PC72307A

DERIVADOS DE CARBONUCLEOSIDOS SUSTITUIDOS UTILES COMO AGENTES
ANTINEOPLASICOS
Campo de la invencidn

La presente invencion se refiere a derivados de carbonucledsidos novedosos
utiles para tratar el crecimiento celular anormal, tal como el cancer, en mamiferos. Esta
invencién también se refiere a un método para usar los compuestos en el tratamiento
del crecimiento celular anormal en mamiferos, en especial, en seres humanos, y a
composiciones farmacéuticas como agentes antineoplasicos.

Antecedentes de la invencion

La modificacion después de la traduccion de los residuos de arginina mediante
metilacion es importante para muchos procesos celulares fundamentales, que incluyen
remodelacién de la cromatina, transcripcion de genes, traduccién de proteinas,
transduccién de senales, empalme de ARN y proliferacion celular. La metilacién de
arginina se cataliza mediante enzimas de la proteina arginina metiltransferasa (PRMT).
Existen nueve miembros de PRMT en total, ocho de los cuales informaron actividad
enzimatica en los sustratos diana.

La familia de enzimas de la proteina arginina metiltransferasa (PRMT) utiliza S-
adenosil metionina (SAM) para transferir grupos metilo a los residuos de arginina en las
proteinas diana. Las PRMT tipo | catalizan la formacién de mono-metil arginina y di-
metil argininas asimétricas, mientras que las PRMT tipo Il catalizan mono-metil arginina
y di-metil argininas simétricas. PRMT5 es una enzima de tipo Il que transfiere dos veces
un grupo metilo de SAM a los dos atomos de nitrégeno w-guanidino de arginina, lo que
produce la metilacién disimétrica -NG, N'G de sustratos de proteinas.

La proteina PRMT5 se encuentra en el nucleo y el citoplasma, y tiene multiples
sustratos de proteinas, tales como histonas, factores de la transcripcién y proteinas de
empalmosomas. PRMT5 tiene un componente de fijacion, Mep50 (proteina 50 de
metilosoma), y funciona en mdultiples complejos proteicos. PRMT5 se asocia a
complejos de remodelacién de la cromatina (SWI/SNF, NuRD) y controla
epigenéticamente genes involucrados en el desarrollo, la proliferacion celular y la
diferenciacion, lo que incluye supresores tumorales, a través de la metilacion de histonas
(Karkhanis, V. et al., Versatility of PRMT5 Induced Methylation in Growth Control and
Development, Trends Biochem Sci 36(12) 633-641 (2011)). PRMTS5 también controla la
expresion génica a través de la asociacién a complejos proteicos que reclutan PRMT5
para metilar diversos factores de la transcripcion p53 (Jansson, M. et al., Arginine
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Methylation Regulates the p53 Response, Nat. Cell Biol. 10, 1431-1439 (2008)); E2F1
(Zheng, S. et al., Arginine Methylation-Dependent Reader-Writer Interplay Governs
Growth Control by E2F-1, Mol Cell 52(1), 37-51 (2013)); HOXA9 (Bandyopadhyay, S. et
al., HOXA9 Methylation by PRMT5 is Essential for Endothelial Cell Expression of
Leukocyte Adhesion Molecules, Mol. Cell. Biol. 32(7):1202-1213 (2012)); y NFxB (Wei,
H. et al., PRMTS5 dimethylates R30 of the p65 Subunit to Activate NFxB, PNAS 110(33),
13516-13521 (2013)). En el citoplasma, PRMT5 tiene un conjunto variado de sustratos
que participan en otras funciones celulares, que incluyen el empalme de ARN (proteinas
Sm), ensamblaje de golgi (gm130), biogénesis de ribosomas (RPS10), silenciamiento
génico mediado por piARN (proteinas Piwi) y sefalizacion de EGFR (Karkhanis, 2011).

Otros articulos sobre PRMT5 incluyen: Aggarwal, P. et al., (2010) Nuclear Cyclin
D1/CDK4 Kinase Regulates CUL4B Expression and Triggers Neoplastic Growth via
Activation of the PRMT5 Methyltransferase, Cancer Cell 18: 329-340; Bao, X. et al.,
Overexpression of PRMT5 Promotes Tumor Cell Growth and is Associated with Poor
Disease Prognosis in Epithelial Ovarian Cancer, J Histochem Cytochem 61: 206-217
(2013); Cho E. et al., Arginine Methylation Controls Growth Regulation by E2F1, EMBO
J. 31(7) 1785-1797 (2012); Gu, Z. et al., Protein Arginine Methyltransferase 5 Functions
in Opposite Ways in the Cytoplasm and Nucleus of Prostate Cancer Cells, PLoS One
7(8) e44033 (2012); Gu, Z. et al., Protein Arginine Methyltransferase 5 is Essential for
Growth of Lung Cancer Cells, Biochem J. 446: 235-241 (2012); Kim, J. et al,
Identification of Gastric Cancer Related Genes Using a cDNA Microarray Containing
Novel Expressed Sequence Tags Expressed in Gastric Cancer Cells, Clin Cancer Res.
11(2) 473-482 (2005); Nicholas, C. et al, PRMT5 is Upregulated in Malignant and
Metastatic Melanoma and Regulates Expression of MITF and p27(Kip1), PLoS One 8(9)
e74710 (2012); Powers, M. et al., Protein Arginine Methyltransferase 5 Accelerates
Tumor Growth by Arginine Methylation of the Tumor Suppressor Programmed Cell Death
4, Cancer Res. 71(16) 5579-5587 (2011); Wang, L. et al, Protein Arginine
Methyltransferase 5 Suppresses the Transcription of the RB Family of Tumor
Suppressors in Leukemia and Lymphoma Cells, Mol. Cell Biol. 28(20), 6262-6277
(2008).

PRMT5 esta sobreexpresada en muchos tipos de cancer y se observd en
muestras de pacientes y lineas celulares, que incluyen leucemia y linfoma de linfocitos
B (Wang, 2008) y los siguientes tumores solidos: de estémago (Kim 2005), de esé6fago
(Aggarwal, 2010), de mama (Powers, 2011), de pulmén (Gu, 2012), de préstata (Gu,
2012), melanoma (Nicholas 2012), de colon (Cho, 2012) y de ovario (Bao, 2013). En
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muchos de estos tipos de cancer, la sobreexpresion de PRMT5 se relaciona con un mal
pronéstico. La metilacién aberrante de arginina de sustratos de PRMT5 se ha ligado a
otras enfermedades ademas del cancer, tales como ftrastornos metabdlicos,
enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias y hemoglobinopatias.

Sintesis de la invencion

Dada su funcién en la regulacién de diversos procesos biolégicos, la PRMT5 es
una diana atractiva para la modulacién con inhibidores de moléculas pequenas. Hasta
la fecha, se desarrollaron pocos inhibidores de PRMT5 eficaces, y ningun inhibidor de
PRMTS5 se utilizd en clinicas.

Cada una de las formas de realizacién de los compuestos de la presente
invencién descritas a continuacion se puede combinar con cualquier otra forma de
realizacién de los compuestos de la presente invencién descritas en la presente que no
sean incoherentes con la forma de realizacién con la que se combinan. Asimismo, cada
una de las siguientes formas de realizacién que describen la invencion prevé, dentro de
su alcance, sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico de los compuestos
de la invencién. En consecuencia, la frase “o una sal de este aceptable desde el punto
de vista farmacéutico” esta implicita en la descripcién de todos los compuestos descritos
en la presente.

La invencion incluye formas de realizaciébn en donde se proporciona un
compuesto de la Férmula (I):

Las formas de realizacion de la presente invencién incluyen compuestos de la
Férmula (1):
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o una sal de estos aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:
R' se selecciona del grupo que consiste en (Ci-Cg)alquilo, (C-Cs)haloalquilo, hidroxi,
(C1-Cs)alcoxi, (Cs-Ciz)arilo, heteroarilo de 5-12 miembros, (Cs-Cio)cicloalquilo,
heterociclilo de 3-12 miembros, OR*% SR* y N(R*)., en donde cada R* es
independientemente A-R'4, en donde A esta ausente, es (C-Cs)alquilo, -C(O)- 0 -SO,-,
y R™ es hidrégeno, (C+-Cg)alquilo, (Cs-Ciz)arilo, heteroarilo de 5-12 miembros, (Cs-
Cio)cicloalquilo o heterociclilo de 3-12 miembros, o dos R* se unen para formar un anillo
heterociclico de 4-6 miembros que contienen 1-3 heteroatomos seleccionados de N, O
yS;
R2 es hidrégeno, halégeno, (C+-Cs)alquilo, hidroxi, (C1-Cs)alcoxi o N(R®)2, en donde cada
R?® es independientemente hidrégeno o (C1-Cs)alquilo, o dos R® se unen para formar un
anillo heterociclico de 4-6 miembros que contiene 1-3 heteroatomos seleccionados de
N,OyS;

cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, NHz; (Ci-
Csg)alquilo o heteroalquilo que tiene 1-8 atomos, o cuando D es C(R3)2, R®también se
selecciona de fluor, (C1-Cg)alquileno o heteroalquileno unidos a un atomo en G para
formar un anillo fusionado a G, en donde R?® se sustituye opcionalmente con 1-6 Ré;
cada R?® es independientemente hidrégeno o fldor;
D es C(R®)2, NR?, O, S 0 S(O)13;
G es un (Cs-Cy2)arilo o un sistema de anillos de heteroarilo de 5-12 miembros, fusionado
a un sistema de anillos de (Cs-C1o)cicloalquilo o heterociclilo;
cada R® esta ausente o se selecciona independientemente del grupo que consiste en
(C+-Cg)alquilo, (C+-Cs)haloalquilo, hidroxi, (C1-Cg)alcoxi, (Cs-Ciz)arilo, heteroarilo de 5-
12 miembros, (Cs-C1o)cicloalquilo, heterociclilo de 3-12 miembros, OR*, SR*, N(R%).,
CN, halégeno y CON(R%)., en donde dos R® se unen opcionalmente para formar un
anillo espiro-cicloalquilo de 4-6 miembros, un anillo fusionado a cicloalquilo o0 un puente
alquileno que abarca G, y en donde dos R® se unen opcionalmente para formar
carbonilo;
en donde cada R* es independientemente A-R'¢, en donde A esta ausente, es (Ci-
Cs)alquilo, -C(O)- o0 -SO.-, y R'* es hidrégeno, (Ci-Cg)alquilo, (Cs-C12)arilo, heteroarilo
de 5-12 miembros, (Cs-Cio)cicloalquilo o heterociclilo de 3-12 miembros, o dos R* se
unen para formar un anillo heterociclico de 4-6 miembros que contiene 1-3 heteroatomos
seleccionados de N, Oy S;
Q esta ausente o es una porcién divalente seleccionada de O, S, NH y (C+-Cs)alquileno;
V es N o C si Z esta presente, en donde, si V forma un enlace doble, V es carbono, o V
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es N o CH y forma un enlace doble con W si Z esta ausente;
W es N o C, en donde, si W forma un enlace doble, W es carbono;
X es No CsiY esta presente, en donde, si X forma un enlace doble, X es carbono, o X
es O, NR'6 o C(R'6), si Y esta ausente, en donde R'¢ es H o metilo;
Y esté ausente, es CR', N, NR'%, O 0 S, 0 Y esta ausente, es hidrégeno o (C1-Cs)alquilo
si Z esta ausente, en donde cada R'° se selecciona independientemente de hidrégeno,
(C+-Cg)alquilo, hidroxi, (C1-Cg)alcoxi, halégeno, SH, S-(C+-Cg)alquilo y N(R'). si Y es
CR1°, en donde Y forma un enlace doble con un miembro del anillo adyacente cuando
Y es CR'" 0 N, y en donde cada R'" es independientemente hidrogeno, (C1-Cg)alquilo,
(Cs-Ciz)arilo o heteroarilo de 5-12 miembros o dos R' se unen para formar un anillo
heterociclico de 4-6 miembros que contiene 1-3 heteroatomos seleccionados de N, O y
S, 0Y es C(R"),, y los dos R y el carbono al que estan asociados forman un carbonilo
o0 un tiocarbonilo;
Z esta ausente, es CR'2, N, NR'2, 0 0 S, 0 Z esta ausente, es hidrégeno o (C1-Cs)alquilo
si Y esta ausente, en donde cada R'2 se selecciona independientemente de hidrégeno,
(C+-Cg)alquilo, hidroxi, (C1-Cs)alcoxi, fluoro, cloro, bromo, SH, S-(C+-Cs)alquilo y N(R'3)a,
en donde Z forma un enlace doble con un miembro del anillo adyacente si es CR'2 o N,
en donde cada R'® es independientemente hidrégeno, (Ci-Cs)alquilo, (Cs-Ciz)arilo o
heteroarilo de 5-12 miembros, o dos R'® se unen para formar un anillo heterociclico de
4-6 miembros que contiene 1-3 heteroatomos seleccionados de N, Oy S, y en donde Z
no es NR'2si XesN,VesC,WesC,eYesCR' oZes C(R"?)s, ylos dos R2y el
carbono al que estéan asociados forman un carbonilo o un tiocarbonilo; y
cada ----- esta ausente o es un enlace opcional, en donde no mas de dos ----- no
adyacentes pueden estar presentes.

Las formas de realizacién de la presente invencién también incluyen compuestos

de la Formula (11):
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o una sal de estos aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:
R' se selecciona del grupo que consiste en (C1-Cs)alquilo, (C1-Cs)haloalquilo, hidroxi,
(C4-Csg)alcoxi, (Cs-Cqp)arilo, heteroarilo de 5-12 miembros, (Cs-Cio)cicloalquilo,
heterociclilo de 3-12 miembros, OR#* SR* y N(R%2, en donde cada R* es
independientemente A-R', en donde A estd ausente, es (C1-Cs)alquilo, -C(0O)- 0 -SO»-,
y R™ es hidrégeno, (C+-Csg)alquilo, (Cs-Ciz)arilo, heteroarilo de 5-12 miembros, (Cs-
Cio)cicloalquilo o heterociclilo de 3-12 miembros, o dos R* se unen para formar un anillo
heterociclico de 4-6 miembros que contienen 1-3 heterodtomos seleccionados de N, O
yS;
R2 es hidrégeno, halégeno, (C+1-Cs)alquilo, hidroxi, (C1-Cs)alcoxi o N(R®)2, en donde cada
R® es independientemente hidrégeno o (C+-Cs)alquilo, o dos R® se unen para formar un
anillo heterociclico de 4-6 miembros que contiene 1-3 heteroatomos seleccionados de
N,OyS;

cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, NHz; (Cs-
Cg)alquilo o heteroalquilo que tiene 1-8 atomos, o cuando D es C(R3)2, R®también se
selecciona de fluor, (C1-Cg)alquileno o heteroalquileno unidos a un atomo en G para
formar un anillo fusionado a G, en donde R?® se sustituye opcionalmente con 1-6 Ré;
cada R? es independientemente hidrégeno o fldor;
D es C(R?)2, O 0 S(0O)1-;
G es un (Cs-Ciz)arilo, sistema de anillos de heteroarilo de 5-12 miembros;
R es heteroalquilo que tiene 1-8 atomos unidos a un atomo en G y opcionalmente
sustituido con 1-6 R, o RS es heteroalquileno unido a un atomo en G, opcionalmente
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sustituido con 1-6 R8, y unido a un atomo adyacente en G (es decir, los dos extremos
de R'® cuando R'® es heteroalquileno estan unidos a carbonos adyacentes en el anillo
de G);

cada R® esta ausente o se selecciona independientemente del grupo que consiste en
(C+-Cg)alquilo, (C+-Cs)haloalquilo, hidroxi, (C1-Cg)alcoxi, (Cs-Ciz)arilo, heteroarilo de 5-
12 miembros, (Cs-C1o)cicloalquilo, heterociclilo de 3-12 miembros, OR#4, SR*, N(R%)2,
CN, halégeno y CON(R#)2, en donde dos R® se unen opcionalmente para formar un
anillo espiro-cicloalquilo de 4-6 miembros, un anillo fusionado a cicloalquilo o un puente
alquileno que abarca G, y en donde dos R® se unen opcionalmente para formar
carbonilo;

en donde cada R* es independientemente A-R'™, en donde A esta ausente, es (Ci-
Cs)alquilo, -C(O)- o0 -SO»-, y R es hidrégeno, (C+-Cs)alquilo, (Cs-C12)arilo, heteroarilo
de 5-12 miembros, (Cs-Cig)cicloalquilo o heterociclilo de 3-12 miembros, o dos R* se
unen para formar un anillo heterociclico de 4-6 miembros que contiene 1-3 heteroatomos
seleccionados de N, Oy S;

Q esta ausente o es una porcién divalente seleccionada de O, S, NH y (C+-Cs)alquileno;
V es N o C, en donde, si V forma un enlace doble, V es carbono;

W es N o C, en donde, si W forma un enlace doble, W es carbono;

X es N o C, en donde, si X forma un enlace doble, X es carbono;

Y es CR'0, N, NR', O o0 S, en donde cada R'® se selecciona independientemente de
hidrégeno, (Ci-Csg)alquilo, hidroxi, (C-Cs)alcoxi, 0 R'® se selecciona opcionalmente de
halégeno, SH, S-(C1-Cs)alquilo y N(R')2 si Y es CR'?, en donde Y forma un [omision de
texto fuentejdoble con un miembro del anillo adyacente cuando Y es CR'%0o N, y en
donde cada R'' es independientemente hidrégeno, (Ci-Cs)alquilo, (Cs-Ciz)arilo o
heteroarilo de 5-12 miembros o dos R'' se unen para formar un anillo heterociclico de
4-6 miembros que contiene 1-3 heteroatomos seleccionados de N, Oy S, 0 Y es C(R19),,
y los dos Ry el carbono al que estan asociados forman un carbonilo o un tiocarbonilo;
Z es CR™, N, NR'2, O o0 S, en donde cada R'? se selecciona independientemente de
hidrégeno, (C1-Cs)alquilo, hidroxi, (C4-Cg)alcoxi, o R'2 se selecciona opcionalmente de
fluoro, cloro, bromo, yodo, SH, S-(C+-Cg)alquilo y N(R'3). si Z es CR'2, en donde Z forma
un enlace doble con un miembro del anillo adyacente si es CR'2 o N, en donde cada R™3
es independientemente hidrogeno, (Ci-Cs)alquilo, (Cs-Ciz)arilo o heteroarilo de 5-12
miembros, o dos R'® se unen para formar un anillo heterociclico de 4-6 miembros que
contiene 1-3 heteroatomos seleccionados de N, Oy S, y en donde Z no es NR'™? si X es
N, Ves C,



WesCeYesCR'" oZes C(R"),ylos dos Ry el carbono al que estan asociados

forman un carbonilo o tiocarbonilo; y

cada ----- es un enlace opcional, en donde no mas de dos

estar presentes,

no adyacentes pueden

siempre que D sea S(O)1-2 cuando G sea Cqoarilo o un heteroarilo de 10 miembros.

Otras formas de realizacién de la presente invencion incluyen compuestos de la

Férmula (111):
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o una sal de estos aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en (Ci-Cg)alquilo,

(C1-Cg)haloalquilo, hidroxi, (Cs-Cs)alcoxi, (Cs-Ciz)arilo, heteroarilo de 5-12 miembros,
(Cs-Cio)cicloalquilo, heterociclilo de 3-12 miembros, OR?*, SR* y N(R*)2, en donde cada

R#* es independientemente A-R'4, en donde A esta ausente, es (C1-Cs)alquilo, -C(0O)- o

-SO2-, y R'* es hidrogeno, (C1-Cs)alquilo, (Cs-Ciz)arilo, heteroarilo de 5-12 miembros,

(Cs-Cyo)cicloalquilo o heterociclilo de 3-12 miembros, o dos R* se unen para formar un

anillo heterociclico de 4-6 miembros que contienen 1-3 heteroatomos seleccionados de

N,OyS;

R2 es hidrégeno, halégeno, (C1-Cs)alquilo, hidroxi, (C1-Cs)alcoxi o N(R®)2, en donde cada
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R?® es independientemente hidrégeno o (C1-Cs)alquilo, o dos R® se unen para formar un
anillo heterociclico de 4-6 miembros que contiene 1-3 heteroatomos seleccionados de
N,OyS;

cada R?® es independientemente hidrégeno, hidroxi o NHz; o cuando D es C(R3)., R®
también se selecciona de fluor;

cada R® es independientemente hidrégeno o fldor;

D es C(R?®)2, O 0 S(O)1-2;

E es NR', CHz, C(R")2, O 0 =S(0)z;

cada R® esta ausente o se selecciona independientemente del grupo que consiste en
(C+-Cg)alquilo, (C+-Cs)haloalquilo, hidroxi, (C1-Cg)alcoxi, (Cs-Ciz)arilo, heteroarilo de 5-
12 miembros, (Cs-C1o)cicloalquilo, heterociclilo de 3-12 miembros, OR#4, SR*, N(R%)2,
CN, halégeno y CON(R%?2, en donde dos R® se unen opcionalmente para formar un
anillo espiro-cicloalquilo de 4-6 miembros, un anillo fusionado a cicloalquilo o un puente
alquileno que abarca G, y en donde dos R® se unen opcionalmente para formar
carbonilo;

en donde cada R* es independientemente A-R'™, en donde A esta ausente, es (Ci-
Cs)alquilo, -C(O)- o0 -SO.-, y R'* es hidrégeno, (Ci-Cg)alquilo, (Cs-C12)arilo, heteroarilo
de 5-12 miembros, (Cs-Cio)cicloalquilo o heterociclilo de 3-12 miembros, o dos R* se
unen para formar un anillo heterociclico de 4-6 miembros que contiene 1-3 heteroatomos
seleccionados de N, Oy S;

Q esta ausente o es una porcién divalente seleccionada de O, S, NH y (C+-Cg)alquileno;
V es N o C, en donde, si V forma un enlace doble, V es carbono;

W es N o C, en donde, si W forma un enlace doble, W es carbono;

X es N o C, en donde, si X forma un enlace doble, X es carbono;

Y es CR', N, NR'", O o S, en donde cada R'® se selecciona independientemente de
hidrégeno, (Cs-Csg)alquilo, hidroxi, (Ci-Cg)alcoxi, halégeno, SH, S-(Ci-Cs)alquilo y
N(R™)2 si Y es CR'9, en donde Y forma un [omisién de texto fuente] doble con un
miembro del anillo adyacente cuando Y es CR' o N, y en donde cada R" es
independientemente hidrégeno, (Ci-Cs)alquilo, (Cs-Ciz)arilo o heteroarilo de 5-12
miembros, o dos R'' se unen para formar un anillo heterociclico de 4-6 miembros que
contiene 1-3 heteroatomos seleccionados de N, Oy S, 0 Y es C(R')., y los dos R'°y el
carbono al que estéan asociados forman un carbonilo o un tiocarbonilo;

Z es CR™ N, NR'2, O 0 S, en donde cada R'2 se selecciona independientemente de
hidrégeno, (C1-Cg)alquilo, hidroxi, (Ci-Cg)alcoxi, fluoro, cloro, bromo, SH, S-(Ci-
Cs)alquilo y N(R'3)2, en donde Z forma un enlace doble con un miembro del anillo
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adyacente si es CR' o N, en donde cada R'3 es independientemente hidrégeno, (Ci-
Csg)alquilo, (Cs-Ci2)arilo o heteroarilo de 5-12 miembros, o dos R'® se unen para formar
un anillo heterociclico de 4-6 miembros que contiene 1-3 heteroatomos seleccionados
deN,OyS,yendonde Znoes NR"?siXesN,VesC,WesC,eYesCRoZes
C(R"),, y los dos R'2 y el carbono al que estan asociados forman un carbonilo o un
tiocarbonilo; y
cada ----- es un enlace opcional, en donde no mas de dos ----- no adyacentes pueden
estar presentes.

Otras formas de realizacion de la presente invencion incluyen compuestos de la
Formula (1):

RS N R?
R9
R® OH
D
OH
HN / B (V)
L AR5
\ B

/\(Eos

R8

o una sal de estos aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en (Ci-Cg)alquilo,
(C+-Cg)haloalquilo, hidroxi, (C4-Cs)alcoxi, (Cs-Cqz)arilo, heteroarilo de 5-12 miembros,
(Cs-Cio)cicloalquilo, heterociclilo de 3-12 miembros, OR*, SR* y N(R*)2, en donde cada
R+ es independientemente A-R'4, en donde A esta ausente, es (C1-Cs)alquilo, -C(O)- o
-SO2-, y R'* es hidrogeno, (C1-Cs)alquilo, (Cs-Ciz)arilo, heteroarilo de 5-12 miembros,
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(Cs-Cio)cicloalgquilo o heterociclilo de 3-12 miembros, o dos R* se unen para formar un
anillo heterociclico de 4-6 miembros que contienen 1-3 heteroatomos seleccionados de
N,OyS;

R2 es hidrégeno, halégeno, (C+-Cs)alquilo, hidroxi, (C1-Cs)alcoxi o N(R®)2, en donde cada
R?® es independientemente hidrégeno o (C1-Cs)alquilo, o dos R® se unen para formar un
anillo heterociclico de 4-6 miembros que contiene 1-3 heteroatomos seleccionados de
N,OyS;

cada R? es independientemente hidrégeno, hidroxi o NHz; o cuando D es C(R3)., R?
también se selecciona de fluor;

cada R® es independientemente hidrégeno o fltor;

BesNoC;

E es NR', CHz, C(R")2, O 0 =S(0)z;

cada R® esta ausente o se selecciona independientemente del grupo que consiste en
(C+-Cg)alquilo, (C+-Cs)haloalquilo, hidroxi, (C1-Cg)alcoxi, (Cs-Ciz)arilo, heteroarilo de 5-
12 miembros, (Cs-Cqo)cicloalquilo, heterociclilo de 3-12 miembros, OR*, SR*, N(R%).,
CN, halégeno y CON(R4)2, en donde dos R® se unen opcionalmente para formar un
anillo espiro-cicloalquilo de 4-6 miembros, un anillo fusionado a cicloalquilo o0 un puente
alquileno que abarca G, y en donde dos R® se unen opcionalmente para formar
carbonilo;

en donde cada R* es independientemente A-R'™, en donde A esta ausente, es (Ci-
Cs)alquilo, -C(O)- o -SO»-, y R es hidrégeno, (C+-Cs)alquilo, (Cs-C12)arilo, heteroarilo
de 5-12 miembros, (Cs-Cig)cicloalquilo o heterociclilo de 3-12 miembros, o dos R* se
unen para formar un anillo heterociclico de 4-6 miembros que contiene 1-3 heteroatomos
seleccionados de N, Oy S;

Q esta ausente o es una porcién divalente seleccionada de O, S, NH y (C+-Cs)alquileno;
V es N o C, en donde, si V forma un enlace doble, V es carbono;

W es N o C, en donde, si W forma un enlace doble, W es carbono;

X es N o C, en donde, si X forma un enlace doble, X es carbono;

Y es CR', N, NR'", O o S, en donde cada R'® se selecciona independientemente de
hidrégeno, (Cs-Csg)alquilo, hidroxi, (Ci-Cg)alcoxi, halégeno, SH, S-(Ci-Cs)alquilo y
N(R™)2 si Y es CR'9, en donde Y forma un [omisién de texto fuente] doble con un
miembro del anillo adyacente cuando Y es CR' o N, y en donde cada R'" es
independientemente hidrégeno, (Ci-Cs)alquilo, (Cs-Ciz)arilo o heteroarilo de 5-12
miembros, o dos R'' se unen para formar un anillo heterociclico de 4-6 miembros que

contiene 1-3 heteroatomos seleccionados de N, Oy S, 0 Y es C(R'%), y los dos Ry el
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carbono al que estan asociados forman un carbonilo o un tiocarbonilo;

Z es CR™, N, NR'2, O 0 S, en donde cada R'2 se selecciona independientemente de
hidrogeno, (C1-Cg)alquilo, hidroxi, (Ci-Cg)alcoxi, fluoro, cloro, bromo, SH, S-(Ci-
Cs)alquilo y N(R'3),, en donde Z forma un enlace doble con un miembro del anillo
adyacente si es CR' o N, en donde cada R'3 es independientemente hidrégeno, (Ci-
Cs)alquilo, (Cs-C12)arilo o heteroarilo de 5-12 miembros, o dos R'3 se unen para formar
un anillo heterociclico de 4-6 miembros que contiene 1-3 heteroatomos seleccionados
deN,OyS,yendonde Znoes NR™?siXesN,VesC,WesC,eYesCR' 0Zes
C(R"),, y los dos R y el carbono al que estan asociados forman un carbonilo o un
tiocarbonilo; y

cada ----- es un enlace opcional, en donde no mas de dos ----- no adyacentes pueden
estar presentes.

