano/EtOAc (10:90) para obtener un aceite
naranja amarillento (74.87 g). Se sometid el material a

cromatografia en columna de gel de silice (3 kg), que se

eluyd con EtOAc-hexanos (gradiente de 40-90%), para
obtener 3-cloro-4-(3-(S)-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-

pirido[l,2-c]lpirimidin-2(3H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-

hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-l-carboxamida (mezcla de
dos atropisdémeros) como una espuma amarilla (44 g, 51% de
rendimiento) . Para eliminar el paladio residual, el
resto se disolvidé en EtOAc (alrededor de 300 mL) y se
agitdé con 10% de solucidédn acuosa de N-acetil-L-cisteina

(500 mL) durante la noche. La capa organica se tratd
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[e)

nuevamente con 10% de solucién de N-acetil-L-cisteina
(500 mL) durante seis h, luego se lavd secuencialmente
con 5% de NH4OH (dos veces) vy salmuera, se secd y se
concentré hasta formar una espuma amarilla (43 g). El
material se separd mediante cromatografia quiral de
fluido supercritico como se detalla a continuacidn:
columna: Chiralpak AS-H (2 x 50 cm, 10 um); fase mbévil:
CO,-MeOH (55:45) a 140 mL/min, 40°C, 100 bar; preparacién
de la muestra: 56 mg/mL en MeOH-DCM (1:1); inyeccién:
3.33 mL. El primer pico gque se eluydé de 1la columna
produjo 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-
pirido[l,2-clpirimidin-2(3H)-11)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida [Ejemplo
33] como un sdélido amarillo (18.3 g, 24% de rendimiento).
La configuracidén absoluta del Ejemplo 33 se
confirmé mediante el andlisis de rayos X de cristal tUnico
preparado mediante la disolucidén del compuesto en metanol
en exceso y la evaporacidn lenta del solvente a
temperatura ambiente ©para obtener un solvato de di-
metanol (forma cristalina M2-1). Dimensiones de la celda
unitaria: a = 7.41 A, b = 9.74 A, ¢ = 44.55 A, o = 90.0°,
B = 90.0° v = 90.0°; Grupo espacial: P2:2:2;; Moléculas
del Ejemplo 33/unidad asimétrica: 1; Volumen/Cantidad de
moléculas en la celda wunitaria = 3214 A%; Densidad

(calculada) = 1.346 g/cm’. Las coordenadas atdmicas
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fraccionales a 173 K se proporcionan en la Tabla 7, y la
estructura se muestra en la Figura 6.

Ejemplo 34
3-cloro-4-(3-(5-fluoro-1,3-dioxo-1H-pirido[1l,2-
clpirimidin-2 (3H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (mezcla de cuatro

atropisdmeros)

Os_NH,
H
N
(O (P
H,C CH, CH3O
BN
o a4
FoG4

Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-
il) -9H-carbazol-l-carboxamida [Intermediario 3] (0.076 g,
0.200 mmol), 5-fluoro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-1,3 (2H) -
diona [Intermediario 37] (0.072 g, 0.182 mmol) y Cs,CO3 (0.118
g, 0.363 mmol) en THF (3 mL) vy agua (0.75 mL) se hizo
burbujear con nitrégeno durante 2 min, luego se tratd con
aducto de PdCl,(dppf) DCM (7.4 mg, 9.09 umol). El burbujeo
continué con nitrdégeno durante 30 segundos, y el recipiente
de reaccidén se selld. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche, luego se diluydé con EtOAc y se

lavdé secuencialmente con agua y salmuera. Las capas acuosas
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combinadas se extrajeron con DCM. Las capas orgénicas
combinadas se secaron Yy se concentraron. E1l resto se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice,
que se eluyd con EtOAc-hexanos, para obtener 3-cloro-4-(3-(5-
fluoro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-2 (3H)-11)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (mezcla de cuatro atropisdmeros) como un sdlido
amarillo (0.049 g, 43% de rendimiento). Espectro de masa m/z
571 (M+H)". RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 11.52-11.48 (m, 1H),
8.27 (br. s., 1H), 8.15-8.09 (m, 2H), 7.84 (s, 1lH), 7.59 (br.
s., 1H), 7.56-7.46 (m, 2H), 7.30-7.26 (m, 1H), 7.03-6.97 (m,
1H), 6.72 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.60-6.51 (m, 2H), 5.85 (s, 1H),
4.98 (s, 1H), 1.71 (s, 3H), 1.46-1.42 (m, 6H).

Ejemplos 35 y 36
3-cloro-4-(R)-(3-(5-fluoro-1,3-dioxo-1H-pirido[1l, 2~
clpirimidin-2 (3H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il) -
9H-carbazol-l-carboxamida

(atropisdmeros simples)

OgNH;
H
)
SO
H4C CH
¥ CHj, %
O NN
o a4
F o (35,36)

Una muestra de 3-cloro-4-(3-(5-fluoro-1,3-dioxo-1H-
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piridol[l,2-clpirimidin-2 (3H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (mezcla de
cuatro atropisdmeros) [Ejemplo 34] (690 mgqg) se separd
mediante cromatografia quiral de fluido supercritico como se
detalla a continuacién: columna: Chiralpak IB (2 x 25 cm, 5
pm) ; fase mévil: CO,-MeOH (63:37) a 50 mL/min, 45°C, 100 bar.
El primer pico que se eluyd de la columna produjo un
atropisémero simple de 3-cloro-4-(R)-(3-(5-fluoro-1,3-dioxo-
1H-pirido[l,2-c]lpirimidin-2 (3H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida [Ejemplo 35].
Espectro de masa m/z 571 (M+H)'. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &
11.50 (s, 1H), 8.27 (br. s., 1H), 8.14 (s, 1H), 8.11 (d,
Jg=7.5 Hz, 1H), 7.84 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.59 (br. s., 1H),
7.56-7.51 (m, 1H), 7.49-7.46 (m, 1H), 7.29 (dd, J=7.5, 1.3
Hz, 1H), 7.23 (dd, J=10.3, 7.5 Hz, 1H), 7.01 (dd, J=8.4, 1.5
Hz, 1H), 6.65 (d, J=8.6 Hz, 1H), 6.54 (td, J=7.4, 5.2 Hz,
1H), 5.85 (s, 1H), 4.98 (s, 1H), 1.71 (s, 3H), 1.48-1.41 (m,
6H) .

El tercer pico que se eluydé de la columna produjo
el otro atropisdémero simple de 3-cloro-4-(R)-(3-(5-fluoro-
1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2 (3H)-il)-2-metilfenil) -
7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida [Ejemplo
36]. Espectro de masa m/z 553 (M+H-H,0)'. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg) © 11.49 (s, 1H), 8.27 (br. s., 1H), 8.14 (s, 1H),

8.10 (4, J=7.7 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.59 (br. s., 1H),
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7.56-7.45 (m, 2H), 7.30-7.20 (m, 2H), 6.99 (d, J=8.6 Hz, 1H),
6.72 (d, J=8.6 Hz, 1H), 6.56 (td, J=7.5, 5.3 Hz, 1H), 5.85
(s, 1H), 4.98 (s, 1H), 1.71 (s, 3H), 1.45-1.42 (m, 6H).
Ejemplo 37
3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(3-(5-metoxi-1, 3-dioxo-1H-
pirido[l,2-c] pirimidin-2 (3H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-
l-carboxamida

(mezcla de cuatro atropisdmeros)
NH,

O
H
N
HO O cl
H3C CH3 CH3O
l NJ\N X
PN
OCH3 (37)
Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-
il) -9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario 3] (0.051 g,
0.135 mmol), 5-metoxi-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenil)-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-1,3 (2H) -
diona [Intermediario 32] (0.050 g, 0.122 mmol) y Cs,CO3 (0.080
g, 0.245 mmol) en THF (2 mL) vy agua (0.5 mL) se hizo
burbujear con nitrégeno durante 2 min, luego se tratd con
aducto de PdCl,;(dppf) DCM (5.0 mg, 6.12 pumol). El burbujeo
continué con nitrbdégeno durante 30 segundos, y el recipiente
de reaccidén se selld. La mezcla se calentd a 60°C durante la
noche. La mezcla enfriada se diluydé con DCM y MeOH, se secd

y se concentrd. El resto se purificd mediante cromatografia
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en columna de gel de silice, que se eluyd con EtOAc-hexanos,
para obtener 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(3-(5-metoxi-
1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2(3H)-1l)-2-metilfenil) -
9H-carbazol-l-carboxamida (mezcla de cuatro atropisdmeros)
como un sélido amarillo (32.8 mg, 44% de rendimiento).
Espectro de masa m/z 583 (M+H) . RMN ‘H (400 MHz, DMSO-d¢) o
11.51-11.47 (m, 1H), 8.27 (br. s., 1H), 8.14 (d, J=1.5 Hz,
1H), 7.93 (4, J0=7.5 Hz, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.59 (br. s., 1lH),
7.55-7.45 (m, 3H), 7.30-7.25 (m, 1H), 7.03-6.97 (m, 1lH), 6.71
(d, 0J=8.1 Hz, 1H), 6.56 (g, J=7.6 Hz, 1H), 5.90 (s, 1H), 4.98
(s, 1H), 3.91 (s, 3H), 1.69 (s, 3H), 1.45-1.42 (m, 6H).
Ejemplos 38 y 39
3-cloro-4-(R)-(3-(5,7-dioxo-5H-tiazolo[3,2-c]lpirimidin-6 (7H) -
il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-

carboxamida (atropisdmeros simples)

O, NH,
H
N
o @
Cl
H3;C CH; CH3O

(38, 39)
Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-

il)-9H-carbazol-l-carboxamida [Intermediario 3] (0.139 g,
0.364 mmol), 6-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il) fenil)-5H-tiazolo[3,2-c]lpirimidin-5,7 (6H) -

diona [Intermediario 36] (0.127 g, 0.331 mmol) y Cs,CO3 (0.215

g, 0.661 mmol) en THF (3.0 mL) y agua (0.75 mL) se hizo
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burbujear con argdn durante 3 min, luego se tratd con aducto
de PdCl,(dppf) DCM (0.013 g, 0.017 mmol). La mezcla se hizo

burbujear con argdn durante 30 segundos méds, y se selld el

recipiente de reaccidén. La mezcla se agitdé a 50°C durante 5
h. La mezcla enfriada se diluyé con EtOAc y se 1lavd
secuencialmente con agua y salmuera. Las capas acuosas

orgadnicas se extrajeron con EtOAc, vy las capas organicas
combinadas se secaron Yy sSe concentraron. El resto se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(80 g), que se eluyd con EtOAc-hexanos (90%, 1luego 100%),
para obtener 3-cloro-4-(3-(5, 7-dioxo-5H-tiazolo[3,2-
clpirimidin-6(7H)-il) -2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il) -
9H-carbazol-l-carboxamida (mezcla de cuatro atropisdmeros)
como un soé6lido color tostado (62.7 mg, 32% de rendimiento).
Este material se separd mediante cromatografia quiral de
fluido supercritico como se detalla a continuacidén: columna:
Chiralpak AD-H (3 x 25 cm, 5 wum); fase mévil: CO,-MeOH
(60:40) a 85 mL/min; preparacién de la muestra: 9 mg/mL en
MeOH-DMSO; inyeccidén: 2 mL. El tercer pico que se eluyd de
la columna produjo un atropisémero simple de 3-cloro-4-(R)-
(3-(5,7-dioxo-5H-tiazolo[3,2-c]pirimidin-6(7H)-11)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida [Ejemplo 38]. Espectro de masa m/z 559 (M+H) .
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 11.50 (s, 1H), 8.27 (br. s., 1H),

8.14 (s, 1H), 7.83 (d, J=0.9 Hz, 1H), 7.69 (dd, J=4.6, 0.7
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Hz, 1H), 7.59 (br. s., 1H), 7.54-7.49 (m, 1H), 7.47-7.43 (m,
i), 7.26 (dd, J=7.4, 1.2 Hz, 1H), 7.03 (d, J=4.6 Hz, 1H),
6.99 (dd, J=8.6, 1.5 Hz, 1H), 6.62 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.28
(s, 1H), 4.98 (s, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.45-1.42 (m, 6H).