Otras formas de realizacién de la presente invencién incluyen compuestos como se
describen en la presente, en donde

se selecciona de:

NH,
AN
% 71 N
P N
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Otras formas de realizacién de la presente invencién incluyen compuestos como

se describen en la presente, en donde
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Otras formas de realizacién de la presente invencion incluyen compuestos
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o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico.
selecciona de:

En algunas formas de realizaciéon de la presente invencion, el compuesto se
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0 una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico.
Otras formas de realizacion de la presente invencién incluyen compuestos
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o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico.
En la presente, también se proporcionan composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto descrito en la presente y un portador aceptable desde el

punto de vista farmacéutico.
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Ademas, en la presente invencién se proporcionan métodos para tratar el
crecimiento celular anormal en un mamifero que comprenden administrar a un mamifero
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en la presente. El
crecimiento celular anormal es céncer. El cancer al que se hace referencia en la
presente puede ser cancer de pulmén, cancer 6seo, cancer de pancreas, cancer de piel,
cancer de cabeza o de cuello, melanoma cutaneo o intraocular, cancer de Utero, cancer
de ovarios, cancer rectal, cancer de la regiéon anal, cancer de estdbmago, cancer de
colon, cancer de mama, cancer de Utero, carcinoma de las trompas de Falopio,
carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello uterino, carcinoma de la vagina,
carcinoma de la vulva, enfermedad de Hodgkin, cancer de eso6fago, cancer del intestino
delgado, cancer del sistema endocrino, cancer de la glandula tiroidea, cancer de la
glandula paratiroidea, cancer de la glandula suprarrenal, sarcoma del tejido blando,
cancer de uretra, cancer de pene, cancer de préstata, leucemia crénica o aguda,
linfomas linfociticos, cancer de vejiga, cancer de rindn o de uretra, carcinoma de células
renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasia del sistema nervioso central (SNC),
linfoma primario del SNC, tumores del eje espinal, glioma del tronco encefélico o
adenoma pituitario.

Ademas, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto descrito en
la presente para la preparacién de un medicamento UGtil en el tratamiento del crecimiento
celular anormal en un mamifero. El crecimiento celular anormal es cancer. El cancer al
que se hace referencia en la presente puede ser cancer de pulmén, cancer éseo, cancer
de pancreas, cancer de piel, cancer de cabeza o de cuello, melanoma cutaneo o
intraocular, cancer de Utero, cancer de ovarios, cancer rectal, cancer de la regién anal,
cancer de estbmago, cancer de colon, cancer de mama, cancer de Utero, carcinoma de
las trompas de Falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello uterino,
carcinoma de la vagina, carcinoma de la vulva, enfermedad de Hodgkin, cancer de
esofago, cancer del intestino delgado, cancer del sistema endécrino, cancer de la
glandula tiroidea, cancer de la glandula paratiroidea, cancer de la glandula suprarrenal,
sarcoma del tejido blando, cancer de uretra, cancer de pene, cancer de proéstata,
leucemia crénica o aguda, linfomas linfociticos, cancer de vejiga, cancer de rifidn o de
uretra, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasia del sistema
nervioso central (SNC), linfoma primario del SNC, tumores del eje espinal, glioma del
tronco encefélico o adenoma pituitario.

La invencién también proporciona formas de realizaciéon en donde:
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Otras formas de realizacion de la invencién incluyen una composicién
farmacéutica que comprende un compuesto descrito en la presente o una sal de este
aceptable desde el punto de vista farmacéutico, y un portador aceptable desde el punto
de vista farmacéutico.

Otras formas de realizaciéon de la invencion incluyen métodos para tratar el
crecimiento celular anormal en un mamifero, en donde el método comprende administrar
al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en la
presente o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, y un portador
aceptable desde el punto de vista farmacéutico.
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Otras formas de realizacion de la invencion incluyen los métodos de tratamiento
que se describen en la presente, en donde el crecimiento celular anormal es cancer. En
particular, los métodos en donde el cancer es cancer de pulmén, cancer 6seo, cancer
de pancreas, cancer de piel, cancer de cabeza o de cuello, melanoma cutaneo o
intraocular, cancer de Utero, cancer de ovarios, cancer rectal, cancer de la regién anal,
cancer de estémago, cancer de colon, cancer de mama, cancer de Utero, carcinoma de
las trompas de Falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello uterino,
carcinoma de la vagina, carcinoma de la vulva, enfermedad de Hodgkin, cancer de
esofago, cancer del intestino delgado, cancer del sistema endécrino, cancer de la
glandula tiroidea, cancer de la glandula paratiroidea, cancer de la glandula suprarrenal,
sarcoma del tejido blando, cancer de uretra, cancer de pene, cancer de proéstata,
leucemia crénica o aguda, linfomas linfociticos, cancer de vejiga, cancer de rinén o de
uretra, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasia del sistema
nervioso central (SNC), linfoma primario del SNC, tumores del eje espinal, glioma del
tronco encefalico o adenoma pituitario.

También se proporciona una forma de realizacién de la invencion que es el uso
de un compuesto descrito en la presente, o una sal de este aceptable desde el punto de
vista farmacéutico, para la preparacién de un medicamento Util en el tratamiento del
crecimiento celular anormal en un mamifero, en particular, en donde el crecimiento
celular anormal es cancer, y mas en particular, en donde el cancer es cancer de pulmén,
cancer 0seo, cancer de pancreas, cancer de piel, cancer de cabeza o de cuello,
melanoma cutaneo o intraocular, cancer de Utero, cancer de ovarios, cancer rectal,
cancer de la region anal, cancer de estobmago, cancer de colon, cancer de mama, cancer
de utero, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma
del cuello uterino, carcinoma de la vagina, carcinoma de la vulva, enfermedad de
Hodgkin, cancer de eso6fago, cancer del intestino delgado, cancer del sistema endocrino,
cancer de la glandula tiroidea, cancer de la glandula paratiroidea, cancer de la glandula
suprarrenal, sarcoma del tejido blando, cancer de uretra, cancer de pene, cancer de
prostata, leucemia crénica o aguda, linfomas linfociticos, cancer de vejiga, cancer de
rindn o de uretra, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasia
del sistema nervioso central (SNC), linfoma primario del SNC, tumores del eje espinal,
glioma del tronco encefalico o adenoma pituitario.

En otra forma de realizacién, la invenciéon proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion, o una sal de este aceptable

desde el punto de vista farmacéutico, y un portador aceptable desde el punto de vista
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farmacéutico.

En otra forma de realizacion, la invencién proporciona un método para tratar el
crecimiento celular anormal en un mamifero, que incluye un ser humano, en donde el
método comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la invencion o una sal de este aceptable desde el punto de vista
farmacéutico. En otra forma de realizacion, el crecimiento celular anormal es cancer. En
otra forma de realizacién, el cancer es cancer de pulmén, cancer 6seo, cancer de
pancreas, cancer de piel, cancer de cabeza o de cuello, melanoma cutdneo o
intraocular, cancer de Utero, cancer de ovarios, cancer rectal, cancer de la regién anal,
cancer de estébmago, cancer de colon, cancer de mama, cancer de Utero, carcinoma de
las trompas de Falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello uterino,
carcinoma de la vagina, carcinoma de la vulva, enfermedad de Hodgkin, cancer de
eséfago, cancer del intestino delgado, cancer del sistema endécrino, cancer de la
glandula tiroidea, cancer de la glandula paratiroidea, cancer de la glandula suprarrenal,
sarcoma del tejido blando, cancer de uretra, cancer de pene, cancer de prostata,
leucemia crénica o aguda, linfomas linfociticos, cancer de vejiga, cancer de rifidn o de
uretra, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasia del sistema
nervioso central (SNC), linfoma primario del SNC, tumores del eje espinal, glioma del
tronco encefalico o adenoma pituitario.

Definiciones

A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos que se usan en la
memoria descriptiva y en las reivindicaciones tienen los significados que se analizan a
continuacion. Las variables definidas en esta seccion, tales como R, X, n y similares,
sirven de referencia solo dentro de esta seccion, y no tienen el mismo significado que
aquel que se puede usar fuera de esta seccién de definiciones. Asimismo, muchos de
los grupos definidos en la presente se pueden sustituir opcionalmente. Ellistado en esta
seccién de definiciones de sustituyentes tipicos es a modo de ejemplo y no tiene como
fin limitar los sustituyentes definidos en otra parte dentro de la presente memoria
descriptiva y reivindicaciones.

"Alquenilo" se refiere a un grupo alquilo, como se define en la presente, que
consiste en al menos dos atomos de carbono y al menos un enlace doble de carbono-
carbono. Los ejemplos representativos incluyen, entre otros, etenilo, 1-propenilo, 2-
propenilo, 1-, 2-, 0 3-butenilo, y similares. “Alquenileno” se refiere a una forma divalente
de alquenilo.

“Alcoxi” se refiere a —O-alquilo, en donde alquilo es preferentemente C4-Csg, C1-
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C7, C4-Cs, C1-Cs, C1-Ca, C4-Cs, C4-C2 0 C4 alquilo.

"Alquilo”" se refiere a un radical hidrocarburo alifatico saturado, que incluye
grupos de cadena lineal y de cadena ramificada de 1 a 20 atomos de carbono (“(Cs-
C2o)alquilo”), preferentemente, 1 a 12 atomos de carbono (“(C1-C+2)alquilo”), con mayor
preferencia, 1 a 8 atomos de carbono (“(C+-Cs)alquilo”), o 1 a 6 atomos de carbono (“(C+-
Ce)alquilo”), o 1 a 4 4&tomos de carbono (“(C1-Cas)alquilo”). Algunos ejemplos de grupos
alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, 2-propilo, n-butilo, iso-butilo, ter-butilo, pentilo,
neopentilo, y similares. Alquilo puede ser sustituido o no sustituido. Los grupos de
sustituyentes tipicos incluyen cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi,
alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, halégeno, carbonilo, tiocarbonilo, O-
carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, C-carboxi,
O-carboxi, nitro, sililo, amino y —NR*RY, en donde R* y RY son, por ejemplo, hidrégeno,
alquilo, cicloalquilo, arilo, carbonilo, acetilo, sulfonilo, trifluorometansulfonilo v,
combinados, un anillo heteroaliciclico de 5 0 6 miembros. “Haloalquilo”, por ejemplo, (Cs-
Cs)haloalquilo, se refiere a un alquilo que tiene uno o mas sustituyentes de halégeno.
“Alquileno” se refiere a una forma divalente de alquilo.

"Alquinilo” se refiere a un grupo alquilo, como se define en la presente, que
consiste en al menos dos atomos de carbono y al menos un enlace triple de carbono-
carbono. Los ejemplos representativos incluyen, entre otros, etinilo, 1-propinilo, 2-
propinilo, 1-, 2- 0 3-butinilo, y similares. “Alquinileno” se refiere a una forma divalente de
alquinilo.

"Amino" se refiere a un grupo —NR*RY, en donde R*y RY son hidrégeno.

"(Ce-Cr2)arilo" se refiere a grupos policiclicos de anillos fusionados o
monociclicos de carbono o de 6 a 12 atomos de carbono que tienen un sistema de
electrones pi completamente conjugado. De manera similar, "(Cs-Cqz)arilo" se refiere a
grupos policiclicos de anillos fusionados 0 monociclicos de carbono o de 5 a 12 atomos
de carbono que tienen un sistema de electrones pi completamente conjugado. Los
ejemplos, entre otros, de grupos arilo son fenilo, naftalenilo y antracenilo. El grupo arilo
puede ser sustituido o no sustituido. Los sustituyentes tipicos incluyen halo,
trihalometilo, alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, nitro,
carbonilo, tiocarbonilo, C-carboxi, O-carboxi, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo,
N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, sulfinilo, sulfonilo, amino y —~NR*RY, con R*y RY como
se definieron anteriormente.

"Ciano" se refiere a un grupo -C=N. Ciano se puede expresar como CN.

"(Cs-Cqo)cicloalquilo” se refiere a un grupo de anillos monociclicos de carbono de
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3 a 10 miembros, de anillos biciclicos de carbono de 3 a 10 miembros, de anillos
biciclicos fusionados de carbono de 5 miembros/6 miembros o 6 miembros/6 miembros,
de anillos fusionados multiciclicos (un sistema de anillos “fusionados” significa que cada
anillo en el sistema comparte un par adyacente de atomos de carbono con cada uno de
los demas anillos en el sistema), en donde uno o mas de los anillos puede contener uno
o mas enlaces dobles, pero ninguno de los anillos tiene un sistema de electrones pi
completamente conjugado, y un sistema de anillos de carbono en puente. Los ejemplos
de grupos cicloalquilo son, entre otros, ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano,
ciclopenteno, ciclohexano, ciclohexadieno, adamantano, cicloheptano, cicloheptatrieno,
y similares. Un grupo cicloalquilo puede ser sustituido o no sustituido. Los grupos de
sustituyentes tipicos incluyen alquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, halo, carbonilo, tiocarbonilo, C-carboxi, O-
carboxi, O-carbamilo, N-carbamilo, C-amido, N-amido, nitro, amino y -NR*RY, con R*y
RY como se definieron anteriormente.

“Halégeno” o el prefijo “halo” se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo.
Preferentemente, halégeno se refiere a fluoro o cloro.

“Heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o cadena ramificada
de 1 a 20 atomos de carbono, preferentemente, 1 a 12 atomos de carbono, con mayor
preferencia, 1 a 8 atomos de carbono, o0 1 a 6 atomos de carbono, 0 1 a 4 atomos de
carbono, endonde 1, 2 0 3 de los atomos de carbono se reemplazan con un heteroatomo
seleccionado de NR*, O y S(O). (en donde n es 0, 1 0 2). En general, los heteroatomos,
si hay mas de un heteroatomo, no son adyacentes entre si. Algunos ejemplos de
heteroalquilos incluyen alquiléteres, alquilaminas secundarias y terciarias, amidas,
alquilsulfuros, y similares. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo de unién.
Como se usa en la presente, la referencia a la cadena normal, cuando se usa en el
contexto de un grupo de unién, se refiere a la cadena directa de atomos que unen las
dos posiciones terminales del grupo de uniéon. Como en el caso de “alquilo”, los grupos
de sustituyentes tipicos en “heteroalquilo” incluyen cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, halégeno,
carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-
amido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, nitro, sililo, amino y —NR*RY, en donde R* y RY
son, por ejemplo, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, carbonilo, acetilo, sulfonilo,
trifluorometansulfonilo y, combinados, un anillo heteroaliciclico de 5 o 6 miembros.
“Heteroalquenilo” se refiere a un heteroalquilo que posee uno o mas enlaces dobles
carbono-carbono. “Heteroalquileno” se refiere a una forma divalente de heteroalquilo.
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“Heteroalquenileno” se refiere a una forma divalente de heteroalquenilo.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo de anillos fusionados o monociclicos de 5 a
12 atomos de anillos de carbono que contiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos de anillos
seleccionados de NR*, O y S(O), (en donde n es 0, 1 0 2) y que, ademas, tienen un
sistema de electrones pi completamente conjugado. Los grupos heteroarilo preferidos
incluyen (C2-C7)heteroarilo de acuerdo con la definicion anterior. Los ejemplos de grupos
heteroarilo no sustituidos son, entre otros, pirrol, furano, tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol,
pirazol, piridina, pirimidina, quinolina, isoquinolina, purina, tetrazol, triazina y carbazol.
El grupo heteroarilo puede ser sustituido o no sustituido. Los sustituyentes tipicos
incluyen alquilo, cicloalquilo, halo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto,
alquiltio, ariltio, ciano, nitro, carbonilo, tiocarbonilo, sulfonamido, C-carboxi, O-carboxi,
sulfinilo, sulfonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido,
N-amido, amino y —NR*RY, con R*y RY como se definieron anteriormente. Un heteroarilo
aceptable desde el punto de vista farmacéutico es aquel que es lo suficientemente
estable como para unirse a un compuesto de la invencién, formularse en una
composiciéon farmacéutica y luego administrarse a un paciente que lo necesita. Los

ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos tipicos incluyen, entre otros:
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M
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Los ejemplos de grupos heteroarilo de anillos fusionados adecuados incluyen,

entre otros:

56



N
0 s M M N
H H H

benzofurano benzotiofeno indaol bencimidazol indazol
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(18- naftiridinilo) (1,5- naftiridinilo) (2.6-nattiridinila) (2,7- naftiridinilo)
M
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pirido[3,2-d]pirimidina [piridn[4,3-d]plrlm|d|na piridn[3‘4-d]plrlm|d|na
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pirida[2,3-d]pirmidina pirido[2,3-b]pirazina pirida[3,4-b]pirazina
(pirido [2.3-d]pirimidinilo) (pirido[2,3-b]pirazinila) (pirido[3,4-b]pirazinilo)
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pirimido[5,4-d] pirimidina pirazino[2,3-b] pirazina pirimido[4 5-d]pirimidina
(pirmido [5 4-d]pirimidinilo) ( pirazino [2, 3-b]pirazinilo) (pirimido[4,5-d]pirimidinila)

"Heterociclilo” se refiere a un sistema de anillos fusionados o monociclicos que
tiene de 3 a 12 atomos de anillos que contienen 1, 2, 3 0 4 heteroatomos de anillos
seleccionados de N, O y S(O), (en donde nes 0, 1 0 2), y 1-9 atomos de carbono Los
anillos también pueden tener uno o mas enlaces dobles. Sin embargo, los anillos no
tienen un sistema de electrones pi completamente conjugado. Los heterociclos
preferidos incluyen (C2-Cs)heterociclos de acuerdo con la definicion anterior. Los
ejemplos de grupos heteroaliciclicos saturados adecuados incluyen, entre otros:
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O 0] 5 0] 5
piperidina 1,4-dioxano 1.4- oxatianao morfoling 1,4-ditiano
(piperidinilo) (1.4-dioxanilo)  ({1.4-oxatianilo) (morfolinilo) (1.4- ditianilo)

H H H
[Nj [Nj 0 S M
M 5 : > : > : )
H
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1.4-dioxepano 1.4-oxatiepano 1,4-0xaazepano 1.4-ditiepano
(1.4-dioxepanilo) (1.4- oxatiepanilo) (1.4-oxaazepanilo) (1 4-ditiepanilo)
1,4-tieazepano 1,4-diazepano
(1,4-tieazepanila) (14-diazepanilo)

Los ejemplos de grupos heteroaliciclicos parcialmente insaturados adecuados
incluyen, entre otros:
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3.4~ dihidro -2H-pirano 5,6- dihidro -2H- pirano 2H-pirano
(3.4- dihidro -2H-piranilo) (5,6 dihidro -2H-piranilo) (2H-piranila)
H H
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1.2,3_4-tetrahidropiridina 1.2 5 B-tetrahidropiridina
(1,2.3 4-tetrahidropiridinilo) (1,25 6-tetrahidropiridinila)

El grupo heterociclilo se sustituye opcionalmente con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con
carboxi, hidroxiéster, o mono o dialquilamino. Ademas, el heterociclo puede contener
puentes, lo que incluye un puente entre carbonos no adyacentes en el heterociclo, en
donde el puente contiene 1-2 carbonos y 0-1 heteroatomos seleccionados de NR*, O y
S(O)n (endonde nes 0, 1 0 2).

"Hidroxi" o “hidroxilo” se refiere a un grupo -OH.

"In vitro" se refiere a procedimientos que se realizan en un entorno artificial, por
ejemplo, en un tubo de ensayo o medio de cultivo, entre otros.

"In vivo" se refiere a procedimientos que se realizan dentro de un organismo vivo,
tal como un ratén, una rata o un conejo, entre otros.

"Opcional" u "opcionalmente" significan que el evento o la circunstancia descritos
posteriormente pueden ocurrir, pero no necesariamente ocurren, y que la descripcion
incluye casos en donde el evento o la circunstancia ocurren y casos en los que esto no
sucede. Por ejemplo, "grupo heterociclo sustituido opcionalmente con un grupo alquilo”
significa que el alquilo puede estar presente, pero no necesariamente lo esta, y la
descripcion incluye situaciones en donde el grupo heterociclo se sustituye con un grupo
alquilo y situaciones en donde el grupo heterociclo no se sustituye con el grupo alquilo.

"Organismo" se refiere a cualquier entidad viva que comprende al menos una
célula. Un organismo vivo puede ser tan simple como, por ejemplo, una sola célula
eucariota, o tan complejo como un mamifero, que incluye un ser humano.

Un "excipiente aceptable desde el punto de vista farmacéutico" se refiere a una
sustancia inerte que se agrega a una composicion farmacéutica para facilitar aiin mas
la administraciéon de un compuesto. Ejemplos de excipientes, incluyen entre otros,
carbonato de calcio, fosfato de calcio, diversos azucares y tipos de almidén, derivados

de celulosa, gelatina, aceites vegetales y polietilenglicoles.
60



Como se usa en la presente, la expresién “sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico” se refiere a aquellas sales que retienen la eficacia y las propiedades
biol6gicas del compuesto de origen. Estas sales incluyen:

(i) sales de adicion acida, que se pueden obtener mediante la reaccion de la base
libre del compuesto de origen con acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido nitrico, acido fosférico, acido sulfurico, acido perclérico, y similares,
0 con &cidos organicos, tales como acido acético, acido oxalico, &cido malico (D) o (L),
acido maleico, acido metansulfénico, acido etansulfénico, acido p-toluensulfénico, acido
salicilico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico, y similares; o

(i) sales que se forman cuando un protén acido presente en el compuesto de
origen se reemplaza por un ion metalico, por ejemplo, un ion de metal alcali, un ion de
metal alcalinotérreo o un ion de aluminio; o coordina con una base organica, tal como
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina, y similares.

Una "composicion farmacéutica" se refiere a una mezcla de uno o mas de los
compuestos descritos en la presente, o sales, solvatos, hidratos o profarmacos
aceptables desde el punto de vista fisiolégico/farmacéutico de aquellos, con otros
componentes quimicos, tales como portadores y excipientes aceptables desde el punto
de vista fisioldgico/farmacéutico. El objetivo de una composiciéon farmacéutica es
facilitar la administracion de un compuesto a un organismo.

Como se usa en la presente, un "portador aceptable desde el punto de vista
farmacéutico/fisiol6gico" se refiere a un portador o diluyente que no ocasiona irritacién
considerable en un organismo ni anula la actividad biolégica o las propiedades del
compuesto administrado.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad del compuesto
administrado que aliviara, en cierto grado, uno o mas de los sintomas del trastorno que
se trata. En referencia al tratamiento del cancer, una cantidad terapéuticamente eficaz
se refiere a la cantidad que tiene al menos uno de los siguientes efectos:

reducir el tamafo del tumor;

inhibir (es decir, ralentizar, en cierta medida, preferentemente, detener) la
metastasis tumoral;

inhibir, en cierta medida (es decir, ralentizar, en cierta medida, preferentemente,
detener), el crecimiento tumoral, y

aliviar, en cierta medida (o, preferentemente, eliminar), uno o méas sintomas
asociados al cancer.

"Tratar", "que trata" y "tratamiento” se refieren a un método para aliviar o eliminar
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un trastorno celular mediado por metiliransferasa y/o sus sintomas relacionados.
Particularmente con respecto al cancer, estos términos significan simplemente que
aumentara la expectativa de vida de un individuo afectado con cancer o que se reduciran
uno o mas de los sintomas de la enfermedad.

Descripcion detallada

Los esquemas generales para sintetizar los compuestos de la invencién se

pueden encontrar en la seccién de Ejemplos en la presente.
A menos que se indique lo contrario, todas las referencias de la presente a los
compuestos de la invencién incluyen referencias a sales, solvatos, hidratos y complejos
de estos, y a solvatos, hidratos y complejos de sus sales, que incluyen polimorfos,
estereoisdmeros y versiones de estos etiquetadas de manera isotépica.

Las sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico incluyen sales de
adicion &cida y basicas (incluso disales). Las sales de adicion acida adecuadas se
forman de acidos que forman sales no toxicas. Los ejemplos incluyen sales de acetato,
aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, citrato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro,
yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato,
naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/fosfato acido/fosfato diacido, sacarato, estearato, succinato, tartrato, tosilato y
trifluoroacetato.

Las sales basicas adecuadas se forman de bases que forman sales no toxicas.
Los ejemplos incluyen sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina,
diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina y
zinc. Para una resefia sobre sales adecuadas, véase “Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection, and Use” de Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim,
Alemania, 2002), cuya descripcién se incorpora en su totalidad a la presente por
referencia.

Son de interés las sales de tosilato, clorhidrato y mesilato.

Una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de los compuestos de la
invencion se puede preparar con facilidad mezclando soluciones del compuesto y el
acido o la base deseados, segun corresponda. La sal puede precipitar de la solucién y
recolectarse por filtracion o puede recuperarse por evaporacion del solvente. El grado
de ionizacion en la sal puede variar de completamente ionizada a casi no ionizada.

Los compuestos de la invencién pueden existir en forma no solvatada y
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solvatada. El término "solvato" se usa en la presente para describir un complejo
molecular que comprende el compuesto de la invenciéon y una o mas moléculas de
solvente aceptables desde el punto de vista farmacéutico, por ejemplo, etanol. El
término "hidrato" se usa cuando el solvente es agua. Los solvatos aceptables desde el
punto de vista farmacéutico de acuerdo con la invencién incluyen hidratos y solvatos en
los que el solvente de cristalizacion se puede sustituir isotépicamente, por ejemplo, D20,
de-acetona y de-DMSO.

En el alcance de la invencion también se incluyen complejos, tales como
clatratos, complejos de inclusién de farmaco-huésped, en donde, a diferencia de los
solvatos antes mencionados, el farmaco y el huésped estan presentes en cantidades
estequiométricas o no estequiométricas. También se incluyen complejos del farmaco
que contienen dos 0 mas componentes organicos y/o inorganicos, que pueden estar en
cantidades estequiométricas o no estequiométricas. Los complejos resultantes pueden
ser ionizados, parcialmente ionizados 0 no ionizados. Para una resefia de esos
complejos, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 de Haleblian (agosto de 1975), cuya
descripcion se incorpora en su totalidad en la presente por referencia.

Los polimorfos, profarmacos e isémeros (incluso isémeros 6pticos, geométricos
y tautoméricos) de los compuestos de la invencién también se encuentran dentro del
alcance de la invencion

Los derivados de los compuestos de la invencion, que pueden tener poca o
ninguna actividad farmacolégica pero se pueden convertir, cuando se los administra a
un paciente, en compuestos de la invencién, por ejemplo, mediante escision hidrolitica.
Esos derivados se denominan "profarmacos”. Se puede obtener mas informacién sobre
el uso de profarmacos en ‘Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS
Symposium Series (T Higuchi y W Stella) y ‘Bioreversible Carriers in Drug Design’,
Pergamon Press, 1987 (ed. E B Roche, American Pharmaceutical Association), cuyas
descripciones se incorporan en su totalidad en la presente por referencia.

Los profarmacos de acuerdo con la invencién se pueden obtener, por ejemplo,
reemplazando las funcionalidades adecuadas presentes en los compuestos de la
invencion por determinadas porciones conocidas por las personas del oficio de nivel
medio como "pro-porciones" como se describe, por ejemplo, en "Design of Prodrugs" de
H. Bundgaard (Elsevier, 1985), cuya descripcion se incorpora en su totalidad en la
presente por referencia.

Algunos ejemplos de profarmacos de acuerdo con la invencién incluyen:

(i) en donde el compuesto contiene una funcionalidad de acido carboxilico -
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(COOH), un éster de este, por ejemplo, el reemplazo del hidrogeno por (C1-Cs)alquilo;

(i) en donde el compuesto contiene una funcionalidad de alcohol (-OH), un éter
de este, por ejemplo, el reemplazo del hidrégeno por (C+-Ce)alcanoiloximetilo; y

(ii) en donde el compuesto contiene una funcionalidad amino primaria o
secundaria (-NHz o -NHR, en donde R # H), una amina de este, por ejemplo, el
reemplazo de uno o ambos hidrégenos por (C+-C1o)alcanoilo.

Se pueden hallar otros ejemplos de grupos de reemplazo de acuerdo con los
ejemplos anteriores y ejemplos de otros tipos de profarmaco en las referencias antes
mencionadas.

Finalmente, algunos compuestos de la invencion pueden actuar como
profarmacos de otros compuestos de la invencion.

Los compuestos de la invenciéon que contienen uno o mas atomos de carbono
asimétricos pueden existir como dos 0 mas estereoisémeros. Cuando los compuestos
de acuerdo con la presente invencién tienen al menos un centro quiral, pueden, en
consecuencia, existir como enantiémeros. Cuando los compuestos poseen dos 0 mas
centros quirales, también pueden existir como diasteredmeros. De manera similar,
cuando un compuesto de la invencion contiene un grupo ciclopropilo u otro grupo ciclico
en donde existe quiralidad, y un grupo alquenilo o alquenileno, los isémeros cis/trans (o
Z/E) geométricos son posibles. Cuando el compuesto contiene, por ejemplo, un grupo
ceto u oxima o una porcion aromatica, se produce el isomerismo tautomérico
(‘tautomerismo’). Un Unico compuesto puede exhibir mas de un tipo de isomerismo.