El cuarto pico que se eluydé de la columna produjo
otro atropisdémero simple de 3-cloro-4-(R)-(3-(5,7-dioxo-5H-
tiazolo[3,2-clpirimidin-6(7H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-l-carboxamida [Ejemplo 39].
Espectro de masa m/z 541 (M+H-H,0)". RMN 'H (400 MHz, DMSO-
d¢) O 11.49 (s, 1H), 8.27 (br. s., 1H), 8.13 (s, 1H), 7.83
(d, J=0.9 Hz, 1H), 7.73-7.65 (m, 2H), 7.59 (br. s., 1H),
7.54-7.43 (m, 2H), 7.26 (dd, J=7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.05 (d,
J=4.6 Hz, 1H), 6.98 (dd, J=8.5, 1.7 Hz, 1lH), 6.71 (d, J=8.6
Hz, 1H), 6.28 (s, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.43 (d, J=2.9 Hz, 6H).

Ejemplos 40 y 41
3-fluoro-4-(R)-(3-(5-fluoro-1,3-dioxo-1H-pirido[1l, 2-
clpirimidin-2 (3H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il) -
9H-carbazol-l-carboxamida

(atropisbdmeros simples)

@) NH,
H3C CH3 O O
J\N
o P4

F(40,41)
Preparacién 40A: 3-fluoro-4-(R)-(3-(5-fluoro-1,3-



10

15

20

25

312

dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2 (3H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (mezcla de dos
atropisdmeros)

Una mezcla de 4-bromo-3-fluoro-7-(2-hidroxipropan-
2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario 27] (0.200 g,
0.548 mmol), 5-fluoro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il1) fenil)-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-1, 3 (2H) -
diona [Intermediario 37] (0.260 g, 0.657 mmol) y Cs,CO3 (0.357
g, 1.10 mmol) en dioxano (4 mL) vy agua (1 mL) se hizo
burbujear con nitrbégeno durante 2 min, luego se tratdé con
aducto de PdCl;(dppf) DCM (0.022 g, 0.027 mmol). El burbujeo

continué con nitrdgeno durante 30 segundos, y el recipiente

de reaccién se selld. La mezcla se calentd a 60°C durante la
noche. La mezcla enfriada se diluydé con EtOAc y se lavd
secuencialmente con agua y salmuera. Las capas acuosas

combinadas se extrajeron con DCM, vy las capas organicas
combinadas se secaron Yy sSe concentraron. E1l resto se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice,
que se eluyd con EtOAc-hexanos, para obtener 3-fluoro-4-(3-
(5-fluoro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2 (3H)-1il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (mezcla de cuatro atropisdmeros) como un sdlido
amarillo (0.194 g, 63% de rendimiento).

Ejemplos 40 y 41:

Una muestra de 3-fluoro-4-(3-(5-fluoro-1,3-dioxo-
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1H-pirido[l,2-c]lpirimidin-2 (3H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (mezcla de
cuatro atropisdmeros) se separd mediante cromatografia quiral
de fluido supercritico como se detalla a continuaciédn:
columna: Chiralpak OD-H (5 x 25 cm, 5 um); fase mévil: CO,-
IPA (55:45) a 120 mL/min, 50°C, 100 bar; preparacién de la
muestra: 6.8 mg/mL en MeOH-CHCls (1:1); inyeccidén: 1 mL. E1l
primer pico que se eluyd de la columna produjo un
atropisémero simple de 3-fluoro-4-(R)-(3-(5-fluoro-1,3-dioxo-
1H-pirido[l,2-c]lpirimidin-2 (3H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-l-carboxamida [Ejemplo 40].
Espectro de masa m/z 555 (M+H)'. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &
11.40 (s, 1H), 8.21 (br. s., 1H), 8.12 (d, J=7.5 Hz, 1H),
7.95 (d, J=10.8 Hz, 1H), 7.84 (d, J=1.1 Hz, 1H), 7.60 (br.
s., 1H), 7.56-7.46 (m, 2H), 7.41 (dd, J=7.4, 1.4 Hz, 1H),
7.23 (dd, J=10.2, 7.4 Hz, 1H), 7.02 (dd, J=8.6, 1.5 Hz, 1H),
6.88-6.82 (m, 1H), 6.56 (td, J=7.4, 5.2 Hz, 1H), 5.86 (s,
1H), 4.98 (s, 1H), 1.77 (s, 3H), 1.47-1.42 (m, 6H).

El tercer pico que se eluydé de la columna produjo
el otro atropisdémero simple de 3-fluoro-4-(R)-(3-(5-fluoro-
1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2 (3H)-il)-2-metilfenil) -
7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida [Ejemplo
41]. Espectro de masa m/z 537 (M+H-H,0)'. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d¢) o6 11.41 (s, 1H), 8.29-8.17 (m, 1H), 8.13 (d, J=7.3

Hz, 1H), 7.96 (4, J=10.8 Hz, 1H), 7.85 (d, J=1.1 Hz, 1H),
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7.65-7.57 (m, 1H), 7.57-7.47 (m, 2H), 7.43 (d, J=1.5 Hz, 1H),
7.28-7.21 (m, 1H), 7.02 (d, J=1.5 Hz, 1H), 6.90-6.83 (m, 1H),
6.64-6.53 (m, 1H), 5.87 (s, 1H), 4.99 (s, 1H), 1.78 (s, 3H),
1.48-1.44 (m, O6H).

Preparacién alternativa de 3-fluoro-4-(R)-(3-(5-
fluoro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-2 (3H)-11)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (atropisdmero simple) [Ejemplo 41]

Una mezcla de 4-bromo-3-fluoro-7-(2-hidroxipropan-
2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario 27] (6.00 g,
16.4 mmol), 5-fluoro-2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-1il1) fenil)-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-1, 3 (2H) -
diona (enantidémero simple) [Intermediario 38] (7.81 g, 19.7
mmol), Ks3;PO; acuoso 2 M (24.6 mL, 49.3 mmol) y THF (70 mL) se
sometidé a tres ciclos de evacuacién-llenado con nitrdgeno.
La mezcla se tratd con cloruro de 1,1’ -bis(di-terc-
butilfosfino) ferrocenopaladio(II) (0.535 g, 0.821 mmol) y se
sometidé a dos ciclos més de evacuacidén-llenado con nitrdgeno.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla se diluydé con EtOAc, se lavd secuencialmente con
agua y salmuera, y se seco. Se filtrdé la capa acuosa, y el
s6lido recolectado se agregd a la capa organica. La capa
orgadnica se concentrd, y el resto se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice, que se eluyd con

EtOAc-hexanos (secuencialmente 50%, 62%, 75%, 85% y 100%),
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para obtener 3-fluoro-4-(3-(5-fluoro-1,3-dioxo-1H-piridol[l,2-
clpirimidin-2 (3H)-il) -2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il) -
9H-carbazol-l-carboxamida (mezcla de dos atropisdmeros) como
un sélido amarillo (8.55 g, 94% de rendimiento). Una muestra
de este material (combinado con otros lotes del mismo
material) se separd mediante cromatografia quiral de fluido
supercritico como se detalla a continuacidn: columna:
Chiralpak IC (3 x 25 cm, 5 um); fase mdévil: CO,-MeOH (50:50)
a 165 mL/min, 45°C, 100 bar; preparacién de la muestra: 55
mg/mL en MeOH-THF-DMSO (2:1:1); inyeccidén: 3 mL. El primer
pico que se eluyd de la columna produjo un atropisdmero
simple de 3-fluoro-4-(R)-(3-(5-fluoro-1,3-dioxo-1H-
piridol[l,2-clpirimidin-2 (3H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida [Ejemplo 41].
Ejemplo 42
3-cloro-4-(2-cloro-3-(l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il) -

9H-carbazol-l-carboxamida (mezcla de cuatro atropisdmeros)

O~ NH,

N
= O
cl
HaC' CH, Cly
l 00
PN

CH;3 (42)

Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-
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il)-9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario 3] (36 mg, 0.094
mmol), (Z2)-4-((2-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-
dioxaborolan-2-il) fenil)imino)-1-metil-1H-benzo[d] [1, 3]

oxazin-2 (4H) -ona [Intermediario 40] (42.8 mg, 0.104 mmol),
EtOH (1 mL), tolueno (1 mL) y Na,CO3 acuoso 2 M (0.16 mL,
0.311 mmol) se hizo burbujear con nitrégeno durante 5 min.
La mezcla se tratd con tetrakis(trifenilfosfina)paladio (8.7
mg, 7.55 pmol), y el recipiente de reaccidén se selld y se
calenté a 90°C durante 16 h. La mezcla enfriada se dividiod
entre EtOAc vy agqua, vy la fase orgédnica se secd y se
concentrb. El resto se purificé mediante cromatografia en

columna de gel de silice (4 g), que se eluyd con MeOH-DCM que

contiene 1% de TEA (gradiente de 0-5%). El material
resultante se purificéd adicionalmente mediante HPLC

preparativa (PHENOMENEX® Axia C18 30 x 100 mm), que se eluyd

con MeCN-agua, que contiene 0.1% de TFA (gradiente de 20-

100%, 30 mL/min) . Las fracciones correspondientes se
trataron con NaHCO; acuoso saturado y se concentraron. E1l

resto se divididé en EtOAc y agua, y la fase orgédnica se lavd
con salmuera, se secd y se concentrd para obtener 3-cloro-4-
(2-cloro-3-(l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H) -

il) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(mezcla de cuatro atropisdmeros) como un sdélido blanco (2.5
mg, 4% de rendimiento). Espectro de masa m/z 569 (M+H-H,0) *.

RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8.38-8.23 (m, 1H), 7.73 (d,
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Jg=1.5 Hz, 2H), 7.70-7.66 (m, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.60-7.55 (m,
1H), 7.51-7.45 (m, 1H), 7.37-7.28 (m, 2H), 7.26-7.20 (m, 1H),
7.10-6.78 (m, 1H), 3.70 (s, 2H), 3.67 (s, 1H), 1.65 (s, 4H),
1.64 (s, 2H).
Ejemplo 43
3-cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-11l) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il) -

9H-carbazol-l-carboxamida (atropisdmero simple)

(@) NH,
H
N
s (.
H:C Ch, Cly
O)\l?l
CH; (43)

Una muestra de 3-cloro-4-(2-cloro-3-(l-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-11) fenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1-carboxamida (mezcla de
cuatro atropisémeros) [Ejemplo 42] (110 mqg) se separd
mediante cromatografia quiral de fluido supercritico como se
detalla a continuacién: columna: Lux Cel-4 (3 x 25 cm, 5 um);
fase mévil: CO,-MeOH (60:40) a 85 mL/min; preparacidén de la
muestra: 6.7 mg/mL en MeOH-acetona (9:1); inyeccidén: 3.0 mL.
El cuarto pico que se eluyd de la columna produjo un
atropisémero simple de 3-cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(l-metil-2,4-

dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-11) fenil)-7-(2-
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hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida como un sdélido
amarillo (20 mg, 18% de rendimiento). Espectro de masa m/z
569 (M+H-H,0)*. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 10.44 (s,
1H), 8.41-8.17 (m, 1H), 7.78-7.72 (m, 2H), 7.68 (s, 1H),
5 7.65-7.60 (m, 1H), 7.59-7.54 (m, 1H), 7.46 (d, J=7.5 Hz, 1H),
7.34-7.28 (m, 2H), 7.25 (s, 1H), 7.01 (d, J=8.6 Hz, 1H), 3.70
(s, 3H), 1.64 (s, O6H).
Ejemplo 44
3-cloro-4-(2-cloro-3-(8-fluoro-l1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
10 dihidroquinazolin-3(4H)-il) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il) -

9H-carbazol-1l-carboxamida (mezcla de cuatro atropisdmeros)
Os_NH,

N
o C
Cl
HsC cl
CH3 O O
15 \

|
CH; F (44)

Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-

il)-9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario 3] (30 mg, 0.079

20 mmol), 3-(2-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il) fenil)-8-fluoro-l-metilquinazolin-2,4 (1H, 3H) -diona

[Intermediario 41] (40.6 mg, 0.094mmol), EtOH (1 mL), tolueno

(1 mL) y NayCOs; acuoso 2 M (0.13 mL, 0.26 mmol) se hizo

burbujear con nitrégeno durante 5 min. La mezcla se tratbd

25 con tetrakis(trifenilfosfina)paladio (7.3 mg, 6.29 upmol), vy
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el recipiente de reaccidén se selld y se calentd a
90°C durante 16 h. La mezcla enfriada se divididé en
EtOAc vy agua, y la fase organica se secd y se
concentrd. El resto se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (12 g), gue
se eluyd con MeOH-DCM que contiene 1% de TEA
(gradiente de 0-5%). El material resultante se
purificéd adicionalmente mediante HPLC preparativa
(Phenomenex AXIA C;g 30 x 100 mm), gue se eluyd con

MeCN-agua qgque contiene 0.1% de TFA (gradiente de 20-

100%, 10 min, 30 mL/min) . Las fracciones
correspondientes se trataron con NaHCOs acuoso
saturado y se concentraron. El resto se divididé en

EtOAc vy agua, y la fase orgaéanica se lavd con
salmuera, se secd y se concentrd para obtener 3-
cloro-4-(2-cloro-3-(8-fluoro-l1l-metil-2,4-dioxo-1,2-

dihidroquinazolin-3(4H)-11)fenil)-7-(2-hidroxipropan-

2-1il1l)-9H-carbazol-l-carboxamida (mezcla de cuatro
atropisdédmeros) como un sdé6lido blanco (6 mg, 11% de
rendimiento) . Espectro de masa m/z 587 (M+H-H,0)".

RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) 06 10.46 (s, 1H), 7.74
(s, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.66-7.61 (m, 1H), 7.59-7.54
(m, 1H), 7.51-7.4¢6 (m, 2H), 7.27-7.17 (m, 2H), 7.06-
6.88 (m, 1H), 3.88 (dd, J=11.6, 8.0 Hz, 3H), 1.64 (s,

6H) . 9 NMR (400 MHz, cloroformo-d) & -121.34.
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Ejemplo 45
3-cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il) -
9H-carbazol-l-carboxamida (atropisdmero simple)

OxNH,

H

N
s A
HaC' CH, i Cly
N

c':H3F (45)

Una muestra de 3-cloro-4-(2-cloro-3-(l-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-11) fenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1-carboxamida (mezcla de
cuatro atropisdémeros) [Ejemplo 44] (100 mqg) se separd
mediante cromatografia quiral de fluido supercritico como se
detalla a continuacidén: columna: Lux Cel-4 (3 x 25 cm, 5 um);
fase mévil: CO,-MeOH (60:40) a 85 mL/min, 50°C, 100 bar;
preparacidén de la muestra: 6.7 mg/mL en MeOH-acetona (1:1);
inyeccién: 3.0 mL. El cuarto pico que se eluyd de la columna
produjo un atropisdmero simple de 3-cloro-4-(R)-(2-cloro-3-
(l1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-7-
(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida como un
s6lido amarillo (9.3 mqg). Espectro de masa m/z 569 (M+H-
H,0)*. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 10.45 (s, 1H), 8.11

(d, 0=7.3 Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.72 (d, J=9.0 Hz, 1H), 7.68
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(d, J=1.1 Hz, 1H), 7.67-7.61 (m, 1H), 7.56 (dd, J=7.9, 1.8
Hz, 1H), 7.54-7.52 (m, 1H), 7.51-7.42 (m, 2H), 7.26-7.19 (m,
2H), 7.00 (d, J=8.6 Hz, 1H), 3.90 (d, J=8.1 Hz, 3H), 1.64 (s,
6H) . 'F NMR (376 MHz, cloroformo-d) & -121.33.

Ejemplo 46
4-(2-cloro-3-(8-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-3-fluoro-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-l-carboxamida (mezcla de

cuatro atropisdémeros)

O~ NH,
H

N
o O
HC' CH, Cly
N

CHs F (46)

Una mezcla de 4-bromo-3-fluoro-7-(2-hidroxipropan-
2-1il1)-9H-carbazol-1l-carboxamida [Intermediario 27] (40 mg,
0.110 mmol), 3-(2-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il) fenil)-8-fluoro-1l-metilquinazolin-

2,4 (1H,3H)-diona [Intermediario 41] (47 mg, 0.110 mmol),
Cs2C03 (107 mg, 0.329 mmol), dioxano (8 mL) y agua (2 mL) se
hizo burbujear con nitrdédgeno durante 10 min. La mezcla se
tratd con aducto de PdCl,(dppf) DCM (7.2 mg, 8.76 umol), y se
calentdé a 60°C durante la noche. La mezcla enfriada se

dividié en EtOAc y agua. La fase orgédnica se secd y se
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concentro. El resto se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice, gque se eluyd con MeOH-DCM
(gradiente de 0-5%), para obtener 4-(2-cloro-3-(8-fluoro-1-
metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1i1) fenil)-3-
fluoro-7-(2-hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1-carboxamida
(mezcla de cuatro atropisdémeros) como un sédélido blanco (20
mg, 31% de rendimiento). Espectro de masa m/z 569 (M+H-H,0) *.
RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 10.46 (s, 1H), 7.74 (s, 1H),
7.68 (s, 1H), 7.66-7.61 (m, 1H), 7.59-7.54 (m, 1H), 7.51-7.46
(m, 2H), 7.27-7.17 (m, 2H), 7.06-6.88 (m, 1H), 3.88 (dd,
J=11.6, 8.0 Hz, 3H), 1.64 (s, 6H). F NMR (400 MHz,
cloroformo-d) & -121.34, -127.34.
Ejemplo 47
3-cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il) -

9H-carbazol-l-carboxamida (atropisdmero simple)

N

0 >

HsC” Eh, cly
g N

F @7

Una mezcla de 4-bromo-3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-l-carboxamida [Intermediario 3] (103 mg,

0.269 mmol), 3-(2-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
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dioxaborolan-2-il) fenil)-8-fluoroquinazolin-2,4 (1H, 3H)-diona

[Intermediario 42] (140 mg, 0.336 mmol), THEF (5 mL), Ks3PO,
acuoso 2 M (0.504 mL, 1.01 mmol) se hizo burbujear con
nitrégeno durante 15 min. La mezcla se tratd con cloruro de
1,1’ -bis(di-terc-butilfosfino) ferroceno paladio(II) (17.5 mg,

0.027 mmol) vy se agitd a temperatura ambiente durante la

noche. La mezcla se concentrd, y el resto se dividid en
EtOAc y agua. La fase organica se secd y se concentrd. El
resto se purificdé mediante HPLC preparativa. Las fracciones

correspondientes se trataron con NaHCO; acuoso saturado y se
concentraron. El resto acuoso se extrajo con EtOAc. La fase
orgadnica se lavd secuencialmente con agua y salmuera, se secd
y se concentrdé para obtener 3-cloro-4-(2-cloro-3-(8-fluoro-
2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-11) fenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (mezcla de
cuatro atropisdémeros) (30 mg, 15% de rendimiento). Este
material se separd mediante cromatografia quiral de fluido
supercritico como se detalla a continuacidn: columna:
Chiralcel OJ-H (3 x 25 cm, 5 um); fase mévil: CO2-MeOH-MeCN
(65:17.5:17.5) a 85 mL/min; preparacién de la muestra: 6.8
mg/mL en MeOH-CHC13 (1:1); inyeccidén: 3.0 mL. El primer pico
que se eluyd de la columna produjo un atropisdmero simple de
3-cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il) -

9H-carbazol-1l-carboxamida. Espectro de masa m/z 573 (M+H-
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8.25 (m, 1H), 8.17-8.12

(m, 1H), 7.85-7.81 (m,

7.70-7.62 2H),

1H), (m,

7.13-6.99 (m, 1H),

1.47-1.45 (m, 6H). 'YF NMR

Los compuestos
mediante procedimientos

anteriormente,

DMSO-dj)

(m,
1H),

7.57-7.46

6.77-6.63
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1H), 7.99-7.92

7.81-7.76 (m,
(m, 1H),
(m, 1H),
(400 MHz,

de la Tabla

andlogos a

5 11.63-11.48
(m,

1H),

10

(m,

1H),

7.32-7.20
5.10-4.98

cloroformo-d)

se

los

preparados con métodos similares a los descritos.