Dentro del alcance de la invencion se incluyen todos los estereoisémeros, los
isdbmeros geométricos y las formas tautoméricas de los compuestos inventivos, que
incluyen compuestos que exhiben mas de un tipo de isomerismo y mezclas de uno o
mas de estos. También se incluyen sales de adicién acida o basica, en donde el
contraiéon es 6pticamente activo, por ejemplo, D-lactato o L-lisina, o racémico, por
ejemplo, DL-tartrato o DL-arginina.

Los isbmeros cis/trans se pueden separar mediante técnicas convencionales
conocidas por las personas del oficio de nivel medio, por ejemplo, cromatografia y
cristalizacion fraccional.

Las técnicas convencionales para la preparacion/el aislamiento de enantiomeros
individuales incluyen la sintesis quiral de un precursor adecuado épticamente puro o la
resolucién del racemato (o el racemato de una sal o derivado) mediante el uso, por
ejemplo, de cromatografia de liquidos de alta resolucién quiral (HPLC) o cromatografia
de fluido supercritico (SFC).
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De manera alternativa, el racemato (0 un precursor racémico) se puede hacer
reaccionar con un compuesto 6pticamente activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o,
en el caso de que el compuesto contenga una porcion acida o basica, un acido o una
base, tal como &cido tartarico o 1-feniletilamina. La mezcla diastereomérica resultante
se puede separar mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccional, y uno o los dos
diastereoisémeros se pueden convertir en los enantiomeros puros correspondientes por
medios conocidos por las personas del oficio de nivel medio.

Los conglomerados estereoisoméricos se pueden separar mediante técnicas
convencionales conocidas por las personas del oficio del nivel medio; véase, por
ejemplo, “Stereochemistry of Organic Compounds”, de E L Eliel (Wiley, Nueva York,
1994), cuya descripcidn se incorpora en su totalidad en la presente por referencia.

La invencion también incluye compuestos de la invencion etiqguetados de manera
isotopica, en donde uno 0 mas atomos se reemplazan con un atomo que tiene el mismo
numero atémico, pero una masa atémica o un nimero de masa diferente de la masa
atébmica o del nimero de masa que se encuentra habitualmente en la naturaleza. Los
ejemplos de is6topos adecuados para la inclusién en los compuestos de la invencién
incluyen isétopos de hidrégeno, tales como 2H y °H, de carbono, tal como ''C, 3C y “C,
de cloro, tal como 3¢Cl, de fltor, tal como '8F, de yodo, tal como 23] e 25|, de nitrégeno,
tal como ®N y ®N, de oxigeno, tal como 50, 7O y 180, de fésforo, tal como 2P, y de
azufre, tal como 3S. Determinados compuestos de la invencién etiquetados de manera
isotépica, por ejemplo, los que incorporan un isétopo radiactivo, son Utiles en estudios
de distribucion del tejido en farmacos y/o sustrato. Los isétopos radiactivos tritio, 3H y
carbono-14, %C, son particularmente Utiles para esta finalidad debido a su sencilla
incorporacion y medio de deteccion. La sustitucién con is6topos mas pesados, tales
como deuterio, 2H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que son el
resultado de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, mayor semivida in vivo o
menos requisitos de dosificacion y, por ello, se pueden preferir en algunas
circunstancias. La sustitucion con is6topos emisores de positrones, tales como ''C, 18F,
150y 8N, puede ser Util en estudios de tomografia por emision de positrones (PET) para
evaluar la ocupacién del receptor de sustrato.

Por lo general, los compuestos de la invencion etiquetados de manera isot6pica
se pueden preparar mediante técnicas convencionales conocidas por las personas del
oficio de nivel medio o mediante procesos andlogos a los que se describen en la
presente, usando un reactivo adecuado etiquetado de manera isotépica en lugar de un
reactivo no etiquetado.
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Los solvatos aceptables desde el punto de vista farmacéutico de acuerdo con la
invencion incluyen aquellos en los que el solvente de la cristalizacion se puede sustituir
isotépicamente, por ejemplo, D20, ds-acetona y ds-DMSO.

Los compuestos de la invencién para uso farmacéutico se pueden administrar
como productos cristalinos o amorfos, 0 mezclas de estos. Por ejemplo, pueden
obtenerse como tapones sélidos, polvos o peliculas mediante métodos tales como
precipitacién, cristalizacion, liofilizacion, secado por pulverizacion o secado evaporativo.
Para ello se puede usar secado por microondas o radiofrecuencia.

Los compuestos se pueden administrar solos o en combinacién con uno 0 mas
compuestos diferentes de la invencién. En general, se administran como una
formulaciéon asociada a uno o mas excipientes aceptables desde el punto de vista
farmacéutico. El término "excipiente" se usa en la presente para describir cualquier
ingrediente que no sea el compuesto de la invencion. La elecciéon de excipiente
dependera, en gran medida, de factores tales como el modo de administracion
particular, el efecto del excipiente en la solubilidad y estabilidad, y la naturaleza de la
forma de dosificacion.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para el suministro de los
compuestos de la invencion y los métodos para su preparacion seran evidentes para las
personas del oficio de nivel medio. Las composiciones y los métodos para su
preparacion se pueden encontrar, por ejemplo, en ‘Remington’s Pharmaceutical
Sciences’, 19.° edicion (Mack Publishing Company, 1995), cuya descripcion se
incorpora a la presente en su totalidad a modo de referencia.

Administracion oral: Los compuestos de la invencion se pueden administrar por
via oral. La administracién oral puede incluir tragar, de manera que el compuesto ingrese
al tubo gastrointestinal, o la administracién puede ser bucal o sublingual, de manera que
el compuesto ingrese en el torrente sanguineo directamente desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para la administracion oral incluyen formulaciones
sélidas, tales como comprimidos, capsulas que contienen particulados, liquidos o
polvos, pastillas (incluso rellenas con liquido), gomas de mascar, multiparticulados y
nanoparticulados, geles, soluciones sélidas, liposomas, peliculas (incluso
mucoadhesivos), évulos, sprays y formulaciones liquidas.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y elixires.
Las formulaciones se pueden usar como agentes de relleno en capsulas blandas o duras
y, en general, incluyen un portador, por ejemplo, agua, etanol, polietilenglicol,
propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado, y uno o mas agentes emulgentes y/o
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agentes de suspension. Las formulaciones liquidas también se pueden preparar
mediante la reconstitucién de un sélido, por ejemplo, de un sachet.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar en formas de
dosificacion de rapida disolucién y rapida desintegracién, tales como las descritas en
Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11(6), 981-986, de Liang y Chen (2001), cuya
descripcion se incorpora en su totalidad a la presente por referencia.

Para las formas de dosis en comprimidos, segun la dosis, el farmaco puede estar
compuesto por 1 % en peso a 80 % en peso de la forma de dosis, mas generalmente,
de 5 % en peso a 60 % en peso de la forma de dosis. Ademas del farmaco, los
comprimidos generalmente contienen un desintegrante. Los ejemplos de
desintegrantes incluyen glicolato de almidén sodico, carboximetilcelulosa de sodio,
carboximetilcelulosa de calcio, croscarmelosa de sodio, crospovidona,
polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa
sustituida con alquilo inferior, almidén, almidén pregelatinizado y alginato de sodio. En
general, el desintegrante comprende de 1% en peso a 25% en peso, preferentemente,
de 5% en peso a 20% en peso de la forma de dosis.

En general, los aglutinantes se usan para brindar cualidades de cohesién a la
formulacion de comprimidos. Los aglutinantes adecuados incluyen celulosa
microcristalina, gelatina, azulcares, polietilenglicol, gomas naturales y sintéticas,
polivinilpirrolidona, almidon pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e
hidroxipropilmetilcelulosa. Los comprimidos también pueden contener diluyentes, tales
como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por pulverizacién, anhidro y similares),
manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y fosfato
de calcio dibéasico dihidrato.

Los comprimidos también pueden incluir, opcionalmente, tensioactivos, tales
como laurilsulfato de sodio y polisorbato 80, y agentes deslizantes, tales como diéxido
de silicio y talco. Cuando estan presentes, los tensioactivos generalmente se
encuentran en cantidades de 0,2 % en peso a 5 % en peso del comprimido, y los agentes
deslizantes de 0,2 % en peso a 1 % en peso del comprimido.

En general, los comprimidos contienen lubricantes, tales como estearato de
magnesio, estearato de calcio, estearato de zinc, fumarato de estearilo sédico y mezclas
de estearato de magnesio con laurilsulfato de sodio. En general, los lubricantes estan
presentes en cantidades de 0,25% en peso a 10% en peso, preferentemente, de 0,5%
en peso a 3% en peso del comprimido.

Otros ingredientes convencionales incluyen antioxidantes, colorantes, agentes
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saborizantes, conservantes y agentes que disimulan el sabor.

Los comprimidos de ejemplo contienen hasta alrededor del 80% en peso de
farmaco, de alrededor de 10 % en peso a alrededor de 90 % en peso de aglutinante, de
alrededor de 0 % en peso a alrededor de 85 % en peso de diluyente, de alrededor de 2
% en peso a alrededor de 10 % en peso de desintegrante y de alrededor de 0,25 % en
peso a alrededor de 10 % en peso de lubricante.

Las mezclas de comprimidos se pueden comprimir directamente o con un rodillo
para formar comprimidos. Las mezclas de comprimidos o las porciones de estas pueden
ser, alternativamente, granuladas en humedo, en seco o por fusion, congeladas por
fusion o extrudidas antes de la formaciéon de comprimidos. La formulacién final puede
incluir una o mas capas y puede estar recubierta o no recubierta, o encapsulada.

La formulacién de comprimidos se analiza en detalle en “Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets, Vol. 17, de H. Lieberman y L. Lachman, Marcel Dekker, N.Y., N.Y., 1980
(ISBN 0-8247-6918-X), cuya descripcion se incorpora en su totalidad en la presente por
referencia.

Las formulaciones sélidas para la administracién oral se pueden formular para
ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién modificada
incluyen liberacion demorada, sostenida, pulsatil, controlada, dirigida y programada.

Las formulaciones de liberacion modificada adecuadas se describen en la
patente estadounidense No. 6.106.864. Los detalles de otras tecnologias de liberacién
adecuadas, tales como dispersiones de alta energia y particulas recubiertas y
osméticas, se pueden encontrar en Verma et al., Pharmaceutical Technology On-line,
25(2), 1-14 (2001). El uso de goma de mascar para lograr la liberacién controlada se
describe en WO 00/35298. Las descripciones de estas referencias se incorporan a la
presente en su totalidad por referencia.

Administracion parenteral

Los compuestos de la invenciéon también se pueden administrar directamente en
el torrente sanguineo, en el musculo 0 en un 6rgano interno. Los medios adecuados
para la administracion parenteral incluyen administracion intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal,
intramuscular y subcutanea. Los dispositivos adecuados para la administracion
parenteral incluyen inyectores de aguja (incluso microaguja), inyectores sin aguja y
técnicas de infusion.

En general, las formulaciones parenterales son soluciones acuosas que pueden
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contener excipientes, tales como sales, hidratos de carbono y agentes de amortiguacion
(preferentemente, a un pH de 3 a 9), pero, para algunas aplicaciones, se pueden
formular de manera mas adecuada como una solucién estéril no acuosa o en forma seca
como polvo para usar junto con un vehiculo adecuado, tal como agua estéril libre de
pirégeno.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por
ejemplo, mediante liofilizacion, se puede lograr facilmente mediante técnicas
farmacéuticas estandares conocidas por las personas del oficio de nivel medio.

La solubilidad de los compuestos de la invenciéon que se usan en la preparacion
de soluciones parenterales se puede aumentar mediante el uso de técnicas de
formulacion adecuadas, tales como la incorporacion de agentes mejoradores de la
solubilidad. Las formulaciones para la administracion parenteral se pueden formular
para ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién
modificada incluyen liberacion demorada, sostenida, pulsatil, controlada, dirigida y
programada. Por ello, los compuestos de la invencién se pueden formular como un
sélido, semisolido o liquido tixotrépico para la administracibn como un depésito
implantado que proporciona liberacion modificada del compuesto activo. Los ejemplos
de dichas formulaciones incluyen stents recubiertos con farmacos y microesferas de
PGLA.

Administracion topica

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar de manera
tépica en la piel o mucosa, es decir, de manera dérmica o transdérmica. Las
formulaciones tipicas para ello incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones, cremas,
pomadas, polvos espolvoreables, apdsitos, espumas, peliculas, parches dérmicos,
obleas, implantes, esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. También se pueden
usar liposomas. Los portadores tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mineral, petrolato
liquido, petrolato blanco, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Se pueden incorporar
mejoradores de la penetracion; véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958, de
Finnin y Morgan (octubre de 1999). Otros medios de administracién tdpica incluyen el
suministro mediante electroporacién, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyeccion
de microagujas o sin agujas (por ejemplo, Powderject™, Bioject™, etc.). Las
descripciones de estas referencias se incorporan a la presente en su totalidad por
referencia.

Las formulaciones para la administracion topica se pueden formular para ser de
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liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada
incluyen liberacion demorada, sostenida, pulsatil, controlada, dirigida y programada.

Administracién por inhalacién/intranasal

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar por via
intranasal o por inhalacién, en general, en forma de polvo seco (ya sea solo, como una
mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, 0 como una particula con
componentes mezclados, por ejemplo, mezclados con fosfolipidos, tal como
fosfatidilcolina) de un inhalador de polvo seco o como un pulverizador de aerosol de un
recipiente presurizado, una bomba, un pulverizador, un atomizador (preferentemente,
un atomizador que usa la electrohidrodinamica para producir una fina bruma) o un
nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-
tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Para uso intranasal, el polvo puede
incluir un agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosano o ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador
contiene una solucién o suspensién del compuesto de la invencién que comprende, por
ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente alternativo adecuado para la dispersion,
solubilizacion o liberacion extendida del activo, un propulsor como solvente y un
tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitan, &cido oleico o un &cido oligolactico.

Antes de usarlo en un polvo seco o formulacién de suspensién, el producto
farmacol6gico se microniza a un tamano adecuado para el suministro por inhalacién (en
general, menos de 5 micrometros). Esto puede lograrse mediante cualquier método
para desmenuzar adecuado, tal como molino de chorro en espiral, molino de chorro en
lecho fluidizado, procesamiento de fluido supercritico para formar nanoparticulas,
homogeneizacion de alta presiéon o secado por pulverizacion.

Las capsulas (fabricadas, por ejemplo, con gelatina o HPMC), los blisteres y los
cartuchos para usar en un inhalador o insuflador se pueden formular para que contengan
una mezcla en polvo del compuesto de la invencién, una base en polvo adecuada, tal
como lactosa o almidon, y un modificador del rendimiento, tal como I-leucina, manitol o
estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o puede estar en forma de
monohidrato, preferentemente, esta ultima. Otros excipientes adecuados incluyen
dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacién de solucion adecuada para usar en un atomizador con
electrohidrodinamica para producir una fina bruma puede contener de 1ug a 20 mg del

compuesto de la invencion por accionamiento, y el volumen de accionamiento puede
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variar de 1ul a 100pl. Una formulacién tipica incluye un compuesto de la invencion,
propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro de sodio. Los solventes alternativos que
pueden usarse en lugar de propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Pueden agregarse sabores adecuados, tales como mentol y levomentol, o
endulzantes, tales como sacarina o sacarina de sodio, a las formulaciones de la
invencion para la administracion por inhalacién/intranasal.

Las formulaciones para la administracion por inhalacion/intranasal pueden
formularse para la liberacién inmediata y/o modificada usando, por ejemplo, acido
poli(DL-lactico-coglicélico) (PGLA). Las formulaciones de liberacién modificada incluyen
liberacion demorada, sostenida, pulsatil, controlada, dirigida y programada.

En el caso de inhaladores de polvo seco y de aerosoles, |la dosis unitaria se
determina mediante una valvula que administra una cantidad medida. En general, las
unidades de acuerdo con la invencion se disponen para administrar una dosis medida o
“puff” que contenga una cantidad deseada del compuesto de la invencion. La dosis diaria
general puede administrarse en una sola dosis 0, con mas frecuencia, en dosis divididas
durante todo el dia.

Administracion rectal/intravaginal: Los compuestos de la invencién se pueden
administrar de manera rectal o vaginal, por ejemplo, en forma de supositorio, pesario o
enema. La mantequilla de cacao es una base de supositorio tradicional, pero se pueden
usar varias alternativas segun sea adecuado. Las formulaciones para la administracion
rectal/vaginal se pueden formular para ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las
formulaciones de liberacién modificada incluyen liberacién demorada, sostenida,
pulsatil, controlada, dirigida y programada.

Administracién ocular: Los compuestos de la invencién también pueden
administrarse directamente en el ojo u oido, en general en forma de gotas de una
suspension o solucidon micronizada en solucién salina estéril, con pH ajustado e
isoténica. Otras formulaciones adecuadas para la administracién ocular y en el oido
incluyen pomadas, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas de gel absorbente,
colageno) y no biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas, lentes y sistemas de
particulas o vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Un polimero, tal como acido
poliacrilico reticulado, polivinilalcohol, acido hialurénico, un polimero de celulosa, por
ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa o metilcelulosa, o un polimero de
heteropolisacarido, por ejemplo, goma gellan, puede incorporarse junto con un
conservante, tal como cloruro de benzalconio. Las formulaciones también pueden

administrarse mediante iontoforesis.
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Las formulaciones para la administracién ocular/aural se pueden formular para
ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacién modificada
incluyen liberacion demorada, sostenida, pulsatil, controlada, dirigida o programada.

Otras tecnologias

Los compuestos de la invencion se pueden combinar con entidades
macromoleculares solubles, tales como ciclodextrina y derivados adecuados de estos,
o polimeros que contienen polietilenglicol, a fin de mejorar la solubilidad, la velocidad de
disolucién, el ocultamiento del sabor, la biodisponibilidad y/o |a estabilidad para usar en
cualquiera de las formas de administracién antes mencionadas.

Por ejemplo, los complejos de farmaco-ciclodextrina generalmente son utiles
para la mayoria de las formas de dosificacién y vias de administracion. Se pueden usar
complejos de inclusién y de no inclusion. Como alternativa a la formacién directa de
complejos con el farmaco, la ciclodextrina se puede usar como aditivo auxiliar, es decir,
como portador, diluyente o solubilizante. Para ello, se usan frecuentemente las
ciclodextrinas alfa, beta y gamma, cuyos ejemplos se pueden encontrar en las
publicaciones PCT N.©s WO 91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148, cuyas
descripciones se incorporan en su totalidad en la presente por referencia.

Dosis: La cantidad de compuesto activo administrado dependera del sujeto que
esta en tratamiento, la gravedad del trastorno o de la afeccién, la velocidad de
administracion, la eliminacién del compuesto y el criterio del médico tratante. Sin
embargo, una dosis eficaz generalmente se encuentra en el rango de alrededor de 0,001
a alrededor de 100 mg por kg de peso corporal por dia, preferentemente, de alrededor
de 0,01 a alrededor de 35 mg/kg/dia, en una dosis Unica o en dosis divididas. Para un
ser humano de 70 kg, esto seria de alrededor de 0,07 a alrededor de 7000 mg/dia,
preferentemente, de alrededor de 0,7 a alrededor de 2500 mg/dia. En algunos casos,
los niveles de dosificacién por debajo del limite inferior del rango antes mencionado
pueden ser adecuados, mientras que en otros casos pueden usarse dosis aln mas altas
sin causar ningun efecto secundario perjudicial; por lo general, esas dosis mas altas se
dividen en varias dosis mas bajas para la administracién durante todo el dia.

Kit de las partes: En la medida en que puede ser deseable administrar una
combinacion de compuestos activos, por ejemplo, para tratar una enfermedad o afeccién
particular, se encuentra dentro del alcance de la presente invencién que dos 0 mas
composiciones farmacéuticas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de

acuerdo con la invencién, se pueden combinar de manera conveniente en forma de un
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kit adecuado para la coadministracién de las composiciones. Por ello, el kit de la
invencion incluye dos o mas composiciones farmacéuticas separadas, en donde al
menos una contiene un compuesto de la invencién, y medios para retener dichas
composiciones por separado, tal como un recipiente, una botella dividida o una bolsita
de aluminio dividida. Un ejemplo de este kit es el envase de blister conocido que se usa
para el envasado de comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencién es particularmente adecuado para la administracion de
diferentes formas de dosis, por ejemplo, oral y parenteral, para la administracion de
composiciones separadas en diferentes intervalos de dosis o para la titulacion de las
composiciones separadas entre si. Para ello, el kit generalmente incluye instrucciones
para la administracién y un ayuda memoria.

EJEMPLOS

Para algunas de las etapas descritas puede ser necesario proteger las posibles
funciones reactivas que no se desea que reaccionen, y escindir dichos grupos
protectores en consecuencia. En tal caso, podra utilizarse todo radical protector
compatible. En particular, se pueden usar los métodos de proteccién y desproteccion,
tales como los descritos por T.W. Greene (Protective Groups in Organic Synthesis, A.
Wiley-Interscience Publication, 1981) o por P. J. Kocienski (Protecting groups, Georg
Thieme Verlag, 1994).

Todas las reacciones en la presente y las preparaciones de los materiales de
inicio novedosos utilizados en la presente son reactivos convencionales y adecuados, y
las condiciones de reaccion para su actividad o preparacién, asi como los
procedimientos para aislar los productos deseados, seran conocidos para las personas
del oficio de nivel medio en referencia a los precedentes en la literatura y los ejemplos
y las preparaciones de la presente.

En la presente se utilizaran las siguientes abreviaturas:

Ac (acetilo); AcCl (cloruro de acetilo); AcOH o HOAc (acido acético); Ac20
(anhidrido acético); ac. (acuoso); Boc o boc (ter-butoxicarbonilo); ca. (alrededor de o
aproximadamente); CDCl; (cloroformo deuterado); CH2Cl, y/o DCM (diclorometano);
DAST (trifluoruro de dietilaminoazufre); DCE (dicloroetano); DEA (dietilamina); DIBAL o
DIBAL-H (hidruro de diisobutilaluminio); DIC (diisopropilcarbodiimida); DIPEA o base de
Hunig (N,N-diisopropiletilamina); DMA (dimetilacetamiday); DMF
(dimetilformamida);DME (etilenglicol); DMP (periodinano de Dess-Martin); DMAP (4-
dimetilaminopiridina); DMSO (dimetilsulféxido); DMSO-ds (dimetilsulféxido deuterado);
EDC o EDCI (1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida); Et (etilo); EtsN o TEA
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(trietilamina); EtOH (etanol); EtOAc (acetato de etilo); Et.O (dietiléter); g o gm (gramo o
gramos); HATU (hexafluorofosfato de  2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio); HBTU  (hexafluorofosfato de  o-(benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio); HMPT (Tris(dimetilamino)fosfina); HPLC (cromatografia liquida de alto
rendimiento); HOBT (1-hidroxi benzotriazol); h (hora u horas, segun corresponda); iBu
(isobutilo); IPA (alcohol de iso-propilo); iPr (isopropilo); iPrOAc (acetato de isopropilo);
KHMDS (bis(trimetilsilillamida de potasio); KOAc (acetato de potasio); LCMS
(cromatografia liquida-espectrometria de masa); LIHMDS (bis(trimetilsilil)amida de litio);
Me (metilo); MeOH (metanol); MeOD (metanol deuterado); MeCN (acetonitrilo); m o min
(minuto o minutos, segln corresponda); mg (miligramo o miligramos); Ms
(metilsulfonilo); MsCIl (cloruro de metansulfonilo); N (normal); NBS (N-
bromosuccinimida); NFSI (N-fluorodibencensulfonimida); NMR (resonancia magnética
nuclear); nBu (n-butilo); nBuLi (n-buitil litio); nPr (n-propilo); Pd/C (paladio sobre carbén);
Pdx(dba)s (tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)); Pd(dppf)Cl» ([1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)); Ph (fenilo); PTSA o pTSA (&cido p-
toluensulfénico); Rt (tiempo de retencién); rt (temperatura ambiente); RuCl(p-
cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] (IN-[(1 R,2R)-2-(amino-kN)-1,2-difeniletil]-4-
metiloencensulfonamidato-kN]cloro[(1,2,3,4,5,6-n)-1-metil-4-(1-metiletil)bencen]-
rutenio); s o seg (segundo o segundos, segln corresponda); Selectfluor (N-clorometil-
N'-fluorotrietilendiamonio bis(tetrafluoroborato)); SEM (2-trimetilsililetoximetoxi); SFC
(cromatografia de fluido supercritico); Si-Thiol (silice 1-propantiol); T3P (anhidrido
propilfosfénico); TBAF (fluoruro de tetrabutilamonio); TBDMSCI (cloruro de t-butil-
dimetilsililo); TBME o MTBE (ter-butil metiléter); -BuOH (2-metil-2-propanol, ter-butanol
o alcohol de ter-butilo); TDA-1 (Tris[2-(2-metoxietoxi)etillamina o Tris(3,6-dioxaheptil)
amina); TEA, NEts o EtN (trietilamina); TFA (acido trifluoroacético); THF
(tetrahidrofurano); THP (tetrahidropiran); TLC (cromatografia de capa delgada); TMS
(trimetilsililo); TMSCI (cloruro de trimetilsililo); TMSCF3 (trimetil(trifluorometil)silano); Tos
o tosil (4-toluensulfonilo); TOSMIC (isocianuro de p-toluensulfonilmetilo); UV
(ultravioleta).

Esquema de sintesis generales para compuestos de carbonucleésidos

Esquema 1:
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Como se ejemplifica en el Esquema 1, un compuesto tal como 1a se puede
adquirir o sintetizar (Chem. Rev., 2012, 112 (8), pp 4642—4686). En general, metil
(1S,2R,3S,4R)-4-amino-2,3-dihidroxiciclopentan-1-carboxilato puede reaccionar con
una pirimidina funcionalizada de manera adecuada u otro heterociclo para obtener
compuestos tales como 1b. Esta reaccién se puede lograr mediante sustitucién
aromatica nucleofilica estandar usando condiciones tales como diisopropiletilamina o
trimetilamina en DMSO, DMA o DMF, o condiciones usando fluoruro de cesio en DMSO.
Una condicién de reaccion alternativa puede incluir reacciones de acoplamiento de
metales, tales como acoplamientos de paladio. La ciclizacién de compuestos tales como
1b para obtener compuestos tales como 1¢ se puede llevar a cabo en diversas
condiciones que incluyen condensaciones o acoplamientos de metales, segun el tipo
atémico de A. La proteccion del diol para producir 1d se puede realizar usando acetona
o 2,2-dimetoxipropano en acido leve. Los ésteres tales como 1d, se convierten en alquil
y arilcetonas, tales como 1e, usando reactivos de alquil y arilmetal, tales como Grignards
de alquilo y arilo (M= Mg), reactivos de alquil y arillitio, alquil y arilcupratos, alquil y
arilzincatos, asi como otros reactivos organometalicos. En general, estas reacciones se
realizan en solventes etéreos, tales como THF, MeTHF, dioxano o un solvente similar,
a temperaturas en un rango de -78 °C a 60 °C. Las alquil y arilcetonas, tales como 1e,
se pueden convertir en alcoholes secundarios, tales como 1f, usando reactivos
reductores, tales como NaBH4, LiBH4, LiAlH4, DIBAL y otros. En general, estas
reacciones se pueden realizar en una variedad de solventes, tales como DCM, THF,
MeOH, EtOH u otros, a diversas temperaturas. Las alquil y arilcetonas, tales como 1e,
preferentemente, se pueden convertir en alcoholes secundarios enriquecidos
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diastereoméricamente, tales como 1f, en condiciones reductoras quirales, tales como
RuCl(p-cimeno)[(R,R)-Ts-DPEN] y formiato de sodio (J. Org. Chem, 2014, 79, 3238-
3243). Generalmente, estas reacciones se realizan en solvente EtOAc y a temperatura
ambiente. Por ultimo, los compuestos, tales como 1f, se pueden desproteger para
revelar los compuestos de triol, tales como 1g, mediante el tratamiento con un acido, tal
como TFA o HClI diluido. En general, estas reacciones se realizan en presencia de agua
a 0 °C o temperatura ambiente. En cada etapa, los compuestos se pueden purificar
mediante técnicas estandares, tales como cromatografia en columna, cristalizacion,
HPLC de fase inversa o SFC. De ser necesario, la separacion de los diasteredmeros de
1f 0 1g se puede llevar a cabo mediante métodos estandares conocidos en el estado de
la técnica, tales como HPLC o SFC quiral, para obtener diasteredmeros simples.