1H),

7.76=7.70

(m,

7.88-7.85

(m,
(m, 1H),

1H),

0 -129.63.
prepararon
descritos

mediante el uso de Intermediarios descritos o

Tabla 10
Peso de Espectro
Ej. Estructura Descripcidn la P
, de masa
Férmula
Os NH>»
H
N
o ®
Cl Atropisbémero 571
48 H,C CHg simple 589.00 (M+H-
CHs ? Pico 4 H,0) "
F
N
CfA\N
H F
Os NH>
H
.
HO,
‘4!!> P Miiiiixfe 555
49 HsC CHs - 572.54 (M+H-
CHj o) atropisdmero H,0) *
| s 2
F
N
F

8.39-
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F Atropisbémero 555
50 HsC CHs simple 572.54 (M+H-
CH O | Pico 2 H,0)*
F
N
o)\N
HOF
OsNH,
H
T
H
8 O F Atropisémero 537
51 H,C CHs simple 554.55 (M+H-
CHa O | Pico 3 H,0) *
N
o)\N F
H
OsNH,
H
N
0 ®
F Atropisbémero 554
52 H3C eH CHso simple 571.60 (M+H-
3 O i Pico 2 H,0) *
N,
N oy
Ch; F
OsNH,
H
N
o ®
F Atropisbémero 553
53 HaC CH, simple 571.01 (M+H-
CHs O 0 Pico 3 H,0) *
N
O)\N
H

Cl
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F Atropisdbmero 553
54 HC™ L CHg simple 571.01 (M+H-
O [ Pico 4 H20)+
N
O)\H
Cl
e Atropisdémero
55 H30>\ C simple 575.04 (}fjﬁr’r
Hs Pico 2
8 u
F
mu- Atropisdémero
56 C simple 575.04 (§:§)+
Pico 4
oy
F
Os_NH,
H
N
HO, \ O
>tm"" Cl-?l Atropisdémero 593
57 H,;C 3 simple 593.03 +
ChHy Pico 1 (M+H)
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Os_NH;,
H
N
HO, \ O
>\llnu' CHCI Atropisémero 592
58 HsC 3 simple 592.08 .
CHs O CU) Pice 2 (M+H)
N.\\\//o,
Aoy
CD; F
O~__NH,
H
N
HO, O E
e Atropisdémero
59 H30>\ CHy simple 558.58 (if:) .
CHs O |0 Pico 2
N
o)\H
F
O~ NH,
H
N
HO O
F Atropisdbmero 569
60 HsC tH Cl simple 589.00 (M+H-
3 O I Pico 4 H,0)*
N
o)\r}l
CH; F
Os_NH;,
H
N
HO,
F Atropisémero 569
61 HsC EH Cl simple 589.00 (M+H-
E O ] Pico 2 H,0)*
N
O)\l}l
CH; F
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Os_NH,
H
N
HO, \ O
>‘lluu- CHF Atropiséme ro 576
62 HsC 3 simple 575.63 .
CHy O i Pico 2 (M)
N,
N. //n,
Ay
CD; F
Os_NH,
H
N
HO, \ O
o F Atropisémero 575
63 HCT L CHj simple 575.04 (MPH) ¢
3 O | Pico 3
N
o)\H
Cl
Os__NH,
H
N
HO N\ O E
>v..... Atropisémero 575
64 HC™L CH, simple 575.04 (MAH) ¢
3 ‘ j\ Pico 2
NN
o N
Cl
Os_NH,
H
N
HO, \ O E
fiuwe Atropisdémero 575
65 HaC L CH, simple 575.04 (M+H) *
3 O |O Pico 4
N7 ONT
o NS
Cl
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| CHs Atropisdémero 533
66 HaC™ L CHs simple 550.59 (M+H-
‘ IO Pico 1 H,0) "
N
o)\u
F
O<__NH,
H
N
o T
Atropisdémero 559
67 HaC CHg simple 558.58 (M) *
CHs O |O Pico 1
N
o)\H
F
Os_NH,
H
N
HO, \ O
>\uu"- F Atropisémero 550
68 HaC CH, simple 558.58 (re) *
CH; O ? Pico 2
NTONT
o N
F
O<__NH,
H
N
HO, N\ O
e F Atropisdémero 559
69 HaC CHg simple 558.58 (e *
CH; O |O Pico 1
NTONT
o) N
F
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O~__NH;,
H
N
HO O O F Mezcla de
CHj cuatro 541
70 O (o) atropisémero 540.52 (M+H) *
| s
N™ "N
=
o 4
F
O=__NH,
H
o)
HO
O CHs Atropisbdmero 549
71 HsC CHs simple 567.04 (M+H-
CHa O i Pico 2 H,0)*
N N™™
o) N
Cl
OsNH,
H
N
o ®
O CN Atropisbmero 560
72 HsC CHs simple 578.03 (M+H-
CHa 0 Pico 2 H,0)*
N N™~X
o a4
Cl
Os_NH,
H
N
o ®
O CHF Atropisdémero 555
73 H,C 3 simple 572.54 (M+H-
CHs ‘ ? Pico 1 H,0)*
F
N
o)\N
H F
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74

Os_NH,
H
N
HO, \ O
O CHF Atropisdémero 551
HsC b 30 simple 568.58 (M+H-
3 O | Pico 2 H,0)*
N
/-=I//, W
O/ N\\
CH; F

Ejemplo 75 Comparativo

7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(2-metil-3- (4-oxoquinazolin-3 (4H) -

il) fenil)-9H-carbazol-1-carboxamida

Os_NH,

H
N
=
CHj;

HaC
[illﬂ 0
N’ﬂtl:::]
L*N

H;C
(75)
comparativo se

El Ejemplo 75 describié en la

patente estadounidense N.° 8,084,620 como Ejemplo 76-15 y se

prepard de acuerdo con los procedimientos alli descritos.
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Ejemplo 76 Comparativo
7-(2-hidroxipropan-2-il)-3-metil-4-(2-metil-3-(4-
oxoquinazolin-3(4H)-1il) fenil)-9H-pirido[3,4-b]lindol-1-

carboxamida

N (76)

El Ejemplo 76 comparativo se describié en WO
2011/159857 como el Ejemplo 38 y se prepard de acuerdo con
los procedimientos alli descritos.

ENSAYOS BIOLOGICOS

Las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de
la presente invencidédn se pueden confirmar mediante varios
ensayos bioldgicos. Los ejemplos de ensayos bioldgicos, que
aparecen a continuacidn, se llevaron a cabo con los
compuestos de la invenciédn.

Ensayo de enzima Btk humana recombinante

A las placas de 384 cavidades con fondo en forma de
V, se agregaron compuestos de prueba, Btk humana recombinante
(1 nM, Invitrogen Corporation), péptido con fluoresceina (1.5
pM) , ATP (20 uM), y amortiguador de ensayo (20 mM de HEPES pH

7.4, 10 mM de MgCl,, 0.015% de tensioactivo Brij 35 y 4 mM de
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DIT en 1.6% de DMSO), con un volumen final de 30 pl. Después
de la incubacidén a temperatura ambiente durante 60 min, 1la
reaccidén finalizdé mediante la adicidén de 45 pl de 35 mM EDTA
a cada muestra. La mezcla de reaccidn se analizd en Caliper
LabChip 3000 (Caliper, Hopkinton, MA) mediante la separacidn
electroforética del sustrato fluorescente vy el producto
fosforilado. Los datos de inhibicidén se calcularon
comparando las reacciones de control no enzimdticas para 100%
de inhibicién y sin controles de inhibidor para 0% de
inhibicién. Se generaron curvas de respuesta a la dosis para
determinar la concentracidn necesaria para inhibir el 50% de
la actividad de cinasa (ICsg) . Los compuestos se disolvieron
con 10 mM en DMSO y se evaluaron con 11 concentraciones.

Ensayo Ramos FLIPR

Se agregaron los linfocitos B Ramos RA1l (ATCC CRL-
1596) a una densidad de 2 x 106 cel/mL en RPMI menos rojo
fenol (Invitrogen 11835-030) y 50 mM HEPES (Invitrogen 15630-
130) que contenia 0.1% de BSA (Sigma A8577) a la mitad del
volumen del amortiguador de carga de calcio (paquetes BD para
ensayos de probenecida, N.° 640177) y se i1ncubaron a
temperatura ambiente en la oscuridad durante 1 hora. Las
células cargadas en tintura se convirtieron en pelotillas
(Beckmann GS-CKR, 1200 rpm, temperatura ambiente, 5 min) y se
volvieron a suspender a temperatura ambiente en RPMI menos

rojo fenol con HEPES 50 mM y 10% de FBS a una densidad de 1 x
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106 cel/mL. Se colocaron 150 pul de alicuotas (150.000
cel/cavidad) en placas de ensayo de 96 cavidades recubiertas
con poli-D-lisina (BD 35 4640) y se centrifugaron brevemente
(Beckmann GS-CKR 800 rpm, 5 min, sin pausa). Luego, se
agregaron 50 pul de diluciones de compuestos en 0.4% de
DMSO/RPMI menos rojo fenol + 50 mM HEPES + 10% FBS a las
cavidades, y la placa se incubd a temperatura ambiente en la
oscuridad durante 1 hora. La placa de ensayo se centrifugd
brevemente como se detalld anteriormente antes de medir los
niveles de calcio.

Mediante el uso de FLIPRI1 (dispositivos
moleculares), se estimularon las células con la adicidén de
IgM antihumano de cabra (Invitrogen AHIO601) a 2.5 ug/mL. Se
midieron cambios en las concentraciones de calcio
intracelular durante 180 segundos, y se determindé el
porcentaje de inhibicién relacionado con los niveles pico de
calcio vistos solo en presencia de estimulacidn.

Ensayo de la tirosina cinasa Jak?2

Se observd que los compuestos con actividad contra
tirosina cinasa Jak2 generan trombocitopenia, anemia vy
neutropenia en pacientes humanos en ensayos clinicos (véase,
por ejemplo, Pardanani A., Leukemia 26, 1449-1451 (2012)).
La sefializacidén de Jak2 ocurre en EPO y TPO que controlan la
proliferacién de eritrocitos 'y ©plaquetaria, de manera

respectiva. De este modo, la inhibicidén de tirosina cinasa
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Jak2 puede posiblemente generar efectos secundarios en la
clinica. Los inhibidores Btk con selectividad mejorada por
la tirosina cinasa Jak2 resultan convenientes para minimizar
los efectos colaterales fuera del objetivo relacionados con
la inhibicién de tirosina cinasa Jak2.

Los ensayos se realizaron en ©placas de 384
cavidades con fondo en forma de V. El volumen final del
ensayo fue de 30 ul, preparado de adiciones de 15 ul de
enzimas vy sustratos (péptido con fluoresceina vy ATP) vy
compuestos de prueba en el amortiguador de ensayo (100 mM
HEPES pH 7.4, 10 mM MgCl,, 25 mM beta-glicerolfosfato, 0.015%
de tensioactivo Brij 35 y 4 mM DTT). La reaccidén se inicid
mediante la combinacién de tirosina cinasa Jak2 con sustratos
y compuestos de prueba. La mezcla de reaccidén se incubd a
temperatura ambiente durante 60 minutos y finalizé mediante
la adicidén de 45 pl de 35 mM de EDTA a cada muestra. La
mezcla de reaccidédn se analizdé en Caliper LabChip 3000
(Caliper, Hopkinton, MA) mediante la separacioén
electroforética del sustrato fluorescente y el producto
fosforilado. Los datos de inhibicién se calcularon
comparando las reacciones de control no enzimdticas para 100%
de inhibicidén vy reacciones solo de vehiculo para 0% de
inhibicién. La concentracién final de los reactivos en 1los
ensayos es ATP, 30 um; péptido fluorescente ak2, 1.5 um;

Jak2, 1 nM y DMSO, 1.6%. Se generaron curvas de respuesta a
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la dosis para determinar la concentraciédn necesaria para
inhibir 50% de la actividad de cinasa (ICsg). Los compuestos
se disolvieron con 10 mM en DMSO y se evaluaron con 11
concentraciones, cada uno en duplicado. Los valores ICsg se
derivaron mediante andlisis de regresidén no lineal.