Esquema 2:
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Como se ejemplifica en el Esquema 2, se pueden hidrolizar compuestos tales
como 1d con una base para obtener el acido 2a. En general, estas reacciones se
realizan usando una fuente de hidréxido, tal como hidréxido de litio, hidréxido de sodio
u otras. Los compuestos similares al acido carboxilico 2a se convierten en compuestos,
tales como la amida de Weinreb 2b, mediante el tratamiento con N,O-
dimetilhidroxilamina HCl y reactivos de acoplamiento de amida estandares, tales como
HOBT y EDCI, T3P o HATU con una base, tal como DIPEA o TEA. Generalmente, estas
reacciones se realizan en solventes, tales como DMF o THF, a temperaturas en un rango
de 0 °C a 60 °C. Las amidas de Weinreb, tales como 2b, se convierten en alquil y
arilcetonas, tales como 1e, usando reactivos de alquil y arilmetal, tales como Grignards
de alquilo y arilo (M= Mg), reactivos de alquil y arillitio, alquil y arilcupratos, alquil y
arilzincatos, asi como otros reactivos organometalicos. En general, estas reacciones se
realizan en solventes etéreos, tales como THF, MeTHF, dioxano o un solvente similar,
a temperaturas en un rango de -78 °C a 60 °C.
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Esquema 3:
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Como se ejemplifica en el Esquema 3, un compuesto tal como 3a
[(3aS,4R,7S,7aR)-2,2-dimetiltetrahidro-4,7-metano[1,3]dioxolo[4,5-c]piridin-6(3aH)-
ona] se puede adquirir o sintetizar (Chem. Rev., 2012, 112 (8), 4642—-4686) y se puede
proteger como el carbamato usando reactivos tales como anhidrido de Boc o cloruro de
benzoilo, que producen lactamas tales como 3b. Las lactamas activadas (3b) se
convierten en alquil y arilcetonas, tales como 3¢, usando reactivos de alquil y arilmetal,
tales como Grignards de alquilo y arilo (M= Mg), reactivos de alquil y arillitio, alquil y
arilcupratos, alquil y arilzincatos, asi como otros reactivos organometalicos. En general,
estas reacciones se realizan en solventes etéreos, tales como THF, MeTHF, dioxano o
un solvente similar, a temperaturas en un rango de -78 °C a 60 °C. Las alquil y
arilcetonas, tales como 3¢, se pueden convertir en alcoholes secundarios, tales como
3d, usando reactivos reductores, tales como NaBH4, LiBH4, LiAlH4, DIBAL y otros. En
general, estas reacciones se pueden realizar en una variedad de solventes, tales como
DCM, THF, MeOH, EtOH u otros, a diversas temperaturas. Las alquil y arilcetonas, tales
como 3c, preferentemente, se pueden convertir en alcoholes secundarios enriquecidos
diastereoméricamente, tales como 3d, en condiciones reductoras quirales, tales como
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RuCl(p-cimeno)[(S,S)-Ts-DPEN] y formiato de sodio (J. Org. Chem, 2014, 79, 3238-
3243). Generalmente, estas reacciones se realizan en solvente EtOAc y a temperatura
ambiente. El alcohol resultante, tal como 3d, se puede proteger con diversos reactivos
que proporcionan estrategias de desproteccion ortogonal al carbamato instalado
anteriormente en la via. Tales reactivos incluyen TMSCI, TESCI, TBDMSCI, TIPSCI,
entre otros. Los compuestos tales como 3e se pueden desproteger para obtener
compuestos tales como 3f mediante diversos métodos segun qué carbamato se haya
instalado. Los ejemplos incluyen el uso de solucién de acido trifluoroacético diluido en
el caso de carbamato Boc o hidrogendlisis con catalizador de Pd y gas de hidrégeno en
el caso de carbamato de benzoilo. Los compuestos tales como 3f pueden reaccionar
con heterociclos sustituidos de manera adecuada en una sustitucion aromatica
nucleofilica para obtener compuestos tales como 3g. Estas reacciones se suelen lograr
usando bases organicas, tales como diisopropiletilamina o trimetilamina en DMSO, DMA
o DMF, o condiciones usando fluoruro de cesio en DMSO. Una condicién de reaccién
alternativa puede incluir reacciones de acoplamiento de metales, tales como
acoplamientos de paladio. La ciclizacion de compuestos tales como 3g para obtener
compuestos tales como 3h se puede llevar a cabo en diversas condiciones que incluyen
condensaciones o acoplamientos de metales segun el tipo atémico de A. Por ltimo, los
compuestos tales como 3h se pueden desproteger para revelar los compuestos de triol
tales como 3i mediante el tratamiento con acido tal como TFA o HCI diluido. En general,
estas reacciones se realizan en presencia de agua a 0 °C o temperatura ambiente. Los
compuestos en cada etapa se pueden purificar mediante técnicas estandares tales
como cromatografia en columna, cristalizacion, HPLC de fase inversa o SFC. De ser
necesario, la separacion de los diasteredmeros de 3d o cualquier compuesto en
adelante se puede llevar a cabo mediante métodos estandares conocidos en el estado
de la técnica, tales como HPLC o SFC quiral, para obtener diasteredmeros simples.
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Esquema 4:
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Como se ejemplifica en el Esquema 4, un compuesto tal como 4a
[(3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-0l] se
puede adquirir o sintetizar [J. Perkin Trans. |, 1985, 1437; Tetrahedron Letters, 2000,
(41) 9537-9530]. Los compuestos tales como 4a se pueden someter a sustitucion
aromatica nucleofilica con el heterociclo sustituido de manera adecuada para obtener
compuestos tales como 4b. La ciclizacién de compuestos tales como 4b para obtener
compuestos tales como 4c¢ se puede llevar a cabo en diversas condiciones que incluyen
condensaciones o acoplamientos de metales segun el tipo atomico de A. Los
compuestos tales como 4c se pueden someter a sustitucion aromatica nucleofilica con
el fluorobenceno sustituido de manera adecuada para obtener fenol éteres tales como
4d. Por ultimo, los compuestos tales como 4d, se pueden desproteger para revelar los
compuestos de diol, tales como 4e, mediante el tratamiento con un &cido, tal como TFA
o HCI diluido. En general, estas reacciones se realizan en presencia de agua a 0 °C o
temperatura ambiente. En cada etapa, los compuestos se pueden purificar mediante
técnicas estandares, tales como cromatografia en columna, cristalizacion, HPLC de fase
inversa o SFC. De ser necesario, la separacion de los diasteredmeros de 4a o cualquier
otro compuesto en adelante se puede llevar a cabo mediante métodos estandares
conocidos en el estado de la técnica, tales como HPLC o SFC quiral, para obtener

diastered6meros simples.
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Esquema 5:
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Como se ejemplifica en el Esquema 5, los compuestos tales como 5a se pueden
adquirir o sintetizar (Chemical Science, 2010, 1, p427; Journal of the American Chemical
Society, 2000, 122, p5947; Organic Letters, 2012, 14(9), p2254). Los compuestos tales
como 5a se pueden someter a alquilacion alilica asimétrica con heterociclos sustituidos
de manera adecuada usando diversos catalizadores de paladio y ligandos quirales para
formar compuestos tales como 5b. Los compuestos tales como 5b se pueden someter
a alquilacién alilica con fenoles o hidroxiheterociclos sustituidos de manera adecuada
usando diversos catalizadores de paladio y ligandos para formar compuestos tales como
5c¢. Los compuestos tales como 5¢ se pueden dihidroxilar para formar dioles tales como
5d usando reactivos tales como tertréxido de osmio o permanganato de potasio. Los
compuestos en cada etapa se pueden purificar mediante técnicas estandares, tales
como cromatografia en columna, cristalizacion, HPLC de fase inversa o SFC. De ser
necesario, la separacion de los diastereémeros de 5d se puede llevar a cabo mediante
métodos estandares conocidos en el estado de la técnica, tales como HPLC o SFC

quiral, para obtener diastereémeros simples.
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Como se ejemplifica en el Esquema 6, los compuestos tales como 5a se pueden
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someter a alquilacion alilica asimétrica con fenoles o hidroxiheterociclos sustituidos de
manera adecuada usando diversos catalizadores de paladio y ligandos quirales para
formar compuestos tales como 6a. Los compuestos tales como 6a se pueden someter
a alquilacién alilica con heterociclos sustituidos de manera adecuada usando diversos
catalizadores de paladio y ligandos para formar compuestos tales como 5c¢. Los
compuestos tales como 5¢ se pueden dihidroxilar para formar dioles tales como 5d
usando reactivos tales como tertréxido de osmio o permanganato de potasio.

Esquema 7:
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Como se ejemplifica en el Esquema 7, los compuestos tales como 5b se pueden
hidrolizar para obtener compuestos tales como 7a usando una fuente de hidréxido, tales
como hidréxido de litio, hidroxido de sodio u otras. Los compuestos tales como 7a se
pueden someter a sustitucién aromatica nucleofilica con el heterociclo sustituido de
manera adecuada para obtener compuestos tales como 7b. Los compuestos tales como
7b se pueden dihidroxilar para formar dioles tales como 7¢ usando reactivos tales como
tertroxido de osmio o permanganato de potasio. En cada etapa, los compuestos se
pueden purificar mediante técnicas estandares, tales como cromatografia en columna,
cristalizacion, HPLC de fase inversa o SFC. De ser necesario, la separacion de los
diastered6meros de 7¢ se puede llevar a cabo mediante métodos estandares conocidos
en el estado de la técnica, tales como HPLC o SFC quiral, para obtener diastereémeros

simples.
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Esquema 8:
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Como se ejemplifica en el Esquema 8, los compuestos tales como 6a se pueden
hidrolizar a compuestos tales como 8a usando una fuente de hidroxido, tales como
hidréxido de litio, hidréxido de sodio u otras. Los compuestos tales como 8a se pueden
someter a sustitucion aromatica nucleofilica con el heterociclo sustituido de manera
adecuada para obtener compuestos tales como 8b. Los compuestos tales como 8b se
pueden dihidroxilar para formar dioles tales como 8c usando reactivos tales como
tertroxido de osmio o permanganato de potasio. En cada etapa, los compuestos se
pueden purificar mediante técnicas estandares, tales como cromatografia en columna,
cristalizacion, HPLC de fase inversa o SFC. De ser necesario, la separacién de los
diasteredmeros de 8¢ se puede llevar a cabo mediante métodos estandares conocidos
en el estado de la técnica, tales como HPLC o SFC quiral, para obtener diastereémeros

simples.

Ejemplo 1 (Esquema A): Sintesis de (1S,2R,3R,5R)-3-((R)-1-hidroxietil)-5-(4-metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (A-12)

Ejemplo 2 (Esquema A): Sintesis de (1S,2R,3R,5R)-3-((S)-1-hidroxietil)-5-(4-metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (A-13)
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Etapa 1: Sintesis de (1R,4S,5R,6S)-5,6-dihidroxi-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-3-ona
(A-2)

A una mezcla bifasica de color amarillo claro de (1R,4S)-2-azabiciclo[2.2.1]hept-
5-en-3-ona A-1 (Chemical Reviews, 2012, 112 (8), pp 4642—4686) (100 g, 916 mmol) y
NMO (118 g, 1,01 mol) en alcohol de isoamilo (500 ml) y agua (500 ml), se agreg6 2,5
% de OsOq4 en t-BuOH (1,5 g, 5,9 mmol, 76 ml) a temperatura ambiente (15 °C). La
mezcla se calenté a 70 °C durante 2 h. La mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente
(15 °C). Se agregd NaHSOs (12 g) y se agité a temperatura ambiente (15 °C) durante
45 minutos. La mezcla se concentré al vacio para obtener un crudo (150 g) como un
sélido oscuro que se purific6 mediante cromatografia de gel de silice que se eluyé con
MeOH en DCM = 10 % para obtener A-2 (90 g, 69 %) como un sélido rosa claro. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.54 (br. s., 1H), 5.00 (dd, J=21.3, 22.6 Hz, 2H), 3.81
- 3.64 (m, 2H), 3.43 (s, 1H), 2.25 (s, 1H), 1.93 - 1.67 (m, 2H)

Etapa 2: Sintesis de metil (1S,2R,3S,4R)-4-amino-2,3-dihidroxiciclopentan-1-
carboxilato-HCI (A-3)

El compuesto A-2 (33 g, 231 mmol) se agregd a HCI 4N en MeOH (500 ml) a
temperatura ambiente (15 °C). La suspension se agité a temperatura ambiente (15 °C)
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durante 20 h. La mezcla se concentré al vacio, y el residuo se suspendio en DCM y se
filtr6. El sélido se lavd con DCM y se secd al vacio para obtener A-3 (45 g, 92%) como
un sélido blanco. LCMS [M+1] 176; '"H NMR (400 MHz, D-O) & ppm 4.27 (t, J=5.1 Hz,
1H), 4.04 (t, J=6.4 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.55 (q, J=8.4 Hz, 1H), 2.97 (dt, J=5.0, 8.8 Hz,
1H), 2.49 (td, J=8.5, 13.8 Hz, 1H), 1.83 (id, J=9.2, 13.7 Hz, 1H)

Etapa 3: Sintesis de (1S,2R,3S,4R)-4-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,3-
dihidroxiciclopentan-1-carboxilato de metilo (A-4)

A un compuesto A-3 de suspensién blanca (42 g, 200 mmol) y 2-(4,6-
dicloropirimidin-5-il)acetaldehido (40 g, 209 mmol) en EtOH (400 ml), se agregd EtsN
(40,4 g, 400 mmol). La solucion amarilla resultante se agité a reflujo durante 2 h. La
mezcla se concentré al vacio a alrededor de 100 ml. El residuo se vertié6 en NH 4Cl
acuoso (500 ml) y se extrajo con EtOAc (200 ml x 3). El extracto se lavo con salmuera
(200 ml), se secé en Na>SO4 y se concentr6 al vacio para obtener A-4 crudo (60 g,
>99%) como una goma roja, que se uso directamente en la siguiente etapa. LCMS [M+1]
312

Etapa 4: Sintesis de metil (3aR,4S,6R,6aS)-6-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-carboxilato (A-5)

A una soluciéon del compuesto crudo A-4 (60 g, 192 mmol) en 2,2-
dimetoxipropano (300 ml) y acetona (300 ml) se agregé TsOH.H>O (40 g, 212 mmol).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente (15 °C) durante 1 hora. La mezcla se vertio
en NaHCOs; acuoso (1000 ml) y se extrajo con EtOAc (500 ml). El extracto se lavé con
salmuera, se concentré al vacio para obtener el material crudo que se purific6 mediante
cromatografia de gel de silice que se eluyé con EtOAc en éter de petréleo de 0-100 %
para obtener A-5 (42 g, 62%) como una goma amarilla que se solidificé en reposo.
LCMS [M+1] 352; '"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 8.63 (s, 1H), 7.29 (d, J=3.5 Hz, 1H),
6.64 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.15 - 5.04 (m, 2H), 5.03 - 4.98 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.12 (ddd,
J=5.3, 7.6, 10.7 Hz, 1H), 2.75 - 2.59 (m, 2H), 1.59 (s, 3H), 1.33 (s, 3H)

Etapa 5: Sintesis de metil (3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-carboxilato (A-6)

A una soluciéon de A-5 (15 g, 42,6 mmol) en THF seco (125 ml), se agregé
Pd(PPhs)4 (1,97 g, 1,71 mmol). A la solucién amarilla resultante se agregé solucién 1 M
de Zn(Me)2 (171 ml, 171 mmol). La mezcla se desgasificé con N2 cuatro veces. La
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solucion amarilla se calenté a reflujo durante 3 horas y cambié a una solucién oscura.
La mezcla se vertié cuidadosamente en NH.Cl acuoso frio (200 ml) y se extrajo con
EtOAc (200 ml x 3). El extracto se lavé con salmuera (200 ml), se secé en Na,SO, y se
concentro al vacio para obtener el crudo (18 g) como una goma incolora. El material
crudo se purificdé mediante cromatografia de gel de silice que se eluyé con EtOAc en
éter de petréleo de 0-100 % para obtener A-6 (13,5 g, 96 %) como una goma amarilla.
[a]?% -21,57° (c= 8,4 mg/ml, metanol). LCMS [M+1] 332; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
0 ppm 8.65 (s, 1H), 7.74 (d, J=3.5 Hz, 1H), 6.74 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.18 - 5.06 (m, 1H),
5.01 - 4.90 (m, 2H), 3.65 (s, 3H), 3.15 - 3.03 (m, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.46 - 2.40 (m, 1H),
1.49 (s, 3H), 1.23 (s, 3H)

Etapa 6: Sintesis de acido (3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-carboxilico (A-7)

Una mezcla de A-6 (13 g, 33 mmol) y LiOH (2,8 g, 66,7 mmol) en THF (100
ml)/H.O (100 ml) se agitd a temperatura ambiente (15 °C) durante 4 h. La TLC
(DCM/MeOH=10/1) mostré que la mayor parte de SM se habia consumido. La mezcla
se diluy6 con agua (50 ml) y se lavo con EtOAc (100 ml x 2). A la capa acuosa se agrego
HsPO4 (3,6 g, 37 mmol) y se extrajo con EtOAc/THF (50 mI/50 ml x 5). El extracto se
sec6 en Na SO, y se concentré al vacio para obtener A-7 (8,9 g, 84%) como un soélido
amarillo. LCMS [M+1] 318; '"H NMR (400 MHz, CDCls3) & ppm 8.77 (s, 1H), 7.26 (br. s,
1H), 6.59 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.25 (t, J=5.8 Hz, 1H), 5.14 - 4.98 (m, 2H), 3.18 (ddd, J=4.8,
7.8, 10.0 Hz, 1H), 2.77 - 2.60 (m, 5H), 1.60 (s, 3H), 1.35 (s, 3H)

Etapa 7: Sintesis de (3aR,4S,6R,6aS)-N-metoxi-N,2,2-trimetil-6-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-carboxamida
(A-8)

A una suspension de A-7 crudo (7 g, 22,1 mmol) y N,O-dimetilhidroxilamina HCI
(4,30 g, 44,1 mmol) en THF (140 ml), se agregaron DIPEA (11,4 g, 88,2 mmol) y 50 %
de T3P (28,1 g, 25,8 ml, 44,1 mmol) a temperatura ambiente (15 °C). La solucién roja
resultante se agité a temperatura ambiente (15 °C) durante 20 h. La LCMS mostré que
el pico principal era el compuesto deseado. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavd
con NH4Cl acuoso, NaHCO3; acuoso, salmuera, se secd en Na,SO, y se concentr6 al
vacio para obtener A-8 (7,3 g, 91,8 %) como una goma amarilla. [a]?°p +27.30° (c=2.82
mg/ml, metanol); LCMS [M+1] 361; '"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 8.77 (s, 1H), 7.31
(d, J=3.5 Hz, 1H), 6.60 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.36 - 5.27 (m, 1H), 5.11 - 5.03 (m, 1H), 4.91
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(dd, J=5.6, 7.2 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.61 - 3.51 (m, 1H), 3.24 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 2.65
- 2.56 (M, 1H), 2.54 - 2.42 (m, 1H), 1.60 (s, 3H), 1.30 (s, 3H)

Etapa 8: Sintesis de 1-((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)etan-1-ona (A-9)

A una solucién de color amarillo claro de A-8 (130 mg, 0,361 mmol) en THF (5,39
ml), se agregé MeMgBr (solucion 3,0 M en dietiléter, 0,144 ml, 0,433 mmol) a 0 °C.
Después de la adicién, la mezcla se agité a 0 °C durante 40 minutos. La mezcla se
inactivd con NH4Cl acuoso (40 ml) en un bafo de hielo y se extrajo con EtOAc (30 ml x
2). El extracto se lavé con salmuera (20 ml), se secé en Na>SO4 y se concentré al vacio
para obtener el compuesto A-9 crudo (110 mg, 97%) como un aceite amarillo y se usé
en el estado en que se encontraba en la siguiente etapa.

Etapa 9: Sintesis de (R)-1-((3aR,4R,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)etan-1-ol (A-10) y (S)-1-
((3aR,4R,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-
4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)etan-1-ol (A-11)

A una solucion amarilla de A-9 (110 mg, 0,349 mmol) en MeOH seco (6 ml), se
agreg6 NaBH. (26 mg, 0,698 mmol) a 0 °C. Después de la adicion, la mezcla se agité
a 0 °C durante 60 min. Luego, la mezcla de reaccién se concentrd al vacio para obtener
un soélido blanco (150 mg) que se separdé mediante SFC quiral para obtener A-10 (62
mg, 56 %) y A-11 (61 mg, 55 %) y se usé en el estado en que se encontraba.

Etapa 10: Sintesis de (1S,2R,3R,5R)-3-((R)-1-hidroxietil)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (A-12) y (1S,2R,3R,5R)-3-((S)-1-hidroxietil)-5-
(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (A-13)

A una suspensién de A-10 (74 mg, 0,02 mmol) en H20 (1 ml), se agregd TFA (1
ml) a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente (15 °C) durante 2 h. Se agregd
lentamente K2COs acuoso saturado (10 ml) a la mezcla (0 °C) hasta alcanzar pH 7-8.
Se purific6 mediante HPLC preparativa para obtener el compuesto A-12 (34 mg, 53 %).
LCMS [M+1] 278; 'H NMR (400 MHz, MeOD-ds4) & ppm 8.60 (s, 1H), 7.60 (d, J=3.8 Hz,
1H), 6.73 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.12 - 5.00 (m, 1H), 4.37 (dd, J=5.8, 9.3 Hz, 1H), 4.17 (dd,
J=2.9, 5.6 Hz, 1H), 3.81 (quin, J=6.2 Hz, 1H), 2.71 (s, 3H), 2.31 (td, J=8.3, 12.7 Hz, 1H),
2.07 (ddt, J=2.8, 5.9, 9.0 Hz, 1H), 1.84 (ddd, J=9.3, 10.9, 12.7 Hz, 1H), 1.26 (d, J=6.3
Hz, 3H)
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A una suspension amarilla de A-11 (74 mg, 0,23 mmol) en H>O (1,5 ml), se

agreg6 por goteo TFA (1,5 ml) a 0 °C. Luego, la mezcla de reacciéon se agitdé a

temperatura ambiente (20 °C) durante 2 h, luego se ajustd a pH=7 con 20 % de K>COs.

La fase acuosa se purificé mediante HPLC preparativa para obtener A-13 (45 mg, 70
%). LCMS [M+1]278; "H NMR (400 MHz, MeOD-d,) 5 ppm 8.59 (s, 1 H), 7.61 (d, J=3.53
Hz, 1 H), 6.72 (d, J=3.53 Hz, 1 H), 5.03 - 5.12 (m, 1 H) , 3.92 - 4.30 (dd, J=8.60, 5.95
Hz, 1 H), 3.92 - 4.03 (m, 2 H) , 2.70 (s, 3 H), 2.28 (dt, J=12.57, 8.27 Hz, 1 H), 2.06 (it,
J=8.71,4.30 Hz, 1 H), 1.88 - 1.99 (m, 1 H), 1.22 (d, J=6.62 Hz, 3 H)

Los Ejemplos 3-16 se prepararon usando una quimica similar en el Esquema A

utilizando el reactivo de Grignard apropiado para la Etapa 8.

Ejemplo 3: N 375,90 | (1S,2R,3R,5R)-3-[(S)-(3,4-difluorofenil)
Bromuro de |F ?/\( [M+1] (hidroxil)metil]-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
3,4- . oo o NN d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol
difluorofenil 'H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm
magnesio 8.61(s,1H)7.65(d, J=3.74 Hz, 1 H) 7.39
-7.45 (m, 1 H)7.32-7.39 (m, 1 H) 7.19 -
7.28 (m, 1 H) 6.70 (d, J=3.52 Hz, 1 H)
5.69 (d, J=4.62 Hz, 1 H) 4.93 - 5.02 (m, 1
H) 4.80 (br. s., 1 H) 4.51 - 4.64 (m, 2 H)
4.23-4.35(m, 1 H) 3.94 (d, J=4.18 Hz, 1
H) 2.63 (s, 3 H) 2.20 - 2.30 (m, 1 H) 2.00
(dt, J=12.93, 8.72 Hz, 1 H) 1.60 (ddd,
J=12.87,10.78, 8.25 Hz, 1 H)
Ejemplo 4: HO = 375,90 | (1S,2R,3R,5R)-3-[(R)-(3,4-difluorofenil)
Bromuro de :jij\Q’”%,{ [M+1] | (hidroxi)metil]-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-

3.4-
difluorofenil
magnesio

d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm
8.62 (s, 1H) 7.68(d, J=3.74 Hz, 1 H) 7.32
-7.41 (m,2H) 714 -7.23 (m, 1 H) 6.73
(d, J=3.52 Hz, 1 H) 5.68 (d, J=4.40 Hz, 1
H) 4.90 - 4.98 (m, 1 H) 4.86 (br. s., 1 H)
4.80 (br. s., 1 H) 4.67 (br. s, 1 H) 4.23
(dd, J=8.14,5.72 Hz, 1 H) 3.85 - 3.94 (m,
1 H) 2.65 (s, 3 H) 2.23 (it, J=8.72, 4.37
Hz, 1 H) 1.85 (dt, J=12.98, 8.36 Hz, 1 H)
1.78 (dt, J=12.87,9.74 Hz, 1 H)
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Ejemplo 5:
Bromuro de 3-
cloro-4-
fluorofenil
magnesio

-

391,80
[M+1]

(1S,2R,3R,5R)-3-[(S)-(3-cloro-4-
fluorofenil) (hidroxi)metil]-5-(4-metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
ilciclopentan-1,2-diol

'H NMR (700 MHz, DMSO-d6) &
ppm 8.60 (s, 1 H) 7.64 (d, J=3.52 Hz,
1 H) 7.57 (dd, J=7.26, 1.76 Hz, 1 H)
7.37-7.42(m,1H)7.32-7.37 (m, 1
H) 6.69 (d, J=3.52 Hz, 1 H) 5.70 (d,
J=4.62 Hz, 1 H) 4.93 - 5.02 (m, 1 H)
4.80 (d, J=6.82 Hz, 1 H) 4.58 - 4.62
(m, 1 H) 457 (d, J=3.52 Hz, 1 H)
4.28 (dt, J=9.57, 6.00 Hz, 1 H) 3.94
(or.s., 1 H) 2.63 (s, 3H) 2.22 - 2.28
(m, 1 H) 2.00 (dt, J=12.98, 8.80 Hz,
1 H) 1.60 (ddd, J=12.87, 10.78, 8.25
Hz, 1 H)

Ejemplo 6:
Bromuro de 3-
cloro-4-
fluorofenil
magnesio

HO OH

391,85
[M+1]

(1S,2R,3R,5R)-3-[(R)-(3-cloro-4-
fluorofenil) (hidroxi)metil]-5-(4-metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
ilciclopentan-1,2-diol

'H NMR (700 MHz, DMSO-d6) &
ppm 8.60 (s, 1 H) 7.66 (d, J=3.52 Hz,
1 H) 7.52 (d, J=6.82 Hz, 1 H) 7.30 -
7.38 (m, 2 H) 6.71 (d, J=8.52 Hz, 1
H) 5.68 (d, J=4.62 Hz, 1 H) 4.90 -
4.98 (m, 1 H) 4.86 (br. s., 1 H) 4.80
(t, J=4.51 Hz, 1 H) 4.66 (br. s., 1 H)
4.23 (br. s., 1 H) 3.88 (br. s., 1 H)
2.64(s,3H)2.19-2.27(m,1H) 1.86
(dt, J=12.82, 8.45 Hz, 1 H) 1.78 (dt,
J=12.87,9.74 Hz, 1 H)

Ejemplo 7:
Bromuro de
3-clorofenil
magnesio

373,90
[M+1]

(1S,2R,3R,5R)-3-[(S)-(3-clorofenil)
(hidroxi)metil]-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
ilciclopentan-1,2-diol

'"H NMR (700 MHz, DMSO-d6) 5 ppm
8.53-8.63(m,1H)759-7.68(m,1
H) 7.44 (s, 1 H) 7.31 - 7.39 (m, 2 H)
7.23-7.31(m,1H)6.66-6.73 (m, 1
H) 5.66 (d, J=4.62 Hz, 1 H) 4.93 -
5.03 (m, 1 H) 4.79 (d, J=6.60 Hz, 1
H) 4.57 - 4.62 (m, 1 H) 4.55 (br. s., 1
H) 4.30 (d, J=3.30 Hz, 1 H) 3.95 (br.
s., 1 H) 258 - 2.67 (m, 3 H) 2.21 -
231 (m, 1 H) 1.96 - 2.05 (m, 1 H)
1.55-1.67(m, 1 H)

Ejemplo 8:
Bromuro de

373,80
[M+1]

(1S,2R,3R,5R)-3-[(R)-(3-clorofenil)
(hidroxi)metil]-5-(4-metil-7H-
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3-clorofenil
magnesio

pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
ilciclopentan-1,2-diol

H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm
8.60 (s, 1 H) 7.67 (d, J=3.74 Hz, 1 H)
7.39(s,1H)7.32-7.37 (m, 1 H)7.29
-7.32 (m, 1 H)7.27 (d, J=7.70 Hz, 1
H) 6.71 (d, J=3.52 Hz, 1 H) 5.65 (d,
J=4.84 Hz, 1 H) 4.90 - 4.98 (m, 1 H)
4.85 (br.s., 1 H)4.81 (t, J=4.40 Hz, 1
H) 4.67 (br.s., 1 H) 4.24 (br. s., 1 H)
3.91 (br. s, 1 H) 2.64 (s, 3 H) 2.24
(dt, J=8.47,4.35Hz, 1 H) 1.81 - 1.88
(m 1H)1.75-1.81 (m, 1 H)

Ejemplo 9:
Bromuro de
3-fluorofenil
magnesio

HO

357,85

[M+1]

(1S,2R,3R,5R)-3-[(S)-(4-fluorofenil)
(hidroxi)metil]-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol

"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
8.60 (s, 1 H) 7.62 (d, J=8.55 Hz, 1 H)
7.42 (dd, J=8.50, 5.81 Hz, 2 H) 7.13
(t, J=8.93 Hz, 2 H) 6.68 (d, J=3.55
Hz, 1 H) 5.51 (d, J=4.52 Hz, 1 H) 4.91
-5.05(m, 1 H) 4.76 (d, J=6.97 Hz, 1
H) 4.59 (dd, J=6.79, 4.71 Hz, 1 H)
4.53 (d, J=3.79 Hz, 1 H) 4.32 (dt,
J=9.60, 6.08 Hz, 1 H) 3.99 (br. s., 1
H) 2.63 (s, 3 H) 2.26 (q, J=7.34 Hz, 1
H) 1.96 (dt, J=12.72, 8.80 Hz, 1 H)
1.49-1.64(m, 1 H)

Ejemplo 10:
Bromuro de
3-fluorofenil
magnesio

357,85

[M+1]

(1S,2R,3R,5R)-3-[(R)-(4-fluorofenil)
(hidroxi)metil]-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
ilciclopentan-1,2-diol

"H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm
8.57 (s, 1 H) 7.65 (d, J=8.52 Hz, 1 H)
7.36 (t, J=6.60 Hz, 2 H) 7.11 (i,
J=8.36 Hz, 2 H) 6.73 (d, J=3.74 Hz,
1 H) 5.70 (br. s., 1 H) 4.93 (q, J=9.02
Hz,2 H) 4.78 (d, J=4.40 Hz, 2 H) 4.19
-4.26 (m, 2 H) 2.63 (s, 3 H) 2.18 -
2.28 (m, 1 H) 1.86 (dt, J=13.04, 8.45
Hz, 1H)1.71-1.82 (m, 1 H)

Ejemplo 11:
Bromuro de
4-clorofenil
magnesio

HO

Cl

373,90
[M+1]

(1S,2R,3R,5R)-3-[(S)-(4-clorofenil)
(hidroxi)metil]-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-
1,2-diol

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
1.58 (ddd, J=12.90, 10.64, 8.13 Hz, 1
H) 1.98 (dt, J=12.93, 8.70 Hz, 1 H)
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2.20 - 2.29 (m, 1 H) 2.58 - 2.66 (m, 3
H) 3.96 (d, J=3.79 Hz, 1 H) 4.25 - 4.35
(m, 1 H) 452 (br. s, 1 H) 4.58 (d,
J=4.28 Hz, 1 H) 4.76 (br. s., 1 H) 4.91
- 5.04 (m, 1 H) 5.57 (br. s., 1 H) 6.70
(d, J=3.55 Hz, 1 H) 7.32 - 7.45 (m, 4
H) 7.64 (d, J=3.67 Hz, 1 H) 8.61 (s, 1
H)

Ejemplo 12:
Bromuro de
4-clorofenil
magnesio

I
%O
e

373,85
[M+1]

(1S,2R,3R,5R)-3-[(R)-(4-clorofenil)
(hidroxi)metil]-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-
1,2-diol

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
1.73 - 1.92 (m, 2 H) 2.22 (it, J=8.67,
4.23 Hz, 1 H) 2.67 (s, 3 H) 3.84 - 3.96
(m, 1 H) 4.24 (dd, J=8.44, 5.50 Hz, 1
H) 4.64 (br.s., 1 H) 473 -4.89 (m, 2
H) 4.89 - 5.01 (m, 1 H) 5.56 (br. s., 1
H) 6.76 (d, J=3.55 Hz, 1 H) 7.33 - 7.40
(m, 4 H)7.71 (d, J=3.55 Hz, 1 H) 8.65
(s, 1H)

Ejemplo 13:
bromuro de
3,4,5-
trifluorofenilm
agnesio

393,90
[M+1]

(1S,2R,3R,5R)-3-[(S)-hidroxi(3,4,5-
trifluorofenil)metil]-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol

"H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm
8.53 (s, 1 H) 7.59 (d, J=8.52 Hz, 1 H)
7.21 - 7.29 (m, 2 H) 6.63 (d, J=3.52
Hz, 1 H) 5.76 (d, J=4.40 Hz, 1 H) 4.88
-4.95 (m, 1 H) 4.74 (d, J=6.82 Hz, 1
H) 4.48 - 456 (m, 2 H) 4.18 (dt,
J=9.52, 6.02 Hz, 1 H) 3.84 (br. s., 1
H) 2.56 (s, 2 H) 2.15-2.23 (m, 1 H)
1.97 (dt, J=12.82, 8.67 Hz, 1 H) 1.57
(ddd, J=12.60, 10.95, 8.58 Hz, 1 H)

Ejemplo 14:
bromuro de
3,4,5-
trifluorofenilm
agnesio

l

393,90
[M+1]

(1S,2R,3R,5R)-3-[(R)-hidroxi(3,4,5-
trifluorofenil)metil]-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol

"H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm
8.53 (s, 1 H) 7.58 (d, J=38.52 Hz, 1 H)
7.21 (dd, J=8.69, 6.93 Hz, 2 H) 6.64
(d, J=3.52 Hz, 1 H) 5.75 (d, J=4.84
Hz, 1 H) 4.86 (dt, J=10.07, 8.39 Hz, 1
H) 4.81 (d, J=6.60 Hz, 1 H) 4.75 (t,
J=4.62 Hz, 1 H) 4.61 (d, J=4.62 Hz, 1
H) 4.15 (dt, J=8.14, 6.16 Hz, 1 H)
3.85 (g, J=4.40 Hz, 1 H) 2.57 (s, 2 H)
2.17 (dq, J=8.80, 4.40 Hz, 1 H) 1.77
(dt, J=12.98, 8.36 Hz, 1 H) 1.69 (dt,
J=12.87,9.85 Hz, 1 H)
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Sintesis de bromuro de (3,4,5-trifluorofenil)magnesio (para los Ejemplos 13 & 14)

F Br Mg, THF F MgBr
_— =
F F

F F
A una mezcla de magnesio (264 mg, 11,0 mmol) y THF (5 ml) se agreg6 yodo
(5,0 mg) y una solucién de 5-bromo-1,2,3-trifluorobenceno (211 mg, 1 mmol) en THF
(0,5 ml). La mezcla se calenté a 60 °C, y se agregd por goteo una solucién de 5-bromo-
1,2,3-trifluorobenceno (1,9 g, 9 mmol) en THF (4,5 ml). La reaccion se calenté durante
dos horas, la solucién se enfrié hasta temperatura ambiente y se usé directamente en
la siguiente etapa.

Los Ejemplos 15 & 16 (Esquema B) se prepararon usando una quimica similar en
el Esquema A utilizando 2,6-dimetilpiridina y nBuLi en la Etapa 8 en lugar de
bromuro de metilmagnesio.

Esquema B
o] = X 0 —
N | 7 N
O~ 7 = z
/"N \ N =N |
Voo NN —_— Sz NN
Oxo nBuLi, THF 0.0
A-8 B-1

A una solucién de 2,6-dimetil piridina (168 mg, 1,56 mmol) en THF seco (8 ml) a
-75 °C, se agreg0 por goteo n-BuLi (125 mg, 1,96 mmol, 1,22 ml, 1,6 M), la temperatura
se mantuvo a alrededor de -70 °C. La suspensién resultante se agité a -75 °C durante 1
h. Se agreg6 por goteo una solucién de A-8 (282 mg, 0,782 mmol) en THF seco (4 ml)
a - 75 °C. La suspension resultante se agité a -75 °C y se calent6 hasta r.t. y se agit6é
durante la noche. El THF se evapord, al producto crudo se agregd H-O y se extrajo con
EtOAc, se concentrd, se purific6 mediante cromatografia en columna con 5 % de
MeOH/EtOAc para obtener 169 mg de B-1 (53 % de rendimiento) como un aceite
amarillo. LCMS [M+1] 407,15.

Ejemplo 15 au N@\/ 368,90 | (1S,2R,3R,5R)-3-[1-hidroxi-2-(6-

\ ~ [M+1] metilpiridin-2-il)etil]-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-
1,2-diol
'H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm
8.55 (s, 1 H) 7.60 (d, J=3.52 Hz, 1 H)
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7.52 (1, J=7.70 Hz, 1 H) 7.00 (d, J=7.70
Hz, 1 H) 7.01 (d, J=7.48 Hz, 1 H) 6.65
(d, J=3.30 Hz, 1 H) 4.98 - 5.02 (m, 1 H)
4.92 (q, J=8.80 Hz, 1 H) 4.73 (d, J=5.72
Hz, 1 H) 4.66 (d, J=3.08 Hz, 1 H) 4.06 -
4.12 (m, 1 H) 4.03 (dt, J=11.33, 5.56 Hz,
1 H) 3.83 (q, J=4.25 Hz, 1 H) 2.66 - 2.75
(m, 2 H) 2.58 (s, 3 H) 2.38 (s, 3 H) 2.09
(d

(

2
t, J=12.27, 8.06 Hz, 1 H) 1.84 - 1.89
m,1H)1.79-1.84 (m, 1 H)
Ejemplo 16 aus N@\/ 368,90 | (1S,2R,3R,5R)-3-[1-hidroxi-2-(6-

‘ g [M+1] metilpiridin-2-il)etil]-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-
1,2-diol
'H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm
8.59 (s, 1 H) 7.66 (d, J=3.52 Hz, 1 H)
7.58 (t, J=7.70 Hz, 1 H) 7.10 (d, J=7.48
Hz, 1 H) 7.07 (d, J=7.48 Hz, 1 H) 6.69
(d, J=3.74 Hz, 1 H) 5.11 (d, J=5.06 Hz,
1H)4.93-5.00(m, 1H)4.79 (d, J=6.82
Hz, 1 H) 4.72 (d, J=3.08 Hz, 1 H) 4.20
(dt, J=9.19,6.30 Hz, 1 H) 4.07 - 4.12 (m,
1 H) 385 - 3.90 (m, 1 H) 2.87 (dd,
J=13.64, 4.40 Hz, 1 H) 2.80 (dd,
J=13.86, 8.36 Hz, 1 H) 2.63 (s, 3 H) 2.43
(s, 3 H)2.13 (dt, J=12.54, 8.36 Hz, 1 H)
1.95-2.03(m,1H)1.68-1.76 (m, 1 H)

Ejemplo 17 (Esquema C): (1S,2R,3S,5R)-3-(1-hidroxiciclopropil)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (C-2)

Esquema C
d | = N
N | r |
o) N Ny N
| Y Ti(OiPr),, EtMgBr OH y TFA OH N y
— _— N —_—
o ) THE o ALQ,N
Oxo dxo HG OH
A-6 c-1 c-2

Etapa 1: Sintesis de 1-((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)ciclopropan-1-ol (C-1)

A una solucién de color amarillo claro de A-6 (140 mg, 0,422 mmol) en THF seco
(6,32 ml), se agregaron Ti(OiPr)4 (168 mg, 0,591 mmol) y EtMgBr (solucién 3,0 M en
dietiléter, 0,845 ml, 2,53 mmol) ar.t (13 °C). Después de la adicion, la mezcla se agité a
13 °C durante 10 min. La mezcla se inactivd con H>O (50 ml) en un bafo de hielo y se

extrajo con EtOAc (30 ml x 2). El extracto se lavé con salmuera (30 ml), se secé en
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Na>SO4 y se concentré al vacio para obtener un residuo crudo que se purifico mediante
cromatografia flash que se eluyé con 0-100 % de EtOAc/DCM para obtener C-1 (90 mg,
65 %) como un soélido amarillo. LCMS [M+1] 330; "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8.72
(s, 1H), 7.22 (d, J=3.5 Hz, 1H), 6.55 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.06 - 4.99 (m, 1H), 4.94 (dd,
J=3.3, 6.3 Hz, 1H), 4.86 (d, J=5.8 Hz, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.68 - 2.57 (m, 2H), 2.11 (d,
J=3.0 Hz, 1H), 1.59 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.25 (d, J=3.8 Hz, 1H), 0.93 (d, 1H), 0.88 - 0.78
(m, 1H), 0.77 - 0.67 (m, 1H), 0.60 - 0.51 (m, 1H)

Etapa 2: Sintesis de (1S,2R,3S,5R)-3-(1-hidroxiciclopropil)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (C-2)

A una suspensién de C-1 (65 mg, 0,20 mmol) en H>O (3ml), se agregé TFA (100
ml) a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente (13 °C) durante 1,5 h. La mezcla
se vertié en 20 % de K>CO3 acuoso (50 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). El extracto
se lavé con salmuera (50 ml x 2), se secoé en Na:SO4 y se concentrd al vacio para
obtener C-2 (50 mg, 88%) como un sélido. LCMS [M+1] 290; '"H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 0 ppm 8.60 (s, 1H), 7.66 (d, J=3.8 Hz, 1H), 6.70 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.32 (s, 1H), 5.03
- 4.93 (m, 1H), 4.77 (d, J=6.8 Hz, 1H), 4.61 (d, J=4.3 Hz, 1H), 4.19 (td, J=6.3, 8.9 Hz,
1H), 4.04 - 3.97 (m, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.19 (td, J=8.5, 12.8 Hz, 1H), 1.93 - 1.82 (m, 1H),
1.63 (dt, J=3.0, 8.8 Hz, 1H), 0.67 - 0.60 (m, 1H), 0.57 - 0.48 (m, 2H), 0.46 - 0.39 (m, 1H)

Ejemplo 18 (Esquema D): (1S,2R,3S,5R)-3-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (D-2)

Esquema D
N
a | g N
Ny HO N £
0 ) N’ N
N MeMgBr (>2 eq) TFA HO
e — — N—7
N THF o_ 0 H,O
0, 0 el =
Pal HO OH
A6 D-1 D-2

Etapa 1: Sintesis de 2-((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il) propan-2-ol (D-1)

A una solucion de color amarillo claro de A-6 (150 mg, 0,453 mmol) en THF seco
(6,77 ml), se agregd MeMgBr (solucién 3,0 M en dietiléter, 0,905 ml, 2,72 mmol) ar.t (13
°C). Después de la adicion, la mezcla se agité a 13 °C durante 10 min. La mezcla se
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inactivdo con H>O (50 ml) en un bafo de hielo y se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). El
extracto se lavé con salmuera (30 ml), se secé en NaxSO4y se concentrd al vacio para
obtener un compuesto crudo (160 mg) como un aceite amarillo que se purific6 mediante
cromatografia flash que se eluyé con 0-100 % de EtOAc/DCM para obtener D-1 (120
mg, 80 %) como un sélido blanco. LCMS [M+1] 332; '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm
8.76 (s, 1H), 7.26 (d, J=3.8 Hz, 1H), 6.57 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.03 (ddd, J=6.0, 8.3, 10.8
Hz, 1H), 4.96 - 4.88 (m, 1H), 4.84 (dd, J=5.3, 7.3 Hz, 1H), 2.73 (s, 3H), 2.47 - 2.37 (m,
2H), 2.31 - 2.21 (m, 1H), 1.97 (s, 1H), 1.59 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.27 (s,
3H)

Etapa 2: Sintesis de (1S,2R,3S,5R)-3-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (D-2)

A una suspension de D-1 (100 mg, 0,302 mmol) en H20 (5 ml) se agreg6 TFA (5
ml) a 0 °C. La mezcla se agité a temperatura ambiente (13 °C) durante 1,5 horas. La
mezcla se vertié en 20 % de K>COjs acuoso (50 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3).
El extracto se lavd con salmuera (50 ml x 2), se secod en NaxSQ4 y se concentrd al vacio
para obtener D-2 (70mg, 80 %) como un sélido amarillo. LCMS [M+1] 292; '"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) d ppm 8.60 (s, 1H), 7.65 (d, J=3.5 Hz, 1H), 6.69 (d, J=3.5 Hz, 1H),
4.92 (dt, J=7.3, 10.4 Hz, 1H), 4.73 (d, J=7.0 Hz, 1H), 4.53 (d, J=4.3 Hz, 1H), 4.32 (s, 1H),
4.08 (td, J=6.7, 9.7 Hz, 1H), 3.92 (t, J=6.3 Hz, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.03 (td, J=7.8, 11.5 Hz,
1H), 1.88 (dt, J=2.3, 9.0 Hz, 1H), 1.84 - 1.73 (m, 1H), 1.19 (s, 3H), 1.08 (s, 3H)

Ejemplo 19 (Esquema E): (1S,2R,3S,5R)-3-[(1S)-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxietil]-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (E-3)

Ejemplo 20 (Esquema E): (1S,2R,3S,5R)-3-[(1R)-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxietil]-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (E-4)

Esquema E
] _ NM9Br ThF ] - MeMgBr HO _
N N 9 N
O-N 7 - 2 2
7N M NN NN NN
N Z S N z S N M S
o_ 0O ~ 0. 0 ~ 5. 0 ~x
X F F
F
A-8 E-1 E-2
HO - HO,,, -
1) TFA/H,0 ©>LQ,NQ\\( @/LO,N 2
_—
A N EE A N
2) separacion HO OH h HO OH e
quiral F F
E-3 E-4



Etapa 1: Sintesis de ((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)(4-fluorofenil)metanona
(E-1)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 8 en el Esquema A usando
bromuro de (4-fluorofenil)magnesio se obtuvo E-1 (240 mg, 95 %). LCMS [M+1] 395,80.
"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8.75 (s, 1 H) 8.12 (dd, J=8.86, 5.44 Hz, 2
H) 7.34 (dd, J=8.56, 5.50 Hz, 1 H) 7.15 - 7.22 (m, 2 H) 6.61 (d, J=3.67 Hz, 1 H) 5.28 -
5.37 (m, 1 H) 4.98 - 5.08 (m, 2 H) 3.71 (br.s., 1 H) 2.70 - 2.76 (m, 4 H) 2.60 - 2.70 (m, 1
H) 1.68 (s, 3 H) 1.33 (s, 3 H)

Etapa 2: Sintesis de 1-((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-1-(4-fluorofenil)etan-1-
ol (E-2)

A una solucién de E-1 (66 mg, 0,17 mmol) en THF seco (6,0 ml, c=0,106 M) a 50
°C, se agreg6 bromuro de metilmagnesio (99,5 mg, 0,835 mmol, 0,278 ml, 3,0 M), la
solucion resultante se agité a 50 °C durante 0,5 h. La mezcla se agreg6 lentamente a
NH.Cl saturado (20 ml), la mezcla se extrajo con EtOAc (25 ml x 3). El extracto se lavo
con salmuera (25 ml), se secd en NaxSO4 y se concentr6 al vacio para obtener 70 mg
de E-2 como un aceite incoloro. LCMS [M+1] 411,80.

Etapa 3: Sintesis de (1S,2R,3S,5R)-3-[(1S)-1-(4-fluorofenil)-1-hidroxietil]-5-(4-metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (E-3) y (1S,2R,3S,5R)-3-[(1R)-1-
(4-fluorofenil)-1-hidroxietil]-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-
1,2-diol (E-4)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 10 en el Esquema A una

separacion subsecuente mediante SFC quiral se obtuvo E-3 (19 mg, 31%). LCMS [M+1]
371,90. 'TH NMR (700 MHz, DMSO-d6) d ppm 8.61 (s, 1 H) 7.61 (d, J=3.74 Hz, 1 H) 7.54
(dd, J=8.58, 5.72 Hz, 2 H) 7.13 (t, J=8.80 Hz, 2 H) 6.72 (d, J=3.52 Hz, 1 H) 5.26 (s, 1 H)
4.97 - 5.06 (m, 1 H) 4.70 (d, J=5.94 Hz, 1 H) 4.17 (d, J=3.30 Hz, 1 H) 4.04 - 412 (m, 1
H) 3.54 (br. s., 1 H) 2.64 (s, 3 H) 2.39 (t, J=8.91 Hz, 1 H) 2.19 (dt, J=12.54, 8.58 Hz, 1
H) 1.95 (id, J=11.83, 8.91 Hz, 1 H) 1.35 (s, 3 H)
y E-4 (12 mg, 19 %). LCMS [M+1] 371,90. 'H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm 8.51 -
859 (m,1H)752-759 (m,1H)740-747 (m, 2 H) 7.02 - 7.10 (m, 2 H) 6.65 (dd,
J=3.52, 1.54 Hz, 1 H) 5.24 (s, 1 H) 4.78 - 488 (m, 2 H) 4.67 - 4.74 (m, 1 H) 4.10 - 4.19
(m, 2H)2.57 -2.65 (m, 3 H) 2.35 (t, J=9.35 Hz, 1 H) 1.54 (s, 3H) 1.39- 1.51 (m, 2 H)
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Ejemplo 21 (Esquema F): (1S,2R,3S,5R)-3-[fluoro(4-fluorofenil)metil]-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (F-3, Isomero A)

Ejemplo 22 (Esquema F): (1S,2R,3S,5R)-3-[fluoro(4-fluorofenil)metil]-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (F-4, Isémero B)

Esquema F
O —
Q\\\Q,N@\( NaBH;, @/\\g Q\\/ DAST, DCM Q)\Q’ /Q/\\/
—_— —_—
N N MeOH s N N N N
6o Y ) <A )
F
E-1 F-1 2
F
1) TFA/H,0 Q\( Y
N N
2) separacion O OH HO OH
quiral
F-3 Isomero A F-4 Isomero B

Etapa 1: Sintesis de ((3aR,4R,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)(4-fluorofenil)metanol
(F-1)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 8 en el Esquema A se obtuvo F-1
(110 mg, 99%). LCMS [M+1] 398,15.

Etapa 2: Sintesis de 7-((3aS,4R,6S,6aR)-6-(fluoro(4-fluorofenil)metil)-2,2-
dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (F-2)

A una solucion de F-1 (110 mg, 0,277 mmol) en 5 ml de DCM, se agreg6 DAST
(223 mg, 1,38 mmol), se agit6 ar.t. durante 30 min. La reaccién se inactivd con NaHCOs3
saturado, las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con 3 porciones de DCM.
Las fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera, se concentraron para

obtener F-2 crudo que se us6 directamente en la siguiente etapa. LCMS [M+1] 400,10.

Etapa 3: Sintesis de (1S,2R,3S,5R)-3-[fluoro(4-fluorofenil)metil]-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 10 en el Esquema A y una
separacion subsecuente mediante SFC quiral se obtuvo
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F-3, Isémero A (7,7 mg, 7,8% en dos etapas)

LCMS [M+1] 360,10. "H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.40 - 1.49 (m, 1 H) 1.91 (dt,
J=12.87, 8.64 Hz, 1 H) 2.55 (dd, J=17.39, 8.58 Hz, 1 H) 2.62 (s, 3 H) 4.07 (br. s., 1 H)
4.36 - 4.48 (m, 1 H) 4.91 - 5.02 (m, 3 H) 5.59 (dd, J=1.00 Hz, 1 H) 6.67 (d, J=3.30 Hz, 1
H) 7.22 (t, J=8.58 Hz, 2 H) 7.45 - 7.56 (m, 2 H) 7.65 (d, J=3.30 Hz, 1 H) 8.60 (s, 1 H)

y F-4, Isdmero B (1,3 mg, 1,3 % en dos etapas)

LCMS [M+1] 360,15. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.84 - 1.94 (m, 1 H) 2.09 -
2.16 (m, 1 H) 2.64 (s, 3 H) 3.83 (q, J=4.40 Hz, 1 H) 4.24 - 4.35 (m, 1 H) 4.80 (d, J=4.52
Hz, 1 H) 4.89 - 5.04 (m, 2 H) 5.72 - 5.83 (m, 1 H) 6.71 (d, J=3.55 Hz, 1 H) 7.20 - 7.30
(m, 2 H) 7.47 (dd, J=8.13, 5.81 Hz, 2 H) 7.66 (d, J=3.55 Hz, 1 H) 8.61 (s, 1 H)

Ejemplo 23 (Esquema G): (1R,2S,3R,5R)-3-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)-5-((S)-(4-cloro-3-fluorofenil)(hidroxi)metil)ciclopentan-1,2-diol (G-7)

Ejemplo 24 (Esquema G): (1R,2S,3R,5R)-3-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)-5-((R)-(4-cloro-3-fluorofenil)(hidroxi)metil)ciclopentan-1,2-diol (G-9)
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Etapa 1: Sintesis de acido (3aR,4S,6R,6aS)-6-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-carboxilico (G-1)

Una mezcla de A-5 (200 mg, 0,48 mmol) y LiOH (40,6 mg, 0,966 mmol) en THF
(2 ml)/H20 (2 ml) se agit6 a temperatura ambiente (25 °C) durante 2 horas. La mezcla
se diluy6 con agua (5 ml) y se ajusté con HCI 1N a pH=2 y se extrajo con EtOAc (10 ml
x 2). El extracto se secd en Na:SO. y se concentr6 al vacio para obtener G-1 crudo
(200 mg) como una goma amarilla, que se usé directamente en la siguiente etapa.
LCMS [M+1] 338; 'TH NMR (400MHz, DMSO-ds) & ppm 8.65 (s, 1H), 7.97 (d, J=3.8 Hz,
1H), 6.72 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.17 - 5.07 (m, 1H), 5.01 - 4.90 (m, 2H), 3.03 - 2.93 (m, 1H),
2.60 - 2.53 (m, 2H), 1.49 (s, 3H), 1.23 (s, 3H)

Etapa 2: Sintesis de (3aR,4S,6R,6aS)-6-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-N-
metoxi-N,2,2-trimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-carboxamida (G-2)
A una suspension de G-1 crudo (200 mg, 461 mmol) y N,O-dimetilhidroxilamina
- HCI (70 mg, 0,72 mmol) en THF (4 ml), se agregaron DIPEA (186 mg, 1,44 mmol) y 50
% de T3P (458 mg, 0,42 ml, 1,5 mmol) a rt (15 °C). La solucién roja resultante se agité
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a temperatura ambiente (15 °C) durante 20 h. Se formé un solido en la mezcla de
reaccion. La mezcla se vertié6 en NaHCOs acuoso (15 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml
x 3). El extracto se lavé con salmuera (10 ml x 2), se sec6 en Na,SO. y se concentré al
vacio para obtener G-2 (150 mg, 82% en dos etapas) como una goma amarilla. LCMS
[M+1] 381; '"H NMR (400 MHz, CDCls) d ppm 8.66 (s, 1H), 7.42 (d, J=3.5 Hz, 1H), 6.67
(d, J=3.8 Hz, 1H), 5.27 (dd, J=5.1, 7.2 Hz, 1H), 5.06 (dd, J=5.0, 7.0 Hz, 1H), 4.92 (dd,
J=5.5, 7.0 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.64 - 3.51 (m, 1H), 3.25 (s, 3H), 2.70 - 2.42 (m, 2H),
1.61 (s, 3H), 1.32 (s, 3H)

Etapa 3: Sintesis de (4-cloro-3-fluorofenil)((3aR,4S,6R,6aS)-6-(4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
illmetanona (G-3)

A una solucién de G-2 (150 mg, 0,394 mmol) en THF seco (3 ml), se agregd
bromuro de (4-cloro-3-fluorofenil)magnesio (3,1 ml, 1,54 mmol) a 0 °C. La mezcla se
agitdé a 0 °C durante 3 h. La mezcla se inactivd con NH4Cl acuoso (20 ml) y se diluy6
con EtOAc (10 ml x 2). La capa organica se lavo con salmuera (10 ml), se sec6 en
Na>SO, y se concentré al vacio para obtener G-3 crudo (250 mg, >99 %) como un aceite
amarillo, que se uso6 directamente en la siguiente etapa. LCMS [M+1] 450

Etapa 4: Sintesis de (S)-(4-cloro-3-fluorofenil)((3aR,4R,6R,6aS)-6-(4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
ilmetanol (G-4) vy (R)-(4-cloro-3-fluorofenil)((3aR,4R,6R,6aS)-6-(4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
illmetanol (G-5)

A una solucion de G-3 (150 mg, 0,4 mmol) en MeOH (5 ml), se agregd NaBH4
(45 mg, 1,18 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. La mezcla se inactivo
con NH4Cl acuoso (10 ml) y se diluyé con EtOAc (10 ml x 3). La capa organica se lavé
con salmuera (10 ml), se secé en Na SO, y se concentr6 al vacio, luego se purificd
mediante cromatografia de gel de silice que se eluyd con EtOAc en éter de petréleo de
0 a 60 % para obtener G-4 (30 mg, 17 %) y G-5 (50 mg, 28 %) como un soélido amarillo

claro.