Ensayo en sangre entera de la expresién CD69
estimulada por BCR en linfocitos B

La eficacia de los compuestos de inhibidor de Btk
en la supresidén de la expresidn CD69, en linfocitos B humanos
en andlisis de ensayos de sangre es Util para predecir dosis
eficaces en la clinica y minimizar la posibilidad de efectos
secundarios. Se espera que los compuestos del inhibidor Btk
que tienen mayor actividad en el ensayo de sangre de
expresién CD69 requieran menores dosis que los compuestos que
tienen menor actividad, y se espera que generen menos efectos
colaterales no deseados. (Uetrecht, Chem. Res. Toxicol.,
12:387-395 (1999); Nakayama, Drug Metabolism and Disposition
37(9):1970-1977 (2009); Sakatis, Chem. Res. Toxicol. (2012)).

Para medir los linfocitos B estimulados por BCR, se
tratdé la sangre humana ACD-A con varias concentraciones de
compuestos de prueba y se estimuld con 30 pg/mL de fragmento
AffiniPure F(ab’)2 de IgM antihumano de cabra (Jackson 109-
006-1299 - limpio de endotoxinas) y 10 ng/mL de IL-4 humano
(Peprotech 200-04) durante 18 h a 37°C con agitacidn. Las

células se bloguearon con gammaglobulina humana (Jackson 009-
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000-002) y se tifieron con CD20 antihumano de ratdén conjugado
con FITC (BD Pharmingen 555622) y con anticuerpo monoclonal
CD69 antihumano de ratdn conjugado con PE (BD Pharmingen
555531), se lisaron y se fijaron, luego se lavaron. Se contd
la cantidad de expresiones CD69 mediante la intensidad de
fluorescencia media (MFI) luego de controlar la poblacién de linfocitos
B positivos CD20, como se midid en los andlisis FACS.

En el ensayo de sangre de expresidén CD69 estimulada
por BCR en los linfocitos B, la eficacia aumentada de un
compuesto de inhibidor Btk se indica mediante un valor mas

bajo de CD69 ICsp.

Tabla 11
Ejemplo Valor Valor Relacién Valores
ICsg de ICsg de los ICso de
Btk de Jak2 valores CD69
(nM) (nM) ICs¢ de (nM)
Jak2/Btk
1 2.1 >2000 >950 190
2 1.1 2000 1800 90
3 1.0 2000 2000 130
4 1.3 350 270 180
5 2.1 >2000 >950 170
6 1.1 1500 1400 100
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Ejemplo Valor Valor Relacién Valores
ICso de ICso de los ICso de
Btk de Jak2 valores CD69
(nM) (nM) ICsy de (nM)
Jak2/Btk

7 0.81 1600 2000 130
8 0.65 >2000 >3100 75
9 0.62 >2000 >3200 76
10 0.83 >2000 >2400 110
11 0.40 910 2300 65
12 1.8 1900 1100 190
13 2.9 570 200 140
14 1.2 300 250 20
15 1.0 2400 2400 170
16 0.27 1900 7000 120
17 0.59 170 290 120
18 0.65 2200 3400 56
19 0.45 2000 4400 91
20 0.46 1200 2600 16
21 0.48 760 1600 17
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Ejemplo Valor Valor Relacién Valores
ICso de ICso de los ICso de
Btk de Jak2 valores CD69
(nM) (nM) IC59 de (nM)
Jak2/Btk

22 0.33 1700 5200 120
23 0.44 440 1000 98
24 0.33 1800 5500 21
25 0.90 >2000 >2200 200
26 1.2 7500 6300 160
27 29 >2000 >910 150
28 0.54 32000 59000 90
29 0.66 790 1200 240
30 0.22 1300 5900 64
31 0.19 1300 6800 37
32 0.55 1400 2500 160
33 0.26 970 3700 24
34 0.85 370 440 98
35 0.25 800 3200 31
36 0.28 450 1600 28
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Ejemplo Valor Valor Relacién Valores
ICs¢ de ICso de los ICs¢ de
Btk de Jak?2 valores CD69
(nM) (nM) ICs9 de (nM)
Jak2/Btk

37 0.91 630 690 200
38 0.34 300 880 53
39 0.31 370 1200 130
40 0.46 830 1800 19
41 0.20 800 4000 22
42 2.0 1200 600 210
43 0.47 2000 4300 71
44 4,7 710 150 160
45 0.45 3700 8200 68
46 1.5 2000 1300 88
47 0.35 1800 5100 27
48 0.33 1100 3300 25
49 0.77 >2000 >2600 17
50 0.32 1200 3800 120
51 0.30 >2000 >6700 190
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Ejemplo Valor Valor Relacién Valores
ICs¢ de ICso de los ICs¢ de
Btk de Jak2 valores CD69
(nM) (nM) ICsg de (nM)
Jak2/Btk

52 0.48 1100 2300 25
53 1.1 2200 2000 110
54 0.35 1200 3400 10
55 0.26 9000 35000 44
56 0.62 >2000 >3200 140
37 0.25 270 1100 54
58 0.84 13000 15000 240
59 0.90 >2000 >2200 260
60 0.18 270 1500 57
61 1.4 1900 1400 93
62 0.41 >2000 >4900 74
63 0.45 11000 24000 190
64 0.34 >2000 >5900 88
65 0.46 >2000 >4300 110
66 0.34 290 850 89
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Ejemplo Valor Valor Relacién Valores
ICsp de ICso de los ICsp de
Btk de Jak2 valores CD69
(nM) (nM) ICsy de (nM)
Jak2/Btk
67 0.49 16000 33000 160
68 0.56 350 630 75
69 0.84 9500 11000 150
70 0.59 550 930 66
71 0.41 800 2000 240
72 0.49 770 1600 200
73 0.26 580 2200 21
74 0.79 4300 5400 180
Ejemplo 75
2.6 240 92 650
comparativo
Ejemplo 76
6.9 200 29 -
comparativo

Los compuestos

de la presente

ejemplifican en los Ejemplos 1 a 74,

Ejemplos 75 y 76 comparativos,

patentes estadounidenses

respectivamente,

se

compuestos de la presente

8,084,620

invencién,

y WO

como se

se compararon con los
que se describieron en las
2011/159857,
comprobd gque eran ventajosos. Los

invencién tienen la sorprendente
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ventaja de combinar la actividad de inhibicidén de Btk vy
mejorar la selectividad de la cinasa de 1la actividad de
inhibicién de Btk sobre la actividad de inhibicidén de Jak2.
Como se muestra en la Tabla 11, en las pruebas informadas,
los Ejemplos 1 a 74 muestran la ventaja sorpresiva de 1la
combinacién de la eficacia de la actividad de inhibicidén de
Btk y la selectividad mejorada de la cinasa de actividad de
inhibicidén de Btk sobre la actividad de inhibicidén de Jak2,
segin se caracteriza mediante la relacién de los valores ICsg
de Jak2/Btk. La mayor selectividad de cinasa Btk sobre 1la
cinasa Jak2 se 1indica mediante un valor mas alto de 1la
relacién de los valores Jak2/Btk ICsg. Los Ejemplos 1 a 74
tuvieron valores ICsy de Btk de menos de 5 nM y proporciones
de wvalores 1ICsy de Jak2/Btk de 150 vy superiores. En
contraste, los Ejemplos comparativos 75 y 76 tenian 1los
valores ICso de Btk de 2.6 y 6.9 nM y relaciones de valores
ICso de Jak2/Btk de 92 y 29, respectivamente.

Ademds, los compuestos de la presente invencién,
como se ejemplifican en los Ejemplos 1 a 74, también tienen
potencia mejorada en el ensayo de sangre de expresidén CD69
estimulado por BCR, en comparacién con el Ejemplo 75
comparativo. Como se muestra en la Tabla 11, en las pruebas
informadas, los Ejemplos 1 a 74 muestran la ventaja
sorpresiva de la combinacién de eficacia de la actividad de

inhibicién de Btk, la selectividad mejorada de cinasa de la
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actividad de inhibicién de Btk sobre la actividad de
inhibicién de Jak2 y la potencia mejorada en el ensayo de
sangre de expresidén CD69 estimulado por BCR. Los Ejemplos 1
a 74 tuvieron valores Btk ICsg de menos de 5 nM, relaciones de
valores ICsy de Jak2/Btk de 150 y superiores, y valores IC50
de CD69 de 260 nM e inferiores. En contraste, el Ejemplo 75
comparativo tuvo un valor ICsy de Btk de 2.6 nM, una relacidn
de valor ICsy de Jak2/Btk de 92, y valores ICsg de CD69 de 650

nM.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto caracterizado porque
tiene la Férmula (I):
Oa NH;
H
N
—~I
R3 R‘]
/\--- R2
Q@
en donde:
las dos 1lineas punteadas representan dos enlaces

simples o dos enlaces dobles;

Q es:

A |

R, es
R, es
R; es
R, es

cada

n es
2.

reivindicacidn

(Rb)n

R4 T (R 1 0 "
= ;\NJJ\N/\\/\ JA)I\N)J\N/\> @’\NJ\NO/

> > 0 ;
F, Cl1, -CN o -CHjs;
Cl o -CHs;
—C (CH3) ,OH o —CHCH,O0H;
H o —-CHs;

Ry, es independientemente F, Cl, -CHs y/o —-OCHs;

cero, 1 6 2.
El compuesto de conformidad con la

1, caracterizado porque tiene la estructura de
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3.

(IA) :

346

O _NH,

H
N
I
Rs3

L

R1
R2

(IA).

El compuesto de conformidad con cualguiera de

las reivindicaciones 1-2, caracte

Q es:

4.

rizado porque:

0

W(Rb)n

El compuesto de conformidad con cualquiera de

O
A
N X
_R n
A N ENP NN
FI{a o ©

las reivindicaciones 1-3, <caracterizado porque

estructura de la Fdérmula (IIA-1):

(IIA-1)

en donde Rz es -C(CHs),0OH.

5.

El

reivindicacién 1,

la Férmula

(IB) :

compuesto

de conformidad

tiene

con

la

la

caracterizado porque tiene la estructura de
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6. El1 compuesto de conformidad con cualquiera
las reivindicaciones 1 y 5, caracterizado porque:
;\N AN 0]

O)\N | /_(Rb)n ;\N)J\N/\_(Rb)
Q es: éa o&l\w/i\&a _

0

7. E1 compuesto de conformidad con cualquiera
las reivindicaciones 1 y 5-6, caracterizado porque tiene

estructura de la Foérmula (IIB-1):

O« _NH,
H
.)
e
3 R;
i'ﬁ I, (Ro)n
N | 5
Ay
Ra (IIB-1)

en donde Rz es —-C(CHs),0H.
8. E1 compuesto de conformidad con cualquiera
las reivindicaciones 1 y 5-6, caracterizado porque tiene

estructura de la Fdédrmula (IIIB-2):

0O
O (Rokn
NN
/E”’l[
07N (11B-2)

de

de

la

de

la
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en donde Rz es -C(CHs),0OH.

9. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el compuesto se
selecciona de:

3-cloro-4-(R)-(3-(R)-(8-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-
1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (1); 3-cloro-4-
(R)=(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-
3(4H)-11)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-
l-carboxamida (2); 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(R)-(2-
metil-3-(l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H) -

il) fenil)-9H-carbazol-l-carboxamida (3); 3-cloro-4-(R)-(3-
(1,8-dimetil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1i1l) -2~
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (4); 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-i1)-4-(R) - (3-
(R) - (7-metoxi-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H) -
il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-l-carboxamida (5); 3-cloro-7-
(2-hidroxipropan-2-i1)-4-(R) - (3-(S) - (7-metoxi-1-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-9H-
carbazol-l-carboxamida (6); 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il) -
4-(R) - (3-(8-metoxi-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-
3(4H)-11)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-carboxamida (7); 3-
cloro-4-(R)-(3-(6-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-

2-11)-9H-carbazol-1l-carboxamida (8); 3-cloro-4-(R)-(3-(7-
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fluoro-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1i1l)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (9); 3-cloro-4-(R)-(3-(6,8-difluoro-2,4-dioxo-
1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (10); 3-cloro-
4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-11)-9H-carbazol-1l-carboxamida (11) ; 3-cloro-4-(R)-(3-(R) -
(8-fluoro-1l-metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H) -
il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (12) ; 3-cloro-4-(R)-(3-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-il) -9H-carbazol-l-carboxamida (13); 3-cloro-4-(R)-(3-(R)-
(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il) -2~
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (14) ; 3-ciano-4-(S)-(3-(8-fluoro-l-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (15 vy 16); 3-
fluoro-4-(R) - (3-(8-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (17); 3-fluoro-4-(R)-(3-(S)-
(8—-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-11) -
2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (18) ; 3-fluoro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-

2,4-dioxo-1,2-dihidroguinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
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hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (19); 3-fluoro-
4-(R)-(3-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il) -
2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (20); 3-fluoro-4-(R)-(3-(R)-(8-fluoro-2,4-dioxo-
5 1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (21); 3-fluoro-
4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H) -
il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (22) ; 3-cloro-4-(R)-(3-(3-(4-fluorofenil) -2, 6-
10 dioxo-2,3-dihidropirimidin-1(6H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (23); 3-cloro-
4-(R)-(3-(3-(4-fluorofenil) -2, 6-dioxo-2,3-dihidropirimidin-
1(6H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-
l-carboxamida (24); 6-cloro-5-(R)-(3-(8-fluoro-1l-metil-2,4-
15 dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-2-(S)-(2-
hidroxipropan-2-il1)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida (25); 6-cloro-5-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-l1l-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-2-(S)-(2-
hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
20 carboxamida (26) ; 6-fluoro-5-(R) - (3-(S)-(8-fluoro-l-metil-
2,4-dioxo-1,2-dihidroguinazolin-3 (4H)-il)-2-metilfenil)-2-
(R) - (2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida (27) ; o-fluoro-5-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-
2,4-dioxo-1,2-dihidrogquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil) -2-

25 (S)-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
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carboxamida (28) ; 4-(R)-(3-(S)—-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-
1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -3-metil-9H-carbazol-1-carboxamida (29);
4-(R)-(3-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2 (3H) -
il)-2-metilfenil)-3-fluoro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-
carbazol-l-carboxamida (30 vy 31); 3-cloro-4-(R)-(3-(R)-(5-
cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2 (3H)-1il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (32); 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-
piridol[l,2-clpirimidin-2 (3H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (33); 3-cloro-
4-(R)-(3-(5-fluoro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2 (3H) -
il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (34) ; 3-cloro-4-(R)-(3-(5-fluoro-1,3-dioxo-1H-
piridol[l,2-clpirimidin-2 (3H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-l-carboxamida (35 y 36); 3-
cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(R) - (3-(5-metoxi-1, 3-dioxo-
1H-pirido[l,2-c] pirimidin-2 (3H)-il)-2-metilfenil)-9H-
carbazol-l-carboxamida (37); 3-cloro-4-(R)-(3-(5,7-dioxo-5H-
tiazolo[3,2-clpirimidin-6(7H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1-carboxamida (38 v 39); 3-
fluoro-4-(R) - (3-(5-fluoro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-
2(3H)-1l1)-2-metilfenil)-7- (2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (40 vy 41); 3-cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(l-metil-2,4-

dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-1il) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
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il) -9H-carbazol-l-carboxamida (42); 3-cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(R)-
(1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidrogquinazolin-3 (4H)-1il) fenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1-carboxamida (43) ; 3-cloro-4-
(R) = (2-cloro-3-(8-fluoro-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-
3(4H)-11) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (44); 3-cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(R)-(8-fluoro-1l-metil-
2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H) -il) fenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1-carboxamida (45) ; 4-(R) - (2-
cloro-3-(8-fluoro-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H) -
il) fenil)-3-fluoro-7- (2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (406) ; 3-cloro-4-(R)-(2-cloro-3- (8-fluoro-2, 4-dioxo-
1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il) fenil)-7- (2-hidroxipropan-2-il) -

9H-carbazol-1l-carboxamida (47);

O~ NH, O NH,

H H
N N

" ® " ®

Cl F
H3C CH3 ch C

CH, o) CHs o)
| . | .
N N

A
TR sy Fo o)
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OsNH,
H
P
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lllm-- F
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CHs O |
N
OJ\H
; F o (59);
Os_NH,
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N
HO
F
H,C Cl

H3C CHs HAC CHs
C 3 O 3 CH3
A '
N " N
07N o)\H
CDs F (62); Cl (63);
OsNH, OsNH,
H H
N N
o T o )
>\unu-- F \LL . F
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CH; 0 CH; 0
M M
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OxNH; OxNH;
H H
N .o
SO P O
HsC CH; HsC CHs

F(66); F(67);

| |
NJ\N X NJ\N AN
o a4 o NP
F o (68); F o (69);
O -NH2 O NH;
H H
1 1)
NG s O e
CH3 H3C CH3
el -
N)\N X NJ\N X
o N o) N
F(70); Cl (71);
Os_NH Os_NH,
H H
N N
HO O O CN HO, O O F
HaC CHs HaC CHs
CH3 |O CH3 O |
N)\N A N F
NN O)\N
H
Cl (72); F (73);
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O%;”/,l?l\\\“
CH; F (74).
El compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, caracterizado porgque el compuesto es: 3-

cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-

dihidroquinazolin-3(4H)-11)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-

2-11)-9H-carbazol-1l-carboxamida (2) en Forma cristalina M-1;

3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-

dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-

2—-1il1)-9H-carbazol-1l-carboxamida (11) en Forma cristalina H-1;

3-cloro-4-(R)—-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-

dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-

2—-1il1)-9H-carbazol-1l-carboxamida (11) en Forma cristalina M-1;

o-fluoro-5-(

R)-(3-(S)-(8-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-

dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(S)-(2-

hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-

carboxamida en Forma cristalina M2-1; o 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-

(5-cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-c]lpirimidin-2 (3H)-11) -2~

metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-

carboxamida

(33)

en Forma cristalina M2-1.
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11. Una composicién farmacéutica, caracterizada
porque comprende el compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1-10 y un portador aceptable desde el
punto de vista farmacéutico.

12. Uso del compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1-10 en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad autoinmune
o inflamatoria crénica.

13. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-10 para usarse en el tratamiento de

una enfermedad autoinmune o inflamatoria crédénica.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen los compuestos de la Fdérmula (I)

0O NH2
H
N
)
R3/I\- R‘]
—-- R,
Q@

en donde: las dos lineas punteadas representan dos enlaces

simples o dos enlaces dobles; Q es:

(Rb)n

j\N A Q (Rp) o o] F
B R N W
T AT AU D

Ry es F, Cl, -CN o -CHz; R, es Cl o -CHz; R3 es —-C(CH3),0OH o -
CH,CH,0H; Ry es H o -CHj; cada Ry es independientemente F, C1,
-CH; y/o -OCH3; y n es cero, 1 &6 2. También se describen
métodos para usar tales compuestos como inhibidores de 1la
tirosina cinasa de Bruton (Btk), % composiciones
farmacéuticas que comprenden tales compuestos. Estos
compuestos son uUtiles para el tratamiento, la prevencidédn o la
ralentizacidén de la progresidén de enfermedades o trastornos
en varias areas terapéuticas, tales como enfermedades

autoinmunes y vasculares.



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/US2014/043978

From the INTERNATIONAL BUREAU

Date of mailing (day/month/year)
15 December 2014 (15.12.2014)

To:

GREENBLATT, Gary D.
Bristol-Myers Squibb Company
Route 206 and Province Line Road
Princeton, New Jersey 08543
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Applicant's or agent's file reference

11964WOPCT

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/US2014/043978

International filing date (day/month/vear)
25 June 2014 (25.06.2014)

1. The following indications appeared on record concerning:

[ the applicant D4 the inventor

[ the agent

[J the common representative

Name and Address

BATT, Douglas A.

¢/o Bristol-Myers Squibb Company
Route 206 & Province Line Road
Princeton, New Jersey 08543
United States of America

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

[ the person B4 the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[ the address

[ the nationality [ the residence

Name and Address

BATT, Douglas G.

¢/o Bristol-Myers Squibb Company
Route 206 & Province Line Road
Princeton, New Jersey 08543
United States of America

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D the receiving Office
[J the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

||

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 70 80

Authorized officer

Huynh Lydia

e-mail pt03.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 03

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/SASADFMFQK46M0



PATENT COOPERATION TREATY PCT/US2014/043978

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

GREENBLATT, Gary D.
Bristol-Myers Squibb Company
Route 206 and Province Line Road
Princeton, New Jersey 08543
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/month/year)
20 November 2015 (20.11.2015)

Applicant's or agent's file reference

11964WOPCT

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/US2014/043978

International filing date (day/month/vear)
25 June 2014 (25.06.2014)

1. The following indications appeared on record concerning:

[ the applicant D4 the inventor

[ the agent [J the common representative

Name and Address

LANGEVINE, Charles M.