G-4: LCMS [M+1] 452

G-5: LCMS [M+1] 452
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Etapa 5: Sintesis de (S)-((3aR,4R,6R,6aS)-6-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)(4-cloro-3-
fluorofenil)metanol (G-6)

Una mezcla de G-4 (30 mg, 0,0663 mmol) en dioxano/NH3z.H2O (1 ml/1 ml) se
calenté a 120 °C en un microondas durante 2 h. La LCMS mostré que la mayor parte de
SM se habia consumido y que se habia formado una mancha adecuada. La mezcla se
concentr6 al vacio para obtener G-6 crudo (50 mg, >100 %) como un solido amarillo que
se uso6 directamente en la siguiente etapa. LCMS [M+1] 433

Etapa 6: Sintesis de (1R,2S,3R,5R)-3-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-
((S)-(4-cloro-3-fluorofenil)(hidroxi)metil)ciclopentan-1,2-diol (G-7)

Una solucién de G-6 (30 mg, 0,0663mmol) en TFA/H20 (1 ml/1 ml) se agité a
temperatura ambiente (25 °C) durante 1 h. LCMS mostré que la mayor parte de SM se
habia consumido y que el pico principal era el compuesto deseado. La mezcla se vertid
en 20% de K2COsacuoso (10 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 2). El extracto se lavo
con salmuera (10 ml x 2), se sec6 en Na>SO, y se concentr6 al vacio para obtener el
material crudo que se purific6 mediante HPLC preparativa para obtener G-7 (10 mg, 37
%) como un solido blanco. LCMS [M+1] 393; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.01
(s, 1H), 7.52 (t, J=8.0 Hz, 1H), 7.35 (dd, J=1.6, 10.4 Hz, 1H), 7.27 - 7.18 (m, 2H), 6.92
(s, 2H), 6.55 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.74 (d, J=5.3 Hz, 1H), 4.85 (d, J=6.5 Hz, 1H), 4.84 -
4.73 (m, 2H), 4.62 (d, J=4.8 Hz, 1H), 4.24 - 4.10 (m, 1H), 3.91 (q, J=4.9 Hz, 1H), 2.21
(td, J=4.3, 8.5 Hz, 1H), 1.90 - 1.64 (m, 2H)

El compuesto G-9 se preparé a partir de G-5 (10 mg, 37%) como un sélido blanco
con un método similar al utilizado para preparar G-7 a partir de G-4.

G-9: LCMS [M+1] 393; 'H NMR (40 OMHz, DMSO-ds)  ppm 8.02 (s, 1H), 7.54 (t, J=8.0
Hz, 1H), 7.40 (dd, J=1.6, 10.7 Hz, 1H), 7.30 - 7.24 (m, 1H), 7.21 (d, J=3.5 Hz, 1H), 6.92
(s, 2H), 6.54 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.76 (d, J=4.5 Hz, 1H), 4.87 - 4.76 (m, 2H), 4.61 (t, J=5.5
Hz, 1H), 4.51 (d, J=3.8 Hz, 1H), 4.28 - 4.19 (m, 1H), 3.93 - 3.88 (m, 1H), 2.23 (d, J=8.5
Hz, 1H), 2.06 - 1.94 (m, 1H), 1.66 - 1.52 (m, 1H)

Ejemplo 25 (Esquema H): (1R,2S,3R,5R)-3-(4-amino-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-5-[(S)-(4-fluorofenil)(hidroxi)metil]ciclopentan-1,2-diol (H-5)
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Ejemplo 26 (Esquema H): (1R,2S,3R,5R)-3-(4-amino-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-5-[(R)-(4-fluorofenil)(hidroxi)metil]lciclopentan-1,2-diol (H-6)

Esquema H
F
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/Q\\/ CH3CN N cl
O‘N)\\O’ - @
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x pTsOH x F x
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Etapa 1: Sintesis de (3aR,4S,6R,6aS)-6-(4-cloro-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-N-metoxi-N,2,2-trimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
carboxamida (H-1)

A una solucion de G-2 (Esquema G) (400 mg, 1,05 mmol) en 20 ml de CHsCN
anhidro, se agregaron selectfluor (558 mg, 1,58 mmol) y AcOH (10 ml). La mezcla se
calenté a 70 °C durante 6 horas en una atmdsfera de N2. La mezcla de reaccion se
concentro, se agregaron H-O y EtOAc, la acuosa se extrajo 3 veces con EtOAc. La capa
orgénica se lavé con salmuera, se sec6 en NaSO., se concentrd para obtener un aceite
marrén.

Al aceite marron mencionado se agregaron 2,2-dimetoxipropano (109 mg, 1,05
mmol, 3,50 ml, 0,3 M) y &cido toluensulfénico monohidrato (599 mg, 3,15 mmol), la
suspension marrén amarillenta se agitd vigorosamente a r.t. durante 15 min. La mezcla
de reaccién se diluy6é con 50 ml de H20, se neutraliz6 con NaHCOs sélido, los volatiles
se retiraron cuidadosamente al vacio, y la soluciéon acuosa marrén resultante se extrajo
con EtOAc 3 x 20 ml, el organico se combin6 y se concentrd, se purificé mediante
cromatografia en columna con 60 % de EtOAc/heptano para obtener 100 mg de H-1 (24
% de rendimiento) como una goma incolora.

LCMS [M+1] 398,80. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8.63 (s, 1 H)
7.22 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 5.25 - 5.36 (m, 1 H) 5.01 (dd, J=7.03, 4.95 Hz, 1 H) 4.83 (dd,
J=6.97, 5.50 Hz, 1 H) 3.77 (s, 3 H) 3.58 (d, J=7.34 Hz, 1 H) 3.25 (s, 3 H) 2.58 - 2.68 (m
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1 H)2.38-2.52 (m, 1 H)1.61 (s, 3H) 1.31 (s, 3 H)

Etapa 2: Sintesis de ((3aR,4S,6R,6aS)-6-(4-cloro-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)(4-
fluorofenil)metanona (H-2)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 8 en el Esquema A usando
bromuro de 4-fluorofenilmagnesio y H-1 se obtuvo H-2 (100 mg, 92 %).
LCMS [M+1] 433,70. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8.62 (s, 1 H) 8.07 -
8.16 (m, 2 H) 7.14 - 7.23 (m, 3 H) 5.25 - 5.37 (m, 1 H) 4.98 (dd, J=6.91, 4.58 Hz, 1 H)
4.86 - 4.93 (m, 1 H) 4.03 (ddd, J=10.30, 7.79, 4.52 Hz, 1 H) 2.58 - 2.76 (m, 2 H) 1.67 (s,
3 H)1.32 (s, 3H)

Etapa 3: Sintesis de ((3aR,4R,6R,6aS)-6-(4-cloro-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)(4-
fluorofenil)metanol (H-3)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 4 en Esquema G, H-2 se redujo a
H-3 (88 mg, 88 %).
LCMS [M+1] 435,70.

Etapa 4: Sintesis de ((3aR,4R,6R,6aS)-6-(4-amino-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)(4-
fluorofenil)metanol (H-4)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 5 en el Esquema G, H-3 se
transformo en H-4 como un crudo para la siguiente etapa.
LCMS [M+1] 417,80.

Etapa 5: Sintesis de (1R,2S,3R,5R)-3-(4-amino-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-[(S)-(4-fluorofenil)(hidroxi)metil]ciclopentan-1,2-diol (H-5) y (1R,2S,3R,5R)-
3-(4-amino-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-[(R)-(4-
fluorofenil)(hidroxi)metil]ciclopentan-1,2-diol (H-6)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 6 en el Esquema G y una
purificacion subsecuente mediante SFC quiral, H-4 se desprotegié y los isbmeros se
separaron en H-5 y H-6 (26,5 mg, 35 %).

H-5: LCMS [M+1] 376,90. '"H NMR (700 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 8.01 (s, 1 H)
7.40 (dd, J=8.36, 5.72 Hz, 1 H) 7.19 (s, 1 H) 7.13 (t, J=8.80 Hz, 1 H) 6.85 (br. s., 1 H)
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5.52 (d, J=4.62 Hz, 1 H) 4.87 (q, J=9.68 Hz, 1 H) 4.77 (d, J=6.82 Hz, 1 H) 4.53 (dd,
J=7.04, 4.62 Hz, 1 H) 4.51 (d, J=3.52 Hz, 1 H) 4.16 (dt, J=9.63, 5.97 Hz, 1 H) 3.93 (br.
s.,1H)2.16 - 2.22 (m, 1 H) 1.86 (dt, J=13.04, 8.78 Hz, 1 H) 1.42 (ddd, J=12.98, 10.56,
8.14 Hz, 1 H)

H-6: LCMS [M+1] 376,90. 'H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm 8.01 (s, 1 H)
7.37 (dd, J=8.47, 5.61 Hz, 1 H) 7.23 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 7.12 (t, J=8.80 Hz, 1 H) 6.87 (br.
s.,1H) 5.51 (d, J=4.84 Hz, 1 H) 4.82 - 4.88 (m, 1 H) 4.79 - 4.82 (m, 1 H) 4.76 (t, J=4.84
Hz, 1 H) 4.58 (d, J=4.62 Hz, 1 H) 4.10 (dt, J=8.36, 6.05 Hz, 1 H) 3.80 - 3.86 (m, 1 H)
2.17 (tt, J=8.64, 4.46 Hz, 1 H) 1.79 (dt, J=13.09, 8.53 Hz, 1 H) 1.68 (dt, J=12.93, 9.60
Hz, 1 H)

Ejemplo 27 (Esquema I) - (1S,2R,3R,5R)-3-[(S)-(3,4-difluorofenil)(hidroxi)metil]-5-
(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)ciclopentan-1,2-diol (I-12)
Ejemplo 28 (Esquema I) - (1S,2R,3R,5R)-3-[(R)-(3,4-difluorofenil)(hidroxi) metil]-5-
(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)ciclopentan-1,2-diol (I-13)
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Etapa 1: Sintesis de ter-butil (3aS,4R,7S,7aR)-2,2-dimetil-6-oxotetrahidro-4,7-
metano[1,3] dioxolo[4,5-c]piridin-5(4H)-carboxilato (I-2)

A una solucion de (3aS,4R,7S,7aR)-2,2-dimetiltetrahidro-4,7-
metano[1,3]dioxolo[4,5-c]piridin-6(3aH)-ona I-1 (Chemical Reviews, 2012, 112 (8), pp
4642-4686) (5000 mg, 27,29 mmol) y anhidrido de Boc (7,15 g, 32,7 mmol) en THF
(54,6 ml, c=0,5 M), se agregaron trietilamina (3,31 g, 32,7 mmol, 4,56 ml) y DMAP (333
mg, 2,73 mmol). La reaccién se agité a r.t. durante 3 horas. La mezcla se concentrd

hasta obtener un sélido color tostado que se purific6 mediante cromatografia en columna
con 30 % de EtOAc/heptano para obtener 7,9 g de I-2 (100 % de rendimiento) como un
s6lido blanco.

LCMS [M+1-tBu] 228. 'H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 4.60 (d, J=5.4 Hz,
1H), 4.49 (d, J=5.4 Hz, 1H), 4.44 (s, 1H), 2.90 (s, 1H), 2.16 - 2.07 (m, 1H), 2.05 - 1.96
(m, 1H), 1.53 (s, 9H), 1.50 (s, 3H), 1.37 (s, 3H).
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Etapa 2: Sintesis de ter-butil ((3aS,4R,6S,6aR)-6-(3,4-difluorobenzoil)-2,2-
dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)carbamato (I-3)

A una solucion de I-2 (1,42 g, 5,00 mmol) en THF (10,0 ml, ¢c=0,5 M) enfriada en

un bafo de agua y hielo, se agreg6 bromuro de 4-fluorofenilmagnesio (997 mg, 5 mmol,
5,00 ml, 1 M). La mezcla de reaccion se agité en un bafio de hielo durante 10 min, se
inactivd agregando 50 ml de MeOH y 50 ml de NH4ClI saturado mientras se enfriaba en
un bafo de hielo. La capa acuosa se extrajo con EtOAc, la capa organica se concentro,
se purific6 mediante cromatografia en columna con 30 % de EtOAc/heptano para
obtener 4,15 g de I-3 (93 % de rendimiento) como un sélido blanco.
LCMS [M+1-Boc] 298. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7.84 - 7.95 (m, 2
H) 7.29 - 7.35 (m, 1 H) 5.43 (br. s., 1 H) 4.77 (d, J=5.50 Hz, 1 H) 4.51 (d, J=5.62 Hz, 1
H) 4.18 (br. s., 1 H) 3.87 (d, J=8.68 Hz, 1 H) 2.53 (d, J=6.85 Hz, 1 H) 2.04 (d, J=13.94
Hz, 1 H) 1.55 (s, 3H) 1.45 (s, 9 H) 1.31 (s, 3 H)

Etapa 3: Sintesis de ter-butil ((3aS,4R,6R,6aR)-6-((3,4-difluorofenil)(hidroxi)metil)-
2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)carbamato (I-4)

A una solucién de I-3 (4531 mg, 11,40 mmol) en EtOH (57,0 ml, ¢c=0,2 M), se
agreg6 NaBH4 (2160 mg, 57,0 mmol), se agité a r.t. durante 30 min. La reaccion se
inactivd agregando NH4Cl saturado, se extrajo con EtOAc, las capas organicas se
concentraron, se purificaron mediante cromatografia en columna que se eluyé con 50
% de EtOAc/heptano para obtener 4120 mg de I-4 (90 % de rendimiento) como un sélido
blanco. LCMS [M+1-Boc] 300.

Etapa 4: Sintesis de ter-butil ((3aS,4R,6S,6aR)-6-(((ter-butildimetilsilil)oxi)(3,4-
difluorofenil)metil)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)carbamato (I-5)

A una solucién de I-4 (4300 mg, 10,77 mmol) e imidazol (2200 mg, 32,3 mmol)
en DMF (53,8 ml, ¢c=0,2 M), se agregd cloruro de t-butildimetilsililo (4870 mg, 32,3 mmol).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se agreg6 TBSCI
adicional (1620 mg, 10,8 mmol) y se agit6 a r.t. durante la noche. La mezcla de reaccion
se inactivé con H20 y se extrajo con EtOAc (x3). La capa organica se seco en NaxSOq,
se concentrd, se purific6 mediante cromatografia en columna con 15-20 % de
EtOAc/heptano para obtener 5,27 g de I-5 (87 % de rendimiento) como un aceite incoloro
que se solidificé al vacio. LCMS [M+1-Boc] 414.

105



Etapa 5: Sintesis de mezcla de (3aS,4R,6S,6aR)-6-(((ter-butildimetilsilil)oxi)(3,4-
difluorofenil)metil)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-amina (I-6)
y (1R,2S,3R,5S)-3-amino-5-(((ter-butildimetilsilil)oxi)(3,4-
difluorofenil)metil)ciclopentan-1,2-diol (1-7)

I-5 (1250 mg, 2,433 mmol) en TFA (5,0 ml, c=0,5 M) se agit6 a r.t. durante 10-15
min. A la mezcla de reaccion se agregé EtOAc y se neutralizd con NaHCO;3 saturado
hasta obtener un pH de alrededor de 7, la capa acuosa se extrajo con EtOAc, el organico
se combind y se secd en Na>SOs, se concentrd para obtener 1 g (99 % de rendimiento)
como un aceite amarillo claro, como una mezcla de los dos compuestos I-6 y I-7.

Etapa 6: Sintesis de mezcla de N-((3aS,4R,6S,6aR)-6-(((ter-butildimetilsilil)oxi)(3,4-
difluorofenil)metil)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (I-8) y (1R,2S,3R,5S)-3-((7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)amino)-5-(((ter-butildimetilsilil)oxi)(3,4-difluorofenil)metil)ciclopentan-1,2-diol
(1-9)

A los compuestos I-6 y I-7 antes mencionados (154 mg, 0,372 mmol) en 4 ml de
solucion de nBuOH, se agregaron 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (85,8 mg, 0,559
mmol) y DIPEA (96,3 mg, 0,745 mmol, 0,123 ml), se calentdé a 100 °C durante 2 dias.
La mezcla de reaccion se enfrié hasta r.t., se agregé EtOAc. La capa orgénica se lavo
con H20 tres veces y luego con salmuera, se sec6 en Na>SOs, se concentrd, se purificd
mediante cromatografia en columna que se eluy6 de 80 % de EtOAc/heptano a 10 % de
EtOAc/MeOH para obtener 35,3 mg (19 % de rendimiento) de una mezcla de los dos

compuestos I-8 y I-9 como un aceite marrén.

Etapa 7: Sintesis de mezcla de ((3aR,4R,6R,6aS)-6-((7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illJamino)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)(3,4-
difluorofenil)metanol (I-10) y (1R,2S,3R,5R)-3-((7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
illJamino)-5-((3,4-difluorofenil)(hidroxi)metil) ciclopentan-1,2-diol (I-11)

A una mezcla de los compuestos I-8 y 1-9 antes mencionados (49 mg, 0,10 mmol)
en 1 ml de THF, se agreg6 por goteo TBAF (39,2 mg, 0,150 mmol, 0,15 ml, 1,0 M), se
agité ar.t. durante 0,5 h, se concentré y se usé el crudo para la siguiente etapa.

Etapa 8: Sintesis de (1S,2R,3R,5R)-3-[(S)-(3,4-difluorofenil)(hidroxi)metil]-5-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)ciclopentan-1,2-diol (I-12) y (1S,2R,3R,5R)-3-[(R)-
(3,4-difluorofenil) (hidroxi)metil]-5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
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ilamino)ciclopentan-1,2-diol (I-13)

Una mezcla de los compuestos I-10 y 1-11 antes mencionados (42 mg, 0,10
mmol) se disolvié en TFA/H2O (1 ml/1 ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 2
h. Una vez terminada, la mezcla se concentré para obtener un aceite crudo, que se
disolvié en H-20, se lavé con EtOAc (1 ml x 2). La capa de agua se liofilizé, y la mezcla
se separé mediante cromatografia de fluido supercritico CO. para obtener
(1S,2R,3R,5R)-3-[(S)-(3,4-difluorofenil)(hidroxi)metil]-5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)ciclopentan-1,2-diol I-12 (5,88 mg, 15 %) y (1S,2R,3R,5R)-3-[(R)-(3,4-
difluorofenil)(hidroxi)metil]-5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)ciclopentan-1,2-diol I-
13 (5,72 mg, 15 %).
I-12: LCMS [M+1] 376,90. '"H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.06 - 1.12 (m, 1 H)
1.88-1.96 (m, 1 H) 2.15-2.21 (m, 1 H) 2.88 (q, J=6.83 Hz, 1 H) 3.77 (t, J=6.15 Hz, 1
H) 3.88 (br. s, 1 H) 4.24 - 4.32 (m, 1 H) 4.47 (d, J=5.98 Hz, 1 H) 6.53 (br. s., 1 H) 7.06
(or.s.,1H)7.15(br.s., 1 H) 7.25-7.36 (m, 3 H) 7.99 (br. s., 1 H)
I-13: LCMS [M+1] 376,90. 'H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.32 - 1.40 (m, 1 H)
1.81 (dt, J=12.55,8.07 Hz, 1 H) 2.10- 2.20 (m, 1 H) 2.88 (q, J=6.83 Hz, 1 H) 3.75 - 3.81
(m,1H)3.83(br.s.,1H)4.18-4.31 (m, 1 H) 4.73 (br.s., 1 H) 6.55 (br. s., 1 H) 7.07 (br.
s.,1H) 714 (br.s.,, 1 H) 7.24-7.41 (m, 3 H) 8.00 (br. s., 1 H)

Los Ejemplos 29 y 30 se prepararon usando una quimica similar en el Esquema |
utilizando 4-cloroquinazolin-8-carbonitrilo en la Etapa 6 en lugar de 4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina.

Ejempl HO LCMS [ 4-({(1R;2S;3R;4R)-4-[(3;4-

H
029 N [M+1] | difluorofenil)(hidroxi)metil]-2;3-
F L TN\ 412,85 | dihidroxiciclopentil)
HO OH .

Isomer E NN amino)quinazolin-8-carbonitrilo
oA 'H NMR (700 MHz, DMSO-d6) &
ppm 1.40 (dt, J=13.11, 8.82 Hz, 1
H) 1.85 (dt, J=13.15, 8.20 Hz, 1 H)
2.17 (dt, J=8.80, 4.31 Hz, 1 H) 3.86
(g, J=4.61 Hz, 1 H) 3.88 - 3.95 (m,
1H)4.43(t,J=7.69Hz, 1 H)4.75 (1,
J=4.10Hz,1H) 7.09-7.16 (m, 1 H)
7.22-7.32 (m, 2 H) 7.58 (t, J=7.86
Hz, 1 H) 8.21 (d, J=7.34 Hz, 1 H)
8.38 (d, J=7.34 Hz, 1 H) 8.40 - 8.46
(m,2H)
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Ejempl HO LCMS | 4-({(1R:2S:3R:4R)-4-[(3:4-

H
030 . N7/Q [M+1] | difluorofenil)(hidroxi)metil]-2;3-
P A D cN | 412,85 | dihidroxiciclopentil}lamino)quinazoli
Isémer | ¢ HO OH =N : n-8-carbonitrilo

oB 'H NMR (700 MHz, DMSO-d6) &
ppm 1.13-1.18 (m, 1 H) 1.92-1.99
(m, 1 H) 2.16 - 2.25 (m, 1 H) 3.92
(br.s.,2H) 4.42-4.52 (m,2H) 7.11
-715(m, 1 H) 7.22-7.26 (m, 1 H)
7.26 - 7.30 (m, 1 H) 7.55 - 7.60 (m
1 H)8.21 (dd, J=7.34, 1.20 Hz, 1 H)
8.40 - 8.44 (m, 2 H)

Ejemplo 31 (Esquema J) - (1S,2R,3R,5R)-3-[(S)-(3,4-difluorofenil)(hidroxi)metil]-5-
[metil(pirimidin-4-il) amino]ciclopentan-1,2-diol (J-5)

Ejemplo 32 (Esquema J) - (1S,2R,3R,5R)-3-[(R)-(3;4-difluorofenil)(hidroxi)metil]-5-
[metil(pirimidin-4-il)amino]ciclopentan-1,2-diol (J-5)

Esquema J
Ngi” N\ > DIPEA
S 1)TFA Si Cl
o) Mel o / nBuOH
0
NaH o 2) /o O— NH ﬁ)N 120°C
= NT O 27%
7< 96% stOH S &
F
99% F L x
1-5 J-2
N /\ HO
Si HO / 2 /
o° TBAF 1) TFA N_ N NN
THF, rt 17 HO \_/ \L\j + \/ EZ
X Iz N HO OH =
\K/V 2) separa- ¢ HO OH F °
0 5 cién quiral F F
J-4 J5 J-6

Etapa 1: Sintesis de ter-butil ((3aS,4R,6S,6aR)-6-(((ter-butildimetilsilil)oxi)(3,4-
difluorofenil)metil)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)(metil)carbamato (J-1)

Se agreg6 hidruro de sodio (304 mg, 7,59 mmol) en porciones a una solucion de
I-5 (1300 mg, 2,531 mmol) en DMF (15 ml, 0,1 M) en una atmosfera de nitrégeno, luego
de 5 min, se agreg6 yodometano (1080 mg, 7,59 mmol), se agitd a r.t. durante 30 min.
A la mezcla de reaccién se agregé H20, se extrajo con EtOAc, se concentré y purificd
mediante cromatografia en columna con 20 % de EtOAc/heptano para obtener 1290 mg
de J-1 (96 % de rendimiento) como un aceite incoloro, LCMS [M+1-Boc] 428.1.
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Etapa 2: Sintesis de (3aS,4R,6S,6aR)-6-(((ter-butildimetilsilil)oxi)(3,4-
difluorofenil)metil)-N,2,2-trimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-amina (J-
2)

J-1 (967 mg, 1,83 mmol) en TFA (5,0 ml, c=0,1 M) se agit6 a r.t. durante 10-15
min. A la mezcla de reaccion se agregaron EtOAc y NaHCOs; saturado para neutralizar
a un pH de alrededor de 7, se extrajo con EtOAc, la capa organica se sec6 en NaxSOsq,
se concentrd para obtener un aceite incoloro.

El aceite mencionado se disolvié en acetona dimetil acetal (10 ml, c=0,1 M), se
agrego acido toluen-4-sulfénico (349 mg, 1,83 mmol), se agité ar.t. durante 15 min. A la
mezcla de reaccion se agregé NaHCOs; saturado, se extrajo con EtOAc, la capa organica
se lavé con salmuera, se secd en Na:SO4, se concentrd para obtener 0,78 g de J-2 (99
% de rendimiento) como un aceite amarillo claro. LCMS [M+1] 428,15.

Etapa 3: Sintesis de N-((3aS,4R,6S,6aR)-6-(((ter-butildimetilsilil)oxi)(3,4-
difluorofenil) metil)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-N-
metilpirimidin-4-amina (J-3)

La mezcla de J-2 (200 mg, 0,468 mmol), 4-cloropirimidina (64,3 mg, 0,561
mmol) y DIPEA (121 mg, 0,935 mmol , 0,155 ml) en n-butanol (2,0 ml, c=0,2 M) se
calent6 a 120°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfri hastar.t., el solvente
se retir6. Al residuo se agreg6 EtOAc, se lavd con H20 3 veces y luego con salmuera,
se secO en NaSO. y se concentro, se purificd mediante cromatografia en columna con
70 % de EtOAc/heptano para obtener 64 mg de J-3 (27 % de rendimiento) como un
aceite marrén. LCMS [M+1] 506,20.

Etapa 4: Sintesis de  (3,4-difluorofenil)((3aR,4R,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-
(metil(pirimidin-4-il) amino)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)metanol (J-
4)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 7 en el Esquema I, J-3 se
desprotegié para obtener J-4 como un crudo para la siguiente etapa. LCMS [M+1]
392,15.

Etapa 5: Sintesis de (1S,2R,3R,5R)-3-[(S)-(3,4-difluorofenil)(hidroxi)metil]-5-[metil
(pirimidin-4-il)Jamino]ciclopentan-1,2-diol (J-5) y (1S,2R,3R,5R)-3-[(R)-(3;4-
difluorofenil) (hidroxi)metil]-5-[metil(pirimidin-4-il)amino]ciclopentan-1,2-diol (J-6)
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Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 8 en el Esquema |, J-4 (50 mg,
0,13 mmol) se desprotegidé para obtener J-5 (19,73 mg, 44 %) y J-6 (3,14 mg, 7 %).
J-5: LCMS [M+1]351,90. '"H NMR (700 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1.18 - 1.31 (m, 1 H) 1.63
(d, J=9.68 Hz, 1 H) 2.08 - 2.19 (m, 1 H) 2.90 (br. s., 3 H) 3.73 - 3.82 (m, 1 H) 3.90 (dd,
J=9.35, 5.17 Hz, 1 H) 4.38 (br. s., 1 H) 4.49 (d, J=5.94 Hz, 1 H) 4.63 (br. s., 1 H) 5.60
(or.s., 1H) 6.57-6.69 (m,1H)7.21 (br.s., 1 H) 7.31 - 742 (m, 2 H) 8.02 - 8.14 (m, 1
H) 8.41 (br.s., 1 H)
J-6: LCMS [M+1] 351,90. '"H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.42 (br. s., 2 H) 2.10
(br.s., 1 H)2.90 (br.s.,3H) 3.76 (br. s., 1 H) 3.86 - 3.97 (m, 1 H) 4.54 (br. s., 1 H) 4.65
(or.s.,1H)4.70-4.78 (m, 1 H) 5.58 (br. s., 1 H) 6.63 (br.s., 1 H) 7.17 (br. s., 1 H) 7.28
-7.40 (m, 2 H)8.09 (br.s., 1H) 8.41 (br.s., 1 H)

Los Ejemplos 33-36 se prepararon usando una quimica similar en el Esquema J
utilizando la cloropirimidina mencionada en la Etapa 3.

Ejemplo 33 HO H LCMS | (1S,2R,3R,5R)-3-[(S)-
N [M+1] | (3,4-

W 366,1 | difluorofenil)(hidroxi)metil]
N -5-[metil(6-metil pirimidin-
H =N 4-il)amino]ciclopentan-

1,2-diol

'H NMR (700 MHz,
DMSO-d6) & ppm 1.18 -
1.31 (m, 1 H) 1.61 (d,
J=10.34 Hz, 1 H) 2.13 (d,
J=7.04 Hz, 1 H) 2.22 (s, 3
H) 2.88 (br. s., 3 H) 3.77
(or.s., 1 H)3.84-3.94 (m,
1 H)432-441 (m,1H)
4.49 (t, J=5.06 Hz, 1 H)
4.61 (br. s., 1 H) 5.61 (d,
J=4.40 Hz, 1 H) 6.49 (br.
s., 1TH) 715 -7.23 (m, 1
H) 7.32 - 743 (m, 2 H)
8.28 (s, 1 H)

LCMS | (1S,2R,3R,5R)-3-[(R)-
[M+1] | (3,4-

366,1 | difluorofenil)(hidroxi)metil]
-5-[metil(6-metilpirimidin-
4-il)amino]ciclopentan-
1,2-diol

'H NMR (700 MHz,
DMSO-d6) & ppm 1.40 (t,
J=9.24 Hz, 2 H) 2.09 (dt,
J=8.14,4.29 Hz, 1 H) 2.22

4-cloro-6-
metilpirimidin
a

Ejemplo 34
4-cloro-6-
metilpirimidin
a
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(s, 3 H) 2.89 (br. s., 3 H)
3.71-3.78 (m, 1 H) 3.86 -
3.95 (m, 1 H) 4.46 - 4.54
(m, 1 H) 4.62 (br. s., 1 H)
473 (t, J=4.40 Hz, 1 H)
5.58 (d, J=4.62 Hz, 1 H)
6.50 (br. s., 1 H) 7.16 (br.
s., 1TH)7.29-739 (m, 2
H) 8.28 (s, 1 H)

Ejemplo 35 LCMS | (1S,2R,3R,5R)-3-[(S)-
[M+1] | (3,4-

365,9 | difluorofenil)(hidroxi)metil]
-5-[metil(2-metil pirimidin-
4-il)amino]ciclopentan-
1,2-diol

'H NMR (700 MHz,
DMSO-d6) & ppm 1.17 -
1.32 (m, 1 H) 1.57 - 1.68
(m, 1 H)2.08 -2.19 (m, 1
H) 2.31 (br. s., 3 H) 2.88
(or. s, 3H) 3.77 (br. s., 1
H) 3.84 - 394 (m, 1 H)
4.37 (br. s., 1 H) 4.49 (br.
s., 1 H) 4.63 (br. s.,, 1 H)
5.61 (br. s., 1 H) 6.43 (br.
s, 1 H) 721 (br. s.,, 1 H)
7.37 (d, J=8.58 Hz, 2 H)
7.99 (br.s., 1 H)

LCMS | (1S,2R,3R,5R)-3-[(R)-
[M+1] | (3,4-

365,9 | difluorofenil)(hidroxi)metil]
0 -5-[metil(2-metilpirimidin-
4-il)amino]ciclopentan-
1,2-diol

'H NMR (700 MHz,
DMSO-d6) & ppm 1.35 -
148 (m, 2 H) 2.10 (i,
J=8.53, 4.24 Hz, 1 H) 2.31
(s, 3 H) 2.89 (br. s., 3 H)
3.71 - 3.79 (m, 1 H) 3.91
(dt, J=8.42, 6.02 Hz, 1 H)
452 (d, J=3.96 Hz, 1 H)
4.65 (br. s., 1 H) 473 (i,
J=4.51 Hz, 1 H) 5.59 (d,
J=4.62 Hz, 1 H) 6.43 (d,
J=5.06 Hz, 1 H) 7.12-7.19
(m,1H)7.29-7.38(m,2
H) 7.99 (d, J=5.94 Hz, 1 H)

4-cloro-2-
metilpirimidin
a

Z\
2
o

-t

Ejemplo 36
4-cloro-2-
metilpirimidin
a

Ejemplo 37 (Esquema K) - (1R,2S,3R,5R)-3-[(4-amino-1,3,5-triazin-2-
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il)(metil)Jamino]-5-[(S)-(3,4-difluorofenil) (hidroxi)metil]ciclopentan-1,2-diol (K-4)

Ejemplo 38 (Esquema K) - (1R,2S,3R,5R)-3-[(4-amino-1,3,5-triazin-2-il)(metil)
amino]-5-[(R)-(3,4-difluorofenil)(hidroxi)metil]ciclopentan-1,2-diol (K-5)

Esquema K
o 2
Si i
\ N
Lo S - G
DMA, rt 000 N
| \\l/ — \_/ z// YNHz
O O 58% o o 81% - 6. b =N
X L
J-2 K-1 K-2
1) TFA HO HO
$E’|§FI‘( YNHZ H20 ’\G N ; ’\GYN NH.
N NH. N 5
’ —_— N > i
6.0 2) separacion iz 2‘///7\1/ iz N\fz/
f HG OH ~F HO OH
quiral F F
K-3 F K-4 F K-5

Etapa 1: Sintesis de N-((3aS,4R,6S,6aR)-6-(((ter-butildimetilsilil)oxi)(3,4-
difluorofenil) metil)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-4-cloro-
N-metil-1,3,5-triazin-2-amina (K-1)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 3 en el Esquema J utilizando 2,4-
dicloro-[1,3,5]triazina con J-2 se generé K-1 (267 mg, 58 %).

Etapa 2: Sintesis de N2-((3aS,4R,6S,6aR)-6-(((ter-butildimetilsilil)oxi)(3,4-
difluorofenil) metil)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-N2-
metil-1,3,5-triazin-2,4-diamina (K-2)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 5 en el Esquema G, K-1 se
convirtié en K-2 (86 mg, 81 %). LCMS [M+1] 522.

Etapa 3: Sintesis de ((3aR,4R,6R,6aS)-6-((4-amino-1,3,5-triazin-2-il)(metil)amino)-
2,2-dimetil  tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)(3,4-difluorofenil)metanol
(K-3)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 4 en el Esquema J, K-2 se

desprotegié con TBAF para obtener K-3 como un crudo para la siguiente etapa.

Etapa 4: Sintesis de (1R,2S,3R,5R)-3-[(4-amino-1,3,5-triazin-2-il)(metil)Jamino]-5-
[(S)-(3,4-difluorofenil)(hidroxi)metil]ciclopentan-1,2-diol (K-4) y (1R,2S,3R,5R)-3-
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[(4-amino-1,3,5-triazin-2-il)(metil)Jamino]-5-[(3R)-(3,4-
difluorofenil)(hidroxi)metillciclopentan-1,2-diol (K-5)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 5 en el Esquema J con la posterior
separacion mediante SFC quiral, K-3 se convirtié en K-4 (12 mg, 20 %) y K-5 (48 mg,
80 %).

K-4: LCMS [M+1] 367,90. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.12 - 1.23 (m, 1 H)
1.52-1.64 (m, 1 H) 2.08 (br. s., 1 H) 2.96 (d, J=9.78 Hz, 3 H) 3.78 (br. s., 1 H) 3.87 (br.
s., 1 H)4.48 (d, J=5.38 Hz, 1 H) 4.94 (br. s., 1 H) 5.55 (br. s., 1 H) 6.95 (s, 1 H) 7.08 (br.
s,2H)7.21 (br.s,1H) 7.30 - 7.45 (m, 2 H) 8.07 (br. s., 1 H)

K-5: LCMS [M+1] 367,90. 'H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.31 - 1.45 (m, 2 H)
2.05 (br. s.,, 1 H) 2.93 (m, 3 H) 3.72 (br. s., 1 H) 3.90 (br. s., 1 H) 4.65- 4.72 (m, 1 H)
4.86 (d, J=15.03Hz, 1 H) 7.14 (br.s., 1 H) 7.25-7.35 (m, 2 H) 7.98 (br. s., 1 H) 8.30 (br.
s., 2 H)

Los Ejemplos 39-42 se prepararon usando una quimica similar en el Esquema K
utilizando 2,4-dicloropirimidina (Ejemplos 39 & 40) o 2,4-dicloro-6-metil-1,3,5-
triazina (Ejemplos 41 & 42) mencionados en la Etapa 1.

Ejemplo 39 LCMS | (1R,2S,3R,5R)-3-[(2-
[M+1] | aminopirimidin-4-
2,4- 366,90 | il)(metil)amino]-5-[(S)-

dicloropirimidina (3,4-difluorofenil)
(hidroxi)metil]ciclopentan-
1,2-diol

'H NMR (700 MHz,
DMSO-d6) & ppm 1.17 -
1.22 (m, 1 H) 1.53 - 1.60
(m,1H)2.06-2.11 (m, 1
H) 2.81 (br. s., 3 H) 3.75
(br.s.,1H)3.84-3.89 (m,
1 H) 4.32 (d, J=3.08 Hz, 1
H) 4.48 (1, J=5.28 Hz, 1 H)
4.60 (d, J=5.94 Hz, 1 H)
5.59 (d, J=4.62 Hz, 1 H)
5.81 (s, 2 H) 5.87 (d,
J=5.94 Hz, 1 H) 7.20 (br.
s, 1H)7.32-7.40 (m, 2
H) 7.67 (d, J=5.72 Hz, 1
H)

Ejemplo 40 LCMS | (1R,2S,3R,5R)-3-[(2-
[M+1] | aminopirimidin-4-
2,4- 366,90 | il)(metil)amino]-5-[(R)-

dicloropirimidina (3,4difluorofenil)
(hidroxi)metil]ciclopentan-

1,2-diol




'H NMR (700 MHz,
DMSO-d6) & ppm 1.30 -
1.44 (m, 2 H) 2.05 (dt,
J=8.25,4.24 Hz, 1 H) 2.82
(br.s., 3H) 3.74 (br. s, 1
H) 3.88 (br. s., 1 H) 4.48
(br.s., 1 H) 4.62 (br. s., 1
H) 4.72 (br. s.,, 1 H) 5.57
(d, J=4.40 Hz, 1 H) 5.81
(br. s, 2 H) 5.87 (d,
J=5.06 Hz, 1 H) 7.09 -
719 (m, 1 H) 7.28 - 7.38
(m 2H)7.67 (br.s.,1H)
LCMS | (1R,2S,3R,5R)-3-[(4-
[M+1] amino-6-metil-1,3,5-
381,90 | triazin-2-il)(metil)amino]-
5-[(S)-(8,4-difluorofenil)
(hidroxi)metil]ciclopentan-
1,2-diol

'H NMR (700 MHz,
DMSO-d6) & ppm 1.18 (d,
J=13.66 Hz, 1 H) 1.49 -
1.59 (m, 1 H) 2.12 (d,
J=14.69 Hz, 4 H) 2.91 (d,
J=19.81 Hz, 3 H) 3.79 (br.
s., 1 H) 3.88 (br. s, 1 H)
4.46 (br. s., 1 H) 4.88 (br.
s., 1 H) 7.16 (br. s.,, 1 H)
7.23-7.36 (m, 2 H)
Ejemplo 42 HQ LCMS | (1R,2S,3R,5R)-3-[(4-

z /

/ AN [M+1] | amino-6-metil-1,3,5-
2,4-dicloro-6- F [ [ \7/ 381,90 | triazin-2-il)(metil)amino]-
metil-1,3,5- HO OH N);N 5-[(R)-(3,4-difluorofenil)

F

triazina (hidroxi)metil]ciclopentan-
1,2-diol

'H NMR (700 MHz,
DMSO-d6) & ppm 1.31 -
1.45 (m, 2 H) 2.07 (d,
J=18.62 Hz, 4 H) 2.82 -
2.96 (m, 3 H) 3.72 (br. s.,
1 H)3.87 (br.s.,1H)4.68
(br.s.,1H)4.94-4.78 (m,
1H)6.37 (br.s.,2H) 7.13
(br.s.,1H)7.22-7.34 (m,
2H)

Ejemplo 41

2,4-dicloro-6-
metil-1,3,5-
triazina

Ejemplo 43 (Esquema L) - (1R,2S,3R,5R)-3-[(6-aminopirimidin-4-il)(metil)Jamino]-5-
[(S)-(3,4-difluorofenil) (hidroxi)metil]ciclopentan-1,2-diol (L-4)
Ejemplo 44 (Esquema L) - (1R,2S,3R,5R)-3-[(6-aminopirimidin-4-il)(metil)Jamino]-5-
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[(R)-(3,4-difluorofenil)(hidroxi)metil]ciclopentan-1,2-diol (L-5)

Esquema L

DIPEA S Si

AN
S cl
0 / nBuOH N Pdy(dba)s, N
NH SN 0 N_  LHMDS, THF N
. | 120°C \7 \7
: - /) < - / 0, - - /
6‘ f) Cl N 59% 3. b —N 99% 5. o N
F e For X0 hN
L1 L-2
HO HQ /
1) TFA ,\/1 > Ne N
TBAF N X
THF, ﬂ K/V HZO N / 7‘ Q\g / /z
sz — HO OH
2) separacion HO  OH " F L HN
F 2 2
L-4 L-5

quiral

Etapa 1: Sintesis de N-((3aS,4R,6S,6aR)-6-(((ter-butildimetilsilil)oxi)(3,4-
difluorofenil)metil)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-6-cloro-
N-metilpirimidin-4-amina (L-1)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 1 en el Esquema K, J-2 se traté
con 4,6-dicloropirimidina en n-butanol y DIPEA para obtener L-1 (188 mg, 60 %). LCMS
[M+1] 540,20.

Etapa 2: Sintesis de N4-((3aS,4R,6S,6aR)-6-(((ter-butildimetilsilil)oxi)(3,4-
difluorofenil) metil)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-N4-
metilpirimidin-4,6-diamina (L-2)

A una solucion de L-1 (188 mg, 0,348 mmol) en THF (10 ml, ¢c=0,035 M), se
agregaron tris(dibencilidenacetona)dipaladio (41,4 mg, 0,045 mmol) y diciclohexil(2-
fenilfenil)fosfano (33,7 mg, 0,092 mmol), se tapd y se purgd con nitrégeno, luego se
agreg6 LHMDS (153 mg, 0,905 mmol, 0,90 ml, 1,0 M), se calenté a 75 °C durante 18 h.
La reaccién se enfrié hastar.t., se diluyé con agua y EtOAc, las capas se separaron. La
fase organica se sec6 en Na>SOs, se filtré y concentr6. El producto se purificé mediante
cromatografia en columna con 80 %-100 % de EtOAc/heptano para obtener 180 mg de
L-2 (99 % de rendimiento) como un aceite amarillo claro. LCMS [M+1] 521,30.

Etapa 3: Sintesis de ((3aR,4R,6R,6aS)-6-((6-aminopirimidin-4-il)(metil)Jamino)-2,2-

dimetil tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)(3,4-difluorofenil)metanol (L-3)
Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 3 en el Esquema K, L-2 se traté

con TBAF para obtener L-3 como un crudo para la siguiente etapa. LCMS [M+1] 407,20.
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Etapa 4: Sintesis de (1R,2S,3R,5R)-3-[(6-aminopirimidin-4-il)(metil)amino]-5-[(S)-
(3,4-difluoro fenil)(hidroxi)metil]ciclopentan-1,2-diol (L-4) y (1R,2S,3R,5R)-3-[(6-
aminopirimidin-4-il)(metil) amino]-5-[(R)-(3,4-
difluorofenil)(hidroxi)metil]ciclopentan-1,2-diol (L-5)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 4 en el Esquema K, L-3 se traté
con TFA en agua. L-4 (31 mg, 25%) y L-5 (11 mg, 9%) se aislaron luego de la
preparacion y la purificacién mediante SFC quiral.

L-4: LCMS [M+1] 366,90. '"H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.13-1.26 (m, 1 H) 1.55
(dt, J=12.60, 8.56 Hz, 1 H) 2.04 - 2.13 (m, 1 H) 2.77 (s, 2 H) 3.71 - 3.79 (m, 1 H) 3.81 -
3.88 (m, 1 H) 4.27 - 435 (m, 1 H) 4.47 (t, J=5.28 Hz, 1 H) 4.55 (d, J=5.72 Hz, 1 H) 5.47
(s, 1 H)5.58 (d, J=4.62 Hz, 1 H) 6.03 (br. s.,2H) 7.15-7.23 (m, 1 H) 7.30 - 7.40 (m, 2
H) 7.86 (s, 1 H)

L-5: LCMS [M+1] 366,90. '"H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.29 - 1.42 (m, 2 H) 1.99
-2.09(m, 1 H)2.78 (br.s., 3H) 3.74 (br. s., 1 H) 3.86 (d, J=7.04 Hz, 1 H) 4.41 - 4.49 (m
1 H)4.52-4.60(m,1H)4.72 (br.s., 1 H) 5.47 (s, 1 H) 5.56 (d, J=3.96 Hz, 1 H) 6.03 (br.
s.,1H)715 (br.s.,, 1 H) 7.28-7.38 (m, 2 H) 7.86 (s, 1 H)

Ejemplo 46 (Esquema M) - (1S,2R,3R,5R)-3-[(S)-(3,4-difluorofenil)(hidroxi)metil]-5-
[metil(4-metil-1,3,5-triazin-2-ilJamino]ciclopentan-1,2-diol (M-4)

Ejemplo 47 (Esquema M) - (1S,2R,3R,5R)-3-[(R)-(3,4-difluorofenil)(hidroxi)metil]-5-
[metil(4-metil-1,3,5-triazin-2-ilJamino]ciclopentan-1,2-diol (M-5)

Esquema M
N\ % N % \S'/\
Si Si ~7 2l
g N 7 Q /
" DIPEA Q d Pd(PPhs) N_ N
. Cl : NYCI DMA, rt 7/(;. THF 75°C_ 7// \7/
N NN 58% 5 :, N 99% oz N\;N
°° O
ol )< F
J-2 M-1 M-2
HO / 1) TFA
TBAF H0 -
THF, 1t 7/ \7/ =,
—_— N - N
O 0 2) separacmn \/N HO OH \/
F E )< quiral HO OH
M-3

Etapa 1: Sintesis de N-((3aS,4R,6S,6aR)-6-(((ter-butildimetilsilil)oxi)(3,4-
difluorofenil) metil)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-4-cloro-
N-metil-1,3,5-triazin-2-amina (M-1)

La mezcla de reaccion de J-2 (360 mg, 0,842 mmol), 2,4-dicloro-[1,3,5] triazina
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(152 mg, 1,01 mmol) y DIPEA (218 mg, 1,68 mmol, 0,279 ml) en DMA (5 ml, 0,16 M)
se agit6é a r.t. durante 5 horas. A la mezcla de reaccién se agregd EtOAc, se lavd con
H.O 3 veces y luego con salmuera. La capa organica se secd en Na.SO4 y se concentro,
se purific6 mediante cromatografia en columna con 20 % de EtOAc/heptano para
obtener 267 mg de M-1 (58,6 % de rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS [M+1]
541.

Etapa 2: Sintesis de N-((3aS,4R,6S,6aR)-6-(((ter-butildimetilsilil)oxi)(3,4-
difluorofenil) metil)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-N,4-
dimetil-1,3,5-triazin-2-amina (M-2)
M-2 (176 mg, 99%) se elaboré de M-1 siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 5
en el Esquema A. LCMS [M+1] 521.

Etapa 3: Sintesis de (3,4-difluorofenil)((3aR,4R,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(metil(4-
metil-1,3,5-triazin-2-ilJamino)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)metanol
(M-3)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 3 en el Esquema K, M-2 se trat6
con TBAF para obtener M-3 como un crudo para la siguiente etapa. LCMS [M+1] 407.

Etapa 4: Sintesis de (1S,2R,3R,5R)-3-((S)-(3,4-difluorofenil)(hidroxi)metil)-5-
(metil(4-metil-1,3,5-triazin-2-il)Jamino)ciclopentan-1,2-diol (M-4) y (1S,2R,3R,5R)-3-
((R)-(3,4-difluorofenil) (hidroxi)metil)-5-(metil(4-metil-1,3,5-triazin-2-
illJamino)ciclopentan-1,2-diol (M-5)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 4 en el Esquema K, M-3 se traté
con TFA en agua. M-4 (78,97 mg, 64 %) y M-5 (24,48 mg, 20 %) se aislaron luego de la
preparacion y la purificacién mediante SFC quiral.

M-4: LCMS [M+1] 366,90. 'TH NMR (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 1.26 - 1.34 (m, 1 H)
1.56-1.69 (m, 1 H) 2.13 (br. s., 1 H) 2.24 - 2.32 (m, 3 H) 3.00 (s, 3 H) 3.78 (br. s., 1 H)
3.91 (br. s., 1 H) 4.33 (d, J=15.89 Hz, 1 H) 4.48 (br. s., 1 H) 4.60 (br. s., 1 H) 4.92 - 5.04
(m, 1 H) 5.56 (d, J=4.40 Hz, 1 H) 7.22 (d, J=4.52 Hz, 1 H) 7.30 - 7.43 (m, 2 H) 8.39 (d,
J=14.67 Hz, 1 H)

M-5: LCMS [M+1] 366,90. 'H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.36 - 1.48 (m, 2 H)
2.09 (br. s., 1 H)2.27 (d, J=23.74 Hz, 3 H) 2.98 (d, J=4.10 Hz, 3 H) 3.73 (br. s., 1 H) 3.90
(m, 1 H)4.70 (br.s., 1 H) 4.93 (t, J=9.99 Hz, 1 H) 7.15 (br. s., 1 H) 7.31 (d, J=9.39 Hz, 2
H) 8.34 (d, J=33.65 Hz, 1 H)
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Ejemplo 48 (Esquema N) - (1R,2S,3R,5R)-3-(2-amino-4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-5-[(S)-(3,4-difluorofenil)(hidroxi)metil]ciclopentan-1,2-diol (N-5)

Ejemplo 49 (Esquema N) - (1R,2S,3R,5R)-3-(2-amino-4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-5-[(R)-(3,4-difluorofenil)(hidroxi)metil]ciclopentan-1,2-diol (N-6)
EsquemaN

HO

Cl
NH
2 NN o~ nBuOH, Et;N
100% 5. ¢ )l\ Z O
7< o [ ) ~ 51%
F L 7<
Cl Pd(PPh3)4
/ N CI _ACOH _tolueno
Teow o e 0
H2N NH2 NH2
1)TFA/ H,0
2) separacion HO OH Y HO bH
quiral NH: NH2

Etapa 1: Sintesis de ((3aR,4R,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-4H-
ciclopenta[d][1,3] dioxol-4-il)(3,4-difluorofenil)metanol (N-1)

I-5 (616 mg, 1,54 mmol) en TFA (3 ml, c=0,5 M) se agit6 a r.t. durante 10-15 min. A la
mezcla de reaccién se agregé EtOAc y se neutralizdé con NaHCO; saturado a pH de
alrededor de 7, la capa acuosa se extrajo con EtOAc 3 veces, el organico se sec6 en
Na>SOs, se concentrd para obtener 460 mg de N-1 (100 % de rendimiento) como un
sélido blanco, que se us6 para la siguiente etapa. LCMS [M+1] 300,15.

Etapa 2: Sintesis de ((3aR,4R,6R,6aS)-6-((2-amino-6-cloro-5-(2,2-
dietoxietil)pirimidin-4-il) amino)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-
4-il)(3,4-difluorofenil)metanol (N-2)

La mezcla de N-1 (214 mg, 0,714 mmol), 4,6-dicloro-5-(2,2-dietoxietil)pirimidin-
2-amina (200 mg, 0,714 mmol) y trietilamina (289 mg, 2,86 mmol) en 10 ml de nBuOH
se calenté a 135 °C en un tubo sellado durante 40 horas. La mezcla de reaccién se
enfri6 hasta r.t., se concentrd, se agregdé H:0, se extrajo con EtOAc, el producto se
purific6 mediante cromatografia en columna con 50-60 % de EtOAc/heptano para
obtener 200 mg de N-2 (51 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS [M+1]
543,20.
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Etapa 3: Sintesis de ((3aR,4R,6R,6aS)-6-(2-amino-4-cloro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)(3,4-
difluorofenil)metanol (N-3)

Se agreg6é N-2 (200 mg, 0,368 mmol) al acido acético (15 ml, ¢c=0,025 M), la
solucién se calent6 a 100 °C durante 1 h. Los volatiles se retiraron al vacio, al residuo
se agregd EtOAc, se neutralizé con NaHCOs saturado, las capas se separaron, y la
acuosa se extrajo con EtOAc 3 veces. La capa organica se concentrd, se purifico
mediante cromatografia en columna con 50 % de EtOAc/heptano para obtener 100 mg
de N-3 (60 % de rendimiento) como un sélido blancuzco. LCMS [M+1] 451,10.

Etapa 4: Sintesis de ((3aR,4R,6R,6aS)-6-(2-amino-4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)(3,4-
difluorofenil)metanol (N-4)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 5 en el Esquema A, N-3 se
convirtio en N-4 (69 mg, 85 %). LCMS [M+1] 431,15.

Etapa 5: Sintesis de (1R,2S,3R,5R)-3-(2-amino-4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-[(S)-(3,4-difluorofenil)(hidroxi)metil]ciclopentan-1,2-diol (N-5) y
(1R,2S,3R,5R)-3-(2-amino-4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-[(R)-(3,4-
difluorofenil)(hidroxi)metillciclopentan-1,2-diol (N-6)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 4 en el Esquema K, N-4 se traté
con TFA en agua. N-5 (14,6 mg, 23%) y N-6 (6,6 mg, 11 %) se aislaron luego de la
preparacion y la purificacion mediante SFC quiral.

N-5: LCMS [M+1] 390,85. 'H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm 7.35 - 7.40 (m, 1 H)
7.29-7.35(m, 1 H)7.21 (br.s., 1 H) 7.07 (d, J=3.74 Hz, 1 H) 6.38 (d, J=3.52 Hz, 1 H)
5.90 (s, 2 H) 5.74 (d, J=4.40 Hz, 1 H) 4.83 (d, J=6.60 Hz, 1 H) 4.71 - 4.79 (m, 1 H) 4.51
-4.58 (m,2H)4.15-4.21 (m, 1 H) 3.90 (br. s., 1 H) 2.38 (s, 3 H) 2.18 (d, J=7.92 Hz, 1
H) 1.83-1.93 (m, 1 H) 1.44 (d, J=10.34 Hz, 1 H)

N-6: LCMS [M+1] 390,90. 'H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm 7.29 - 7.36 (m, 2 H)
7.16 (br.s., 1 H) 7.12 (d, J=8.52 Hz, 1 H) 6.40 (d, J=3.30 Hz, 1 H) 5.89 (s, 2 H) 5.76 (br.
s., 1 H) 4.86 (d, J=5.94 Hz, 1 H) 4.76 (t, J=4.62 Hz, 1 H) 4.73 (q, J=8.88 Hz, 1 H) 4.68
(br.s., 1 H)4.08-4.12 (m, 1 H) 3.83-3.86 (m, 1 H) 2.39 (s, 3 H) 2.16 (dt, J=8.53, 4.21
Hz, 1 H) 1.76 (dt, J=12.98, 8.47 Hz, 1 H) 1.57 - 1.64 (m, 1 H)
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Ejemplo 50 (Esquema O) - (1S,2R,3S,5R)-3-[2-amino-1-fluoro-1-(4-fluorofenil)etil]-
5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (O-5)

Ejemplo 51 (Esquema O) - (1S,2R,3R,5R)-3-[(1S)-2-amino-1-(4-fluorofenil)etil]-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (O-6)

Ejemplo 52 (Esquema O) - (1S,2R,3R,5R)-3-[(1R)-2-amino-1-(4-fluorofenil)etil]-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (O-7)

Esquema O
CoCl,
0 — NaBH,
N A \ 1) Znl,, 50°C MeOH
\N _Si—=N —_ = —_—
s 5 N~ | 2) DAST, DCM

l 1) TFA, H,0
2) separacion quiral

Etapa 1: Sintesis de 2-((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-2-fluoro-2-(4-
fluorofenil)acetonitrilo (O-1)

A una mezcla de E-1 (175 mg, 0,443 mmol) y yoduro de zinc (IlI) (2,12 mg,
0,00664 mmol) en un tubo sellable, se agregaron 2 ml de CH2Cl. anhidro, y luego cianuro
de trimetilsililo (0,25 ml) en nitrégeno. La reaccién se sell6 y se calenté a 50 °C durante
2 dias. La mezcla resultante se enfrié en un bano de hielo, se agregd por goteo DAST
(78,5 mg, 0,487 mmol), se agité a r.t. durante 15 min. La mezcla de reaccion se lav6 con
H-O, HCI 0,5 N, NaHCOs; saturado, salmuera y se concentrd. El producto se purificd
mediante cromatografia en columna con 50 % de EtOAc/heptano para obtener 80 mg
de O-1 (43 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS [M+1] 425,10.