¢/o Bristol-Myers Squibb Company
Route 206 & Province Line Road
Princeton, New Jersey 08543
United States of America

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[ the person [ the name D4 the address [ the nationality [ the residence

Name and Address

LANGEVINE, Charles M.
580 Flatbush Avenue, 1M
Brooklyn, New York 11225
United States of America

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D the receiving Office
[J the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned
the elected Offices concerned

L0

other:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 70 80

Authorized officer

Campin Helene
e-mail pt03.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 03

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/EKUVSUU4XYK660
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PCT REQUEST
Original (for SUBMISSION )
VIII-2-1 |Declaration: Entitlement to apply for

and be granted a patent

Declaration as to the applicant's
entitlement, as at the international filing
date, to apply for and be granted a

patent (Rules 4.17(ii) and 51bis.1(a)(ii)),

in a case where the declaration under
Rule 4.17(iv) is not appropriate:

Name (LAST, First)

In relation to this international
application

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY is entitled
to apply for and be granted a patent by
virtue of the following:

VII-2-1i
v)

an assignment from TINO, Joseph A. to
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 01
November 2013 (01.11.2013)

VIl-2-1i
v)

an assignment from SRIVASTAVA, Anurag S.
to BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated
15 October 2013 (15.10.2013)

VIl-2-1i
v)

an assignment from KO, Soo Sung to
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 19
November 2013 (19.11.2013)

VIl-2-1i
v)

an assignment from GALELLA, Michael A.
to BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated
14 October 2013 (14.10.2013)

VIl-2-1i
v)

an assignment from LANGEVINE, Charles M.
to BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated
08 October 2013 (08.10.2013)

VIl-2-1i
v)

an assignment from DELUCCA, George to
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 15
October 2013 (15.10.2013)

VIl-2-1i
v)

an assignment from LIU, Qingjie to
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 14
October 2013 (14.10.2013)

VIl-2-1i
v)

an assignment from BATT, Douglas A. to
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, dated 09
October 2013 (09.10.2013)

VIl-2-1i
v)

an assignment from WATTERSON, Scott
Hunter to BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY,
dated 06 November 2013 (06.11.2013)

VIl-2-1i
v)

an assignment from SHI, Qing to BRISTOL-
MYERS SQUIBB COMPANY, dated 19 November
2013 (19.11.2013)

VIl-2-1i
v)

an assignment from BERTRAND, Myra
Beaudoin to BRISTOL-MYERS SQUIBB
COMPANY, dated 15 October 2013
(15.10.2013)
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BARER & MCKENZIE

POWER OF ATTORNEY

The undersigned.

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

located at

Route 206 and Province Line Road Princeton,
New Jersey 08543, United States of America
declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or
RICARDO METKE MENDEZ and/or JUAN PABLO
CONCHA-DELGADO

of the tirm Baker & McKenzie S.A.S. members of Baker &
McKenzie, domiciled at Av. 82 No. 10-62, 6™ floor, of Bogoti
D.C., Colombia, full and sufficient power of attorney to pursue
before the competent authorities the following matters:

Prosecution and obtainment of patents; recordals of
mergers, changes of name, assignments, changes of domicile
and address; security interests; liens and other acts that
affect or limit the mentioned industrial property rights;
filing and prosecution of oppositions; recordal of license of
use agreements; filing and prosecution of cancellation
actions, annulment actions, annulment and reinstatement of
right action, and all judicial actions available for the
prosecution of proceedings related to intellectual property
matters, unfair competition, and protection of consumers.

to which end it empowers them to file requests, petitions and
lawsuits, appeals and objections, pay taxes, receive, including
faculties to enter into settlement agreements, conciliations and
transactions, abandon applications and renounce rights and, in
general, to take all the actions before the competent authorities
in order to duly protect our intellectual property. To the said
mandatories sufficient power is granted hereby to receive
notifications for and on behalf of the Company, to confer
powers on those who are to represent the Company judicially
and extrajudicially, to answer in court in the matter of all claims
and demands that may be presented in connection with the
marks and other intellectual property rights, and to. do
everything that may be required before administrative or
judicial officers of any class to comply this power, giving them
likewise faculty to substitute these presents and revoke such
substitutions if necessary.

Done and subscribed in Princeton, New
Jersey 08543 USA

On the 10th day of  July of 2015

-~
Paul D. Golian, Vice President & Assistant General Counsel
Signature of the person Issuing the Power

Baker & McKenzie S.A.S.
NIT: 900.532.339-9

Av. 82 No. 10-62 6th Floor
Bogota
Colombia

Tel: +57 1 634 1500
Fax: +57 1 376 2211
www.bakermckenzie.com

PODER

La abajo firmada,

BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY

domiciliada en

Route 206 and Province Line Road Princeton, New
Jersey 08543, Estados Unidos de América
declara por el presente que otorga a

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o RICARDO METKE
MENDEZ y/o JUAN PABLO CONCHA-DELGADO

de la firma Baker & McKenzie S.A.S., miembros de Baker &
McKenzie, domiciliada en la Av. 82 No. 10-62 Piso 6 en Bogotd D.C.,
Colombia, poder especial amplio y suficiente, para adelantar ante las
autoridades competentes los siguientes asuntos:

Tramite y obtencién de solicitudes de patente; inscripcién de
fusiones, cambios de nombre, traspasos, cambios de domicilio y de
direccidn; inscripcion de contratos de prenda, embargos y otros
actos que afecten o limiten los mencionados derechos de propiedad
industrial; presentacion y tramitacion de oposiciones; inscripeion
de licencias de uso; presentacion y tramitacion de acciones de
cancelacion; acciones de nulidad, acciones de nulidad y
restablecimiento del derecho y demds acciones judiciales,
relacionadas con procesos de propiedad industrial , competencia
desleal y proteccién al consumidor.

a cuyo efecto los faculta para presentar solicitudes, peticiones y
demandas, interponer recursos, reclamos, pagar impuestos y tasas,
recibir, transigir y desistir, incluyendo facultades para entrar en
acuerdos amigables, conciliaciones y transacciones, abandonar
solicitudes y renunciar a derechos, y en general, a dar ante las
autoridades competentes todos los pasos necesarios para la debida
proteccidn de nuestra propiedad industrial. Asimismo se concede a los
expresados mandatarios poder suficiente para recibir notificaciones a
nombre de la compaiifa, otorgar poderes a quienes vayan a representar
a la compania judicial y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de marcas y otros
derechos de propiedad industrial se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario ante las autoridades administrativas o judiciales de cualquier
orden para el cumplimiento de este mandato, dindoles igualmente
facultad para sustituir el presente poder y en caso necesario, revocar
dichas sustituciones.

Dado y firmado ¢n O(II }(;('/l().\) )U(,UA ;,_}’ ﬂf)(zu}
BELUS ) Esth bos. Uit Do e A

s 1A

A Tos A0 diasdel mesde (J\/)i() de20 A

Firma de la persona que firma el Poder



BARER & MCKENZIE

2
NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL
/
UNITED STATES OF AMERICA ) Comn oo Uoinos o Dmética

STATE OF NEW JERSEY ) ss. ! ,
COUNTY OF MERCER ) CHB 00 Do uwuh Juloes

s

Coumio 0o Mogcel”

On this  10ih day of  July A los /'O dias del mes de (7) U ‘\ Q
20 15 , the undersigned Notary de 20 4?) ,el suscrito Notario
Maura O. Knobl (Y) Qu &\ O }C}J\ k)%(/

CERTIFIES DA FE

, That  Paul D. Golian 1. Que QL} U(/ (): OO{ A f\)

of legal age and domiciled in Princeton, New Jersey 08543 lmyor domiciliado
USA ) \ 2
Dideedod, Nuaws Yol s 0B
| c[/\f)u) U005 (76 D et igh-
set his hand on the foregoing document, suscribid de su purio y letra el documento que antecede.

That the grantor is to me personally known and that he/she has 2 Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal para

legal capacity to execute the instrument, el otorgamiento.
That the grantor has executed the foregoing document as 3. Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
cgricter de

. Vice President & Assistant General Counsel \(fJ (ﬁA()(}]\J I(/ \’ ﬂ i/u‘()f/ ()é*\um[/

dorolale
of the corporate person BRISTOL-MYERS SQUIBB de la persona juridica
COMPANY Q
Bliolol-Myeto ot Com faty
That the corporate person BRISTOL-MYERS SQUIBB 4. Que la persomjllrtdlca
COMPANY ﬂ ) V )
))V/l" O [\1,{@;”) X ik Com ﬁ\u\/l
.
having its home office in Princeton, New Jersey 08543 i con sede en
USA : 7
u Neelon Mo Jolsal 0goU3,
_ , , Crs 005 U\Jn 0> e / Y qj
is duly organized, has present legal existence and that the 4 legalmeénte constituida, que tiene existencia legal actual y que
purposes for which the power of attorney is granted are within the acto para el cual se otorga el poder estd comprendido entre los
scope of its corporate purposes. 2 constituyen su objeto social.
That the grantor has in fact the referred to authority and that 5. Que el otorgante tiene efectivamente la representacién que

. his/her representation is legal. ostenta y que ésta es legitima.



BARER & MCKENZIE

]
§

3
6 That I have based certifications 3, 4 and 5 above on the following 6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los
authentic documents for such purpose exhibited to me and which I siguientes documentos auténticos que al efecto se me
mention specifically, giving their dates and their origin or source: exhibieron y que menciono especificamente con expresién de

sus fechas y de su origen o procedencia:
Certification of a Resolution of the Board of Directors

wlopted Decenber 10, 2013 (ethhaalo Dol eolucia)
N Judt Ihecrn
!A()o{)kfwof ol 10 Do
laemble Do Loaz.

Sworn to and subscribed before me this

__10th day of _July , 2015

El Notario Piiblico
Yure O. Vot
Noéuy Public

MAURA O. KNOBL
Notary Public of New Jersey
My Commission Explres Aug. 7, 2018

LEGALIZATION INSTRUCTIONS

The signature of the corporate official issuing the power in the name of the company should be authenticated by
means of a Notarial Certification as the one enclosed herewith. The Notary’s signature will then be legalized by
means of (i) the Apostille or (ii) all the way up to the Colombian Consulate.

Please take into account that in either legalization procedure, the Notary Public should list the sources e.g.
articles of incorporation of the company, based on which it can certify that the person who signs the power is
authorized to act on behalf of the company and that the company exists and is in good standing. Please see
section (6) of the Notarial Certification enclosed herewith.



Traduccion oficial del inglés Marlén Neira Castro, resolucion 2117 de 1987 del Ministerio de Justicia

APOSTILLA
Convencion de la Haya del 5 octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos De América.
Este documento publico:
2. Lo firmé Maura O Knobl
3. En el cargo de notario publico de Nueva Jersey

4. Cuenta con el sello de Maura O Knobl, notario publico

CERTIFICADO

5. En Trenton, Nueva Jersey
6. El dia 17 de julio de 2015
7. Por Robert A. Romano

Tesorero estatal en ejercicio
8. Bajo el n. A 554462
9 Gran sello del Estado de Nueva Jersey
10. Firma: Robert A. Romano
Certificado nimero 13616657

Verifique el certificado en https//wwwl.state.nj.us/TYTR_standingCert/JSP/verify_cer.jsp/

PODER

Bilinglie inglés y espariol de Bristol — Myers Squibb Company, suscrito en Princeton,
Nueva Jersey 08543 EEUU el 10 de julio de 2015 firmado por Paul D. Golian, como
vicepresidente y asesor general.

MA}R(IYI\{QAL/}RAM I{ig( C,/

Traductor e Intérprete Oficial
Inglés - Espariol - Inglés
Resolucion No. 2117 del 7 Ocl 1987



CERTIFICACION NOTARIAL
Estados Unidos de America

Estado de Nueva Jersey
Condado de Mercer

El 10 de julio de 2015 la suscrita Notario Maura O. Knobl da fe

1. Paul D. Golian mayor de edad y residente en Princeton, Nueva Jersey 08543 EEUU
firmo el documento anterior

2. Conozco al otorgante y tiene capacidad para otorgarlo

3. EIl otorgante suscribi6 como Vicepresidente y Asesor general asistente de la
compafiia Bristol-Myers Squibb Company

4. Bristol-Myers Squibb Company con oficinas en Princeton, Nueva Jersey 08543 EEUU,
esta debidamente constituida, tiene existencia corporativa y el poder esta dentro de su
objeto social

9. El otorgante tiene la representacion que ostenta y es legitima

6. Basé resoluciones anteriores 3,4, y 5 en este documento:

Certificado de resolucion de Junta Directiva adoptada el 10 de diciembre de 2013,

Legalizacion Notarial
Suscrito y legalizado ante mi
El 10 de julio de 2015

Firma ilegible Maura O Knobl

Notario publico de Nueva Jersey
Sello de Maura O Knobl, notario publico- N. Jersey

Su comision vence el 7 agosto de 2018.

Siguen instrucciones de legalizacion- ver original

Es traduccién conforme de ingles con copia en archivo para confrontar, Bogota, 28 de julio 2015
2015

Holun e

MARLEN NEIRA C /\STI ()
Traduclur e Intérprete Oficial
Inglés - Espanol - Inglés

Resolucion No. 2117 del 7 Oct 1987
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen los compuestos de la Férmula (I)

Os_ _NH,
H
N
)
R3/I\- R‘]
- R,
Q@

en donde: las dos 1lineas punteadas representan dos enlaces

simples o dos enlaces dobles; Q es:

(Rb)n
AN N 0 g
44\ | = ;kN N~ Y4 EKN N’?> fLNJLN
O N
*I?a OW O)\/\ s o o _

B B B 2

Ry es F, Cl, -CN o -CHz; R, es Cl o -CH3; Rz es —-C(CH3),0OH o -
CH,CH,0OH; R, es H o -CHjz; cada Ry es independientemente F, Cl, -CHjs
y/o -OCH3; y n es cero, 1 6 2. También se describen métodos para
usar tales compuestos como inhibidores de la tirosina cinasa de
Bruton (Btk), y composiciones farmacéuticas que comprenden tales
compuestos. Estos compuestos son Utiles para el tratamiento, 1la
prevencidén o la ralentizacidén de la progresidn de enfermedades o
trastornos en varias &reas terapéuticas, tales como enfermedades

autoinmunes y vasculares.
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FIG. 3
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FIG. 4
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FIG. 5
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FIG. 6
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto caracterizado porgque tiene la

Formula (I):

0O NH2
H
N
)
R3/I\- R‘]
—-- R,
Q@

en donde:

las dos 1lineas punteadas representan dos enlaces

simples o dos enlaces dobles;

QO es:
(Rb)n
j\N A Q (Rp) o o] F
O)\N | P ;\NJJ\N/\\/\ J’JI\N)J\N/\> ’ET\NJJ\N/©/
| W AP~y A
Ra @] o} o O

B B B 2

R, es F, Cl, -CN o -CHjs;

R, es Cl1 o -CHs;

R; es —-C(CHs),0H o —CHyCH,0H;

Ry es H o -CHs;

cada Ry es independientemente F, Cl, -CH3 y/o -OCHj3; vy
n es cero, 1 6 2.

2. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1,

caracterizado porque tiene la estructura de la Férmula (IA):



Oas _NH;

H

N

I
R3 Rq
0

Q  (IA).
3. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-2, caracterizado porque:

0
_a;\ O
N AN
_R n
A e A A
Q es: O7 N T (Ro)n
éa o OW
4. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-3, caracterizado porque tiene la estructura de

la Férmula (IIA-1):

Ry
Jl (Rb)n
N“%|%~
P INT

Ra (LIA-1)
en donde Rz es -C(CHs),0OH.
5. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1,

caracterizado porque tiene la estructura de la Fdérmula (IB):

Q  (IB).

6. El compuesto de conformidad con cualguiera de las

reivindicaciones 1 y 5, caracterizado porque:



O)\N /_(Rb)n ;\N)J\N/\_(Rb)
Q es: éa o&l\w/i\&a _

0

7. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 'y 5-6, caracterizado porque tiene 1la

estructura de la Foérmula (IIB-1):

(0]
g Rol
JLJ@ b
O)\N F

Ra (IIB-1)

en donde Rs es -C(CHs),0H.
8. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 y 5-6, caracterizado porque tiene 1la

estructura de la Foérmula (IIIB-2):

0 NH,
H
N
s
R 1
3 R2
O (Ron
NTINTA
O NP

(IIB-2)

en donde Rz es -C(CHs),0OH.
9. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque el compuesto se selecciona de:



3-cloro-4-(R)-(3-(R)-(8-fluoro-1l-metil-2, 4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il) -9H-carbazol-1-carboxamida (1) ; 3-cloro-4-(R)-(3-(S)—- (8-
fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il) -2~
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(2); 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(R)-(2-metil-3-(1l-metil-
2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il) fenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida (3); 3-cloro-4-(R)-(3-(1,8-dimetil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-l-carboxamida (4); 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-4-(R)-(3-(R)-(7-metoxi-l1-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-11l)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida (5); 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(R)-(3-(S)-
(7-metoxi-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-
metilfenil)-9H-carbazol-1l-carboxamida (6); 3-cloro-7-(2-
hidroxipropan-2-il1)-4-(R) - (3-(8-metoxi-1-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida (7); 3-cloro-4-(R)-(3-(6-fluoro-l1l-metil-2, 4-dioxo-
1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-11)-9H-carbazol-1l-carboxamida (8); 3-cloro-4-(R)-(3-(7-fluoro-
l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidrogquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil) -
7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (9); 3-cloro-
4-(R)-(3-(6,8-difluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1i1) -
2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida

(10) ; 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-l1l-metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-



dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il) -9H-carbazol-1-carboxamida (11) ; 3-cloro-4-(R)-(3-(R) - (8-
fluoro-1-metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-1il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(12); 3-cloro-4-(R)-(3-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-
3(4H)-11)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (13); 3-cloro-4-(R)-(3-(R)-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
1l) -9H-carbazol-l-carboxamida (14); 3-ciano-4-(S)-(3-(8-fluoro-1-
metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-metilfenil) -7~
(2-hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (15 vy 16); 3-
fluoro-4-(R)-(3-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il) -9H-carbazol-l-carboxamida (17); 3-fluoro-4-(R)-(3-(S) - (8-
fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida
(18) ; 3-fluoro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-l-carboxamida (19); 3-fluoro-4-(R)-(3-(8-fluoro-
2,4-dioxo-1,2-dihidrogquinazolin-3(4H)-1il) -2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (20); 3-fluoro-4-
(R) - (3-(R)-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-11) -2~
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(21) ; 3-fluoro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-

dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-



il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (22); 3-cloro-4-(R)-(3-(3-(4-
fluorofenil) -2, 6-dioxo-2,3-dihidropirimidin-1 (6H)-il) -2~
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(23); 3-cloro-4-(R)-(3-(3-(4-fluorofenil) -2, 6-dioxo-2, 3-
dihidropirimidin-1(6H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (24); 6-cloro-5-(R)-(3-(8-fluoro-1-
metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil) -2~
(S)-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida (25); 6-cloro-5-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1l1l)-2-metilfenil)-2-(S)-(2-
hidroxipropan-2-il1)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida
(26) ; o-fluoro-5-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2, 4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-11l)-2-metilfenil)-2-(R)-(2-hidroxipropan-
2-11)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (27) ; 6-
fluoro-5-(R) - (3-(S8)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(S)-(2-hidroxipropan-
2-11)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (28); 4-(R)-
(3-(S)-(8-fluoro-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H) -
il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-3-metil-9H-carbazol-1-
carboxamida (29) ; 4-(R)-(3-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[1l, 2~
clpirimidin-2 (3H)-il)-2-metilfenil)-3-fluoro-7-(2-hidroxipropan-
2-1il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (30 y 31); 3-cloro-4-(R)-(3-(R)-
(5-cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-2 (3H)-11)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

(32) ; 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[1l,2-



clpirimidin-2 (3H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-
carbazol-l-carboxamida (33); 3-cloro-4-(R)-(3-(5-fluoro-1, 3-
dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2(3H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (34) ; 3-cloro-4-
(R)-(3-(5-fluoro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-c]lpirimidin-2 (3H)-1l1)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(35 y 36); 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(R)-(3-(5-metoxi-
1,3-dioxo-1H-pirido[1l,2-c] pirimidin-2(3H)-il)-2-metilfenil)-9H-
carbazol-l-carboxamida (37); 3-cloro-4-(R)-(3-(5, 7-dioxo-5H-
tiazolo[3,2-c]pirimidin-6(7H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (38 y 39); 3-fluoro-4-(R)-(3-(5-fluoro-
1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2 (3H)-11)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (40 y 41); 3-cloro-4-
(R) = (2-cloro-3-(1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H) -

il) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-l-carboxamida (42); 3-

cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(R)-(l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-

3(4H)-11) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(43); 3-cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(8-fluoro-l1l-metil-2, 4-dioxo-1, 2-
dihidrogquinazolin-3(4H)-il) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il) -9H-

carbazol-l-carboxamida (44); 3-cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(R)-(8-fluoro-
l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-1i1l) fenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (45); 4-(R)-(2-cloro-3-
(8—fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il) fenil) -3~
fluoro-7-(2-hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (40) ; 3-

cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-



3(4H)-11) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1-carboxamida

(47);
Os_NH,
H H
N N
O . O >
Cl F
H3C CH3 ch CH3
CHs C
| . | .
N N
. y
F (48); F (49);
Os_NH,
H 2
H
N O N O
C| CH3 O
o~ N N F
F (50); H (51);
Os_NH,
H
N
O > O
F O
HsC CH
¥ CH, o
. u,,,,
AN
o7 H

CDs ' (52), Cl (53);



N
H
(54); F o (55);
Ox__NH, Os__NH,
H
") O
HO cl “,,,‘
HaC CHy
CH, 0
ol <Py
N N
O)\H o)\H
F(56); F (57);
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Qe QL
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Os_NH, Os_NH,
H H
N N
HO O O CN HO, O O F
HaC CHs HaC CHy
S« S U< &
N)\N A N F
0PN O)\N
H
Cl (72); F (73);
Os_NH,
H
N
o P
HaC CHa
CHj O 0
N
O%;”/,l?l\\\“
CH; F (74)'

10. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque el compuesto es: 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-
fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il)-2-

metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

11



(2) en Forma cristalina M-1; 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1-
metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(11) en Forma cristalina H-1; 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1-
metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(11) en Forma cristalina M-1; 6-fluoro-5-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1-
metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil) -2~
(S)-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida en Forma cristalina M2-1; o 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(5-
cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2 (3H)-1il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(33) en Forma cristalina M2-1.

11. Una composicién farmacéutica, caracterizada porque
comprende el compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 y un portador aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

12. Uso del compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-10 en la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad autoinmune o inflamatoria
crbdnica.

13. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 para usarse en el tratamiento de una

enfermedad autoinmune o inflamatoria crédénica.
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