Etapa 2: Sintesis de 2-((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-2-fluoro-2-(4-
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fluorofenil)etan-1-amina (0-2) y 2-((3aR,4R,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-2-(4-
fluorofenil)etan-1-amina (O-3)

0O-1 (70 mg, 0,16 mmol) se disolvio en 0,5 ml de MeOH. Se agregé cloruro de cobalto
(1) hexahidrato (118 mg, 0,495 mmol), y la mezcla se enfrié en un bafio de hielo. Se
agregé NaBH, (32,8 mg, 0,825 mmol), y la reaccidén se agité a 0 °C durante 0,5 h. La
mezcla de reaccién se inactivd mediante NH4Cl saturado, se extrajo con EtOAc, la capa
organica se lavo con salmuera, se concentré, se purific6 mediante placa de TLC
preparativa con 5 % de MeOH/CH:Cl. para obtener 20 mg de O-2 (28 % de rendimiento)
como un aceite amarillo, (LCMS [M+1] 429.10) y 22 mg de O-3 (32 % de rendimiento)
como un aceite amarillo. (LCMS [M+1] 411.20)

Etapa 3: Sintesis de (1S,2R,3S,5R)-3-[2-amino-1-fluoro-1-(4-fluorofenil)etil]-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (O-4)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 4 en el Esquema K, O-2 se traté
con TFA en agua. 0-4 (1,2 mg, 6,6 %) se aisl6 luego de la preparacion y la purificacién
mediante SFC.

LCMS [M+1] 388,90. '"H NMR (400 Mhz, METANOL-d4) d ppm 1.62 - 1.73 (m, 1 H) 1.81
(s,3H)2.54-2.73 (m, 4 H) 417 (br.s., 1 H) 4.76 - 4.94 (m, 2 H) 6.59 (d, J=3.42 Hz, 1
H) 7.04 (t, J=8.68 Hz, 2 H) 7.29 - 7.42 (m, 3 H) 8.46 (s, 1 H)

Etapa 4: Sintesis de (1S,2R,3R,5R)-3-[(1S)-2-amino-1-(4-fluorofenil)etil]-5-(4-metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (O-5) y (1S,2R,3R,5R)-3-[(1R)-2-
amino-1-(4-fluorofenil)etil]-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-
1,2-diol (0-6)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 4 en el Esquema K, O-3 se trat6
con TFA en agua. 0-5 (5,4 mg, 27 %) y 0-6 (3,7 mg, 19 %) se aislaron luego de la
preparacion y la purificacion mediante SFC quiral.

0-5: LCMS [M+1] 370,90. 'H NMR (400 MHz, METANOL-d4) 6 ppm 1.42-1.57 (m, 1 H)
1.65-1.79 (m, 1 H) 2.24 (br. s., 1 H) 2.49 - 2.68 (m, 3 H) 2.83 (br. s., 1 H) 2.96 - 3.10
(m, 1 H)3.31 (d, J=13.20 Hz, 1 H) 4.02 (t, J=5.81 Hz, 1 H) 4.27 (t, J=6.79 Hz, 1 H) 4.75
(br.s., 1 H) 6.56 (d, J=3.18 Hz, 1 H) 6.98 (t, J=8.38 Hz, 2 H) 7.13 - 7.28 (m, 2 H) 7.31
(d, J=2.98 Hz, 1 H) 8.45 (s, 1 H)

0-6: LCMS [M+1] 370,90. "H NMR (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 1.78 (d, J=9.29 Hz,
1 H)2.26 - 2.40 (m, 2 H) 2.53 - 2.67 (m, 4 H) 2.91 - 3.00 (m, 1 H) 3.24 - 3.25 (m, 1 H)
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3.67 - 3.78 (m, 1 H) 4.19 - 4.32 (m, 1 H) 4.82 - 4.89 (m, 1 H) 6.60 (d, J=3.67 Hz, 1 H)
7.08 (t, J=8.68 Hz, 2 H) 7.27 - 7.40 (m, 3 H) 8.44 - 8.52 (m, 1 H)

Ejemplo 53 (Esquema P) - (1S,2R,3R,5R)-3-((S)-(2-(aminometil)-4-
clorofenil)(hidroxi)metil)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-
diol (P-8)

Ejemplo 54 (Esquema P) - (1S,2R,3R,5R)-3-((R)-(2-(aminometil)-4-
clorofenil)(hidroxi)metil)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-
diol (P-9)

Esquema P
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Ho /\Q‘ cl - "o N
N <& “, =
k HO  on N
OH vN
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X HO/\Q’ a /\Qf % TFA, DMSO /\QA %
TSOH 5 o "~ AR NN 780 N
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P-3 P4
. N
iPrMgCI \\ HO — CoCly, NaBH4
. N MeOH /
[ N —
/\©\ S 7 NN 13%endos etapas N~
NZ Cl cl
P-6
H,N— HO = H,N
1) TFA, H,0 N2 . P
2) separacién quiral s NN N
) sep q G BH HO OH
cl P8 .

Etapa 1: Sintesis de (1R,2S,3R,5R)-3-((6-cloro-5-(2,2-dietoxietil)pirimidin-4-
illJamino)-5-(hidroximetil)ciclopentan-1,2-diol (P-1)
(1R,2S,3R,5R)-3-amino-5-(hidroximetil)ciclopentan-1,2-diol (4160 mg, 22,6
mmol) y 4,6-dicloro-5-(2,2-dietoxietil)pirimidina (J. Med. Chem. 10, 665, 1967) (5000 mg,
18,86 mmol) en 40 ml de etanol absoluto en un matraz sellado se trataron con EtsN
(7630 mg, 75,4 mmol), se calentaron a 80 °C durante 18 h. La mezcla de reaccién se

enfrié en un bano de hielo, el sélido se filtrd, y el licor madre se concentré para obtener
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P-1 como una suspension marrén que se usé directamente en la siguiente etapa. LCMS
[M+1] 375,80.

Etapa 2: Sintesis de (1R,2S,3R,5R)-3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-
(hidroximetil) ciclopentan-1,2-diol (P-2)

La suspensién de P-1 (7088 mg, 18,86 mmol) en 30 ml de dioxano se traté con
10 mlde HCI 1 N, se calent6 a 80 °C durante 30 min. La mezcla de reaccién se neutralizé
con NH4OH a pH 7, y los voléatiles se retiraron al vacio para obtener P-2 como una
suspension marrén que se usé directamente en la siguiente etapa. LCMS [M+1] 283,85.

Etapa 3: Sintesis de ((3aR,4R,6R,6aS)-6-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)metanol (P-3)

P-2 (5350 mg, 18,86 mmol) y 2,2-dimetoxipropano (50 ml, ¢c=0,38 M) se trataron con
acido p-toluensulfénico monohidrato (7170 mg, 37,7 mmol), y la suspension marrén
amarillenta se ajusté a pH 4-5, se agit6 vigorosamente a r.t. durante 15 min. La mezcla
de reaccion se diluy6é con 100 ml de H20, se neutralizé con NaHCOs sélido. Los volatiles
se retiraron cuidadosamente al vacio, y la soluciéon acuosa marrén resultante se extrajo
con 20 % de isopropanol/DCM, el organico se combind, se concentrd, se purificd
mediante cromatografia en columna con 50 % de EtOAc/DCM a 100 % de EtOAc para
obtener 4,4 g de P-3 como una goma amarilla (72 % de rendimiento total).

LCMS [M+1] 324,10. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8.63 (s, 1 H) 7.33
(d, J=3.55 Hz, 1 H) 6.63 (d, J=3.67 Hz, 1 H) 4.94 - 5.06 (m, 2 H) 4.72 (dd, J=6.66, 4.46
Hz, 1 H) 3.85-3.92 (m, 1 H) 3.78 - 3.85 (m, 1 H) 2.43 - 2.56 (m, 2 H) 2.28 - 2.42 (m, 1
H) 2.09 (br.s., 1 H) 1.55 - 1.64 (m, 3 H) 1.33 (s, 3 H)

Etapa 4: Sintesis de ((3aR,4R,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)metanol (P-4)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 5 en el Esquema A, P-3 se
convirtié en P-4 (930 mg, 88 %).
LCMS [M+1] 304,15. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.25 (s, 3 H) 1.53
(s,3H)2.21-2.34(m, 2H) 2.38-2.47 (m, 2 H) 2.75 (s, 3 H) 3.75 (br. s., 1 H) 3.80 (br.
s., 1 H) 4.65 (dd, J=6.66, 4.10 Hz, 1 H) 4.86 - 5.00 (m, 2 H) 6.57 (br. s., 1 H) 7.25 (br. s.,
1 H)8.71 (s, 1 H)

Etapa 5: Sintesis de (3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
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d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-carbaldehido (P-5)

Se agregé EDC-HCI (3110 mg, 16,2 mmol) a una solucién de P-4 (1230 mg,
4,055 mmol) en sulféxido de dimetilo anhidro (22,5 ml, ¢c=0,18 M). Se agreg6 piridina
(641 mg, 8,11 mmol), luego TFA (462 mg, 4,05 mmol), se agité a r.t. durante 1,5 h. La
mezcla de reaccién se diluyé con H2O, se extrajo con EtOAc dos veces, el organico
combinado se lavé con H>O 3 veces, salmuera, se secé en Na:SOs, se filtr6 y se
concentro para obtener P-5 (950 mg) como un aceite marrén (78 % de rendimiento).
LCMS [M+1] 302,15. "H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-q) & ppm 1.28 (s, 3 H) 1.53
(s,3H)2.47-2.57 (m,1H)2.58-2.69(m,1H)2.85 (s, 3H) 3.13 (td, J=8.68, 4.28 Hz,
1 H) 4.94 (dd, J=6.60, 4.16 Hz, 1 H) 5.04 (td, J=8.04, 4.34 Hz, 1 H) 5.14 (dd, J=6.42,
4.22 Hz, 1 H) 6.66 (d, J=3.42 Hz, 1 H) 7.26 (br.s., 1 H) 8.73 (s, 1 H) 9.80 (s, 1 H)

Etapa 6: Sintesis de 5-cloro-2-(((3aR,4R,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)(hidroxi)metil)benzonitrilo (P-6)

A una solucién de 5-cloro-2-iodobenzonitrilo (1570 mg, 5,97 mmol) en THF seco
(29,9 ml, c=0,2 M) a -78 °C, se agreg6 cloruro de isopropilmagnesio (1080 mg, 7,47
mmol, 5,74 ml, 1,3 M). La solucién resultante se agité a -78 °C durante 15 min, se
agregé por goteo P-5 (900 mg, 2,99 mmol) en THF (5,0 ml). La mezcla de reaccion se
transfirid a un bano de hielo, se calent6 hasta r.t. y se agité durante la noche. Luego la
reaccién se inactivd con NH4CI saturado, se extrajo con EtOAc 3 veces; las capas
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron en Na;SOs, se
concentraron y se purificaron mediante cromatografia en columna con 5 % MeOH/DCM
para obtener P-6 (700 mg) como un aceite amarillo. LCMS [M+1] 439,10.

Etapa 7: Sintesis de (2-(aminometil)-4-clorofenil)((3aR,4R,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
illmetanol (P-7)

A una solucién de P-6 (200 mg, 0,456 mmol) en MeOH (5 ml, ¢c=0,09 M), se
agregaron cloruro de cobalto (ll) hexahidrato (545 mg, 2,28 mmol) y NaBH4 (181 mg,
4,56 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a r.t. durante 0,5 h, luego se inactivé con
NH4CI saturado. La acuosa se satur6 con NaCl sélido y se extrajo con 20 % de alcohol
de isopropilo/DCM muchas veces. Las capas organicas se concentraron y se purificaron
mediante HPLC preparativa para obtener 50 mg de P-7 como un aceite incoloro (13 %
en dos etapas). LCMS [M+1] 443,10.
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Etapa 8: Sintesis de (1S,2R,3R,5R)-3-((S)-(2-(aminometil)-4-
clorofenil)(hidroxi)metil)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-
diol (P-8) y (1S,2R,3R,5R)-3-((R)-(2-(aminometil)-4-clorofenil)(hidroxi)metil)-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (P-9)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 4 en el Esquema K, P-7 se traté
con TFA en agua. P-8 (5,5 mg, 12 % de rendimiento) y P-9 (0,2 mg, 0,4 % de
rendimiento) se aislaron luego de la preparacion y la purificacion mediante SFC quiral.
LCMS [M+1] 403,00.

Ejemplo 55 (Esquema Q) - (1S,2R,3S,5R)-3-(2-(aminometil)-4-clorobencil)-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (Q-4)
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N
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Etapa 1: Sintesis de 7-((3aS,4R,6S,6aR)-6-(iodometil)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-
ciclopenta[d] [1,3]dioxol-4-il)-4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (Q-1)

A la solucion de trifenilfosfina (529 mg, 1,98 mmol) e imidazol (135 mg, 1,98

mmol) en cloruro de metileno (8,24 ml, ¢c=0,2 M), se agregé l. (502 mg, 1,98 mmol),
luego se agreg6 por goteo P-4 (500 mg, 1,65 mmol) en 2 ml de cloruro de metileno. La
mezcla de reaccion resultante se agité ar.t. durante la noche, y luego se diluyé con agua
(20 ml), se extrajo con cloruro de metileno (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas
se secaron en NaxSOs4, se concentraron y purificaron mediante cromatografia en
columna con 60 % de EtOAc/heptano para obtener 280 mg de Q-1 como un aceite
amarillo (25% de rendimiento).
LCMS [M+1] 414,00. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.33 (s, 3 H) 1.60
(s, 3H)2.26 -2.37 (m, 1 H) 2.40 (dd, J=11.55, 5.93 Hz, 1 H) 2.59 (dt, J=12.29, 6.08 Hz,
1 H) 2.80 (s, 3 H) 3.41 (dd, J=10.03, 6.72 Hz, 1 H) 3.50 (dd, J=10.09, 4.83 Hz, 1 H) 4.56
(t, J=6.11 Hz, 1 H) 5.02- 5.13 (m, 2 H) 6.64 (d, J=3.55 Hz, 1 H) 7.28 (d, J=3.55 Hz, 1 H)
8.79 (s, 1 H)
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Etapa 2: Sintesis de 5-cloro-2-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)metil)benzonitrilo (Q-2)

A una suspensién de zinc (318 mg, 4,87 mmol) en DMF seca desgasificada (8,11
ml, c=0,1 M), se agregd 1,2-dibromoetano (33 mg, 0,17 mmol, 15 ul) en nitrégeno. La
mezcla se calent6é con una pistola de calor durante alrededor de 30 seg. hasta que el
gas comenzd a evolucionar de la solucién indicando la activacién del zinc. La mezcla se
enfrié hasta r.t. Se agregé TMSCI (19 mg, 0,18 mmol , 23 ul), y la reaccién se agité ar.t.
durante 15 min, luego se agregé una solucién de Q-1 (335 mg, 0,811 mmol) en DMF
seca desgasificada (1 ml). La mezcla resultante se calenté a 60 °C durante 5 min, luego
se agit6 a r.t. durante 30 min. Después de dejar reposar los sélidos de zinc, la mezcla
de reaccion se filir6 a través de un filtro de jeringa en una mezcla de 5-cloro-2-
iodobenzonitrilo (214 mg, 0,812 mmol), Pdzx(dba)s (37,2 mg, 0,0406 mmol) y tri-o-
tolilfosfina (49,4 mg, 0,162 mmol) en 1 ml de DMF seca desgasificada. La mezcla de
reaccion se purgd con nitrégeno y se agité a 80 °C durante 2 h. Luego se enfrio hasta
r.t., la mezcla de reaccion se dividié en H>O (30 ml) y EtOAc (30 ml). La fase organica
se separd, se lavé con H20 (3 x 30ml) y salmuera (1 x 30ml), se secd en NaSO., se
concentr6 y se purificd mediante cromatografia en columna con 70 % de EtOAc/heptano
para obtener 25 mg de Q-2 (7,3 % de rendimiento).
LCMS [M+1] 423,10. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (s, 3 H) 1.56
(s,3H)2.21-2.38(m,2H)248-2.60 (m,1H)2.78(s,3H)2.95-3.04 (m, 1 H)3.24
(dd, J=14.18,6.72 Hz, 1 H) 4.62 (t, J=6.72 Hz, 1 H) 4.92 - 5.01 (m, 1 H) 5.04 (dd, J=7.09,
5.38 Hz, 1 H) 6.61 (d, J=3.67 Hz, 1 H) 7.25 (d, J=3.67 Hz, 1 H) 7.36 (d, J=8.31 Hz, 1 H)
7.52 (dd, J=8.44, 2.20 Hz, 1 H) 7.60 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 8.76 (s, 1 H)

Etapa 3: Sintesis de (5-cloro-2-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)metil)fenil)metanamina (Q-3)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 7 en el Esquema P, Q-2 se redujo
a Q-3 como un crudo para la siguiente etapa. LCMS [M+1] 427,10.

Etapa 4: Sintesis de (1S,2R,3S,5R)-3-(2-(aminometil)-4-clorobencil)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (Q-4)
Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 4 en el Esquema K, Q-3 se trat6
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con TFA en agua. Q-4 (9,5 mg, 35 %) se aisl6 luego de la preparacion y la purificacion
mediante SFC quiral.

Q-4: LCMS [M+1] 386,85. '"H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.48 - 1.56 (m, 1 H)
1.97 -2.04 (m, 1 H) 2.11 (br. s., 1 H) 2.53 - 2.60 (m, 5 H) 2.91 (dd, J=14.09, 5.72 Hz, 1
H) 3.68 - 3.78 (m, 2 H) 4.29 (t, J=6.23 Hz, 1 H) 4.84 (q, J=8.37 Hz, 1 H) 6.63 (d, J=3.42
Hz, 1 H) 7.09-7.17 (m, 2 H) 7.41 (br. s., 1 H) 7.62 (d, J=2.22 Hz, 1 H) 8.53 (s, 1 H)

Ejemplo 56 (Esquema R) - (1S,2R,3R,5R)-3-((S)-hidroxi(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)metil)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol (R-7)

Ejemplo 57 (Esquema R) - (1S,2R,3R,5R)-3-((R)-hidroxi(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)metil)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol (R-8)
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Etapa 1: Sintesis de ter-butil 8-iodo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (R-2)

Una mezcla de ter-butil 8-bromo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (R-1)
(1100 mg, 3,52 mmol), Nal (4,76 g, 31,8 mmol), Cul (402 mg, 2,12 mmol) y tran-N,N-
dimetilciclohexano (602 mg, 4,22 mmol) en dioxano (20 ml) se purgd con Nz durante 10
min. La suspension amarilla resultante se agité a 110 °C en un tubo sellado durante 48
horas. La reaccion se diluyd con éter de petréleo (50 ml) y se filtré. El filtrado se

concentr6 al vacio, y el residuo se purificd mediante cromatografia de gel de silice que
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se eluyd con EtOAC en éter de petroleo de 0 a 20 % para obtener R-2 (1200 mg, 94,8
%) como una goma de color amarillo claro. LCMS [M+1-tBu] 304; '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) d ppm 7.70 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.45 - 7.39 (m, 1H), 7.12 (d, J=7.5 Hz, 1H), 6.88
(s, 1H), 4.44 (br. s., 2H), 3.62 (1, J=5.5 Hz, 2H), 2.81 (d, J=4.8 Hz, 2H), 1.50 (s, 9H)

Etapa 2: Sintesis de acido (2-(ter-butoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
il)boronico (R-3)

A una solucién de R-2 (250 mg, 0,696 mmol) y borato de triisopropilo (262 mg,
0,321 mmol) en THF seco (8 ml), se agregd n-BuLi 2,5 M (0,418 ml, 1,04 mmol) a -60
°C. La mezcla se agité a -60 0 °C durante 30 min. La mezcla se vertié en NH4Cl acuoso
(15 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). El extracto se secé en Na-SO, y se concentrd
al vacio para obtener un crudo. El crudo se purificé mediante cromatografia de gel de
silice que se eluy6 con MeOH en DCM de 0 a 10 % para obtener R-3 (180 mg, 93 %)

como una goma de color amarillo claro que se us6 directamente en la siguiente etapa.

Etapa 3: Sintesis de S-(p-tolil) (3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-carbotioato (R-
4)

Al compuesto A-7 (270 mg, 0,851 mmol) en THF, se agregaron 4-metilbencentiol
(211 mg, 1,7 mmol), DIPEA (440 mg, 3,4 mmol) y T3P (1,08 g, 1,7 mmol) a temperatura
ambiente (15 °C). La mezcla se agité a rt, 5-10 °C, durante 2 dias. La mezcla se vertié
en NaHCO; acuoso (20 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 2). El extracto se lavo con
salmuera (15 ml) y se concentré al vacio, luego se purific6 mediante cromatografia de
gel de silice que se eluy6 con EtOAc en éter de petréleo de 0 a 100 % para obtener R-
4 (320 mg, 89 % ) como un solido blanco. LCMS [M+1] 424

Etapa 4: Sintesis de ter-butil 8-((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-carbonil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (R-5)

Una mezcla de R-4 (125 mg, 0,3 mmol) y R-3 (180 mg, 0,32 mmol), CuTC (90
mg, 0,47 mmol), Pdz(dba)s.CHCI; (31 mg, 0,03 mmol) y TFP (20,6 mg, 0,0886 mmol) en
THF seco (5 ml) se desgasificé con N2 cuatro veces. La mezcla se agitdé a 50 °C en un
tubo sellado durante 16 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc (10 ml) y se filtr6. El
filtrado se concentr6 al vacio hasta secarse. El residuo se purific6 mediante
cromatografia de gel de silice que se eluy6 con EtOAc en éter de petroleo de 0 a 100 %
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para obtener R-5 (70 mg, 40 %) como un soélido blanco. LCMS [M+1] 533

Etapa 5: Sintesis de ter-butil 8-(((3aR,4R,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)(hidroxi)metil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (R-6)

A una solucién de R-5 (70 mg, 0,131 mmol) en MeOH (2 ml) se agreg6 NaBH4
(86,9 mg, 2,30 mmol) a rt 15 °C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente, 15 °C,
durante 30 min. La mezcla se diluy6 con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x
3). El extracto se lavé con salmuera (10 ml), se sec6 en NaSO4 y se concentré al vacio
para obtener R-6 crudo (60 mg, 85%) como un sélido amarillo claro.

Etapa 6: Sintesis de (1S,2R,3R,5R)-3-((S)-hidroxi(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
il)metil)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (R-7) y
(1S,2R,3R,5R)-3-((R)-hidroxi(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)metil)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (R-8)

Al compuesto R-6 (60 mg, 0,1 mmol) se agregé TFA/H20 (1 ml/ 1 ml, se enfrié a
0 °C previamente). La mezcla se agité a temperatura ambiente (15 °C) durante 3 h. La
mezcla se concentrd al vacio para obtener un crudo que se purific6 mediante SFC.
Después de SFC, los productos se volvieron a purificar mediante TLC preparativa para
obtener R-7 (4,5 mg, 13 %) y R-8 (3,5 mg, 9 %) como sélidos blancos.
R-7: LCMS [M+1] 395; 'TH NMR (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 8.63 (s, 1H), 7.59 (d, J=3.8
Hz, 1H), 7.42 (d, J=7.5 Hz, 1H), 7.21 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.06 (d, J=7.3 Hz, 1H), 6.73 (d,
J=3.8 Hz, 1H), 5.09 - 5.01 (m, 1H), 4.81 (d, J=7.0 Hz, 1H), 4.64 (dd, J=5.3, 9.5 Hz, 1H),
4.31 (dd, J=2.0, 5.5 Hz, 1H), 4.29 - 4.16 (m, 2H), 3.21 - 3.06 (m, 2H), 2.92 (d, J=4.0 Hz,
2H), 2.72 (s, 3H), 2.56 - 2.47 (m, 1H), 2.22 (td, J=8.8, 13.1 Hz, 1H), 1.83 (ddd, J=8.3,
10.7,13.1 Hz, 1H)
R-8: LCMS [M+1] 395; 'TH NMR (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 8.63 (s, 1H), 7.72 (d, J=3.8
Hz, 1H), 7.42 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.23 - 7.17 (m, 1H), 7.07 (d, J=7.5 Hz, 1H), 6.77 (d,
J=3.8 Hz, 1H), 5.12 - 5.04 (m, 2H), 4.48 - 4.42 (m, 1H), 4.30 - 4.15 (m, 2H), 4.14 - 4.10
(m, 1H), 3.24 - 3.18 (m, 2H), 3.00 - 2.94 (m, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.45 - 2.36 (m, 1H), 2.20-
2.14 (m, 1H) 2.09 - 1.99 (m, 1H)

Ejemplo 58 (Esquema S) - (1S,2R,3S,5R)-3-(4-fluorobencil)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (S-1)
Esquema S
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Una mezcla de (1S,2R,3R,5R)-3-((R)-(4-fluorofenil)(hidroxi)metil)-5-(4-metil-7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (Ejemplo 10) (30 mg, 0,084 mmol), acido
trifluoroacético (302 ul) y trietilsilano (268 ul, 1,68 mmol) se calenté hasta 50 °C durante
2 horas. La mezcla de reaccion se concentré hasta obtener un aceite, luego se
agregaron hidréxido de litio monohidrato (20 mg, 0,48 mmol) y metanol (1 ml) y se agité
ar.t. durante 45 minutos. La mezcla de reaccion se concentr6 para retirar el metanol y
luego se dividié en agua y EtOAc. La capa de EtOAc se lavé con salmuera, se sec6 con
Na>SOs4, se filtrd y se concentré para obtener S-1 como un aceite en 52 % de
rendimiento.
LCMS-APCI(+): MH+=342, '"H NMR (700MHz, DMSO-d6) d ppm 8.58 (s, 1H), 7.64 (d,
J=3.5 Hz, 1H), 7.25 (dd, J=5.9, 8.1 Hz, 2H), 7.08 (t, J=8.8 Hz, 2H), 6.68 (d, J=3.5 Hz,
1H), 4.98 - 4.84 (m, 2H), 4.77 (d, J=4.4 Hz, 1H), 4.44 - 4.23 (m, 1H), 3.82 - 3.75 (m, 1H),
2.92 (dd, J=6.6, 13.6 Hz, 1H), 2.68 - 2.57 (m, 4H), 2.26 - 2.12 (m, 1H), 2.06 (td, J=8.3,
13.0 Hz, 1H), 1.60 - 1.41 (m, 1H)

Ejemplo 59 (Esquema T) - (+/-)-(1S,2S,3S,5R)-3-metoxi-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (T-5)

Ejemplo 60 (Esquema T) - (1S,2S,3S,5R)-3-metoxi-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (T-6)

Ejemplo 61 (Esquema T) - (1R,2R,3R,5S)-3-metoxi-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (T-7)
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Etapa 1: (+/-)-(3aR,4S,6R,6aS)-6-((5-bromo-6-metilpirimidin-4-il)Jamino)-2,2-
dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol. (T-2)

Una mezcla de (+/-)-(3aR,4S,6R,6aS)-6-amino-2,2-dimetiltetrahidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-0l (T-1) (786 mg, 4,54 mmol), 5-bromo-4-cloro-6-
metilpirimidina (1,04 g, 4,99 mmol) y trimetilamina (0,822 ml, 5,9 mmol) en etanol (9,0
ml, 0,5 M) se calenté hasta 80°C durante 20 horas. La mezcla de reaccién cruda se
concentr6 hasta formar un sélido, luego se purificé mediante cromatografia de gel de
silice con un gradiente de 0 % a 100 % de EtOAc en heptano para obtener T-2 como un
solido blanco, 1,35 g (87 % de rendimiento).

LCMS-ESI(+): MH+=344/346, '"H NMR (400MHz, METANOL-d4) & ppm 8.29 (s, 1H),
4.60 (d, J=6.4 Hz, 1H), 4.56 - 4.52 (m, 1H), 4.51 - 4.47 (m, 1H), 4.22 (d, J=3.9 Hz, 1H),
2.33-2.23 (m, 1H), 1.76 (d, J=14.2 Hz, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.27 (s, 3H).

Etapa 2: Sintesis de (+/-)-(3aR,4S,6R,6aS)-6-((5-((E)-2-etoxivinil)-6-metilpirimidin-4-
illJamino)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol. (T-3)

Una solucién de T-2 (2,06 g, 5,98 mmol) y (E)-2-(2-etoxivinil)-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano (1,19 g, 5,98 mmol) en dioxano (19,9 ml, 0,3 M) se purgé al vacio
con nitrégeno, luego se agregé carbonato de sodio 2 N (acuoso) (8,98 ml), y luego
precatalizador S-Phos (136 mg, 0,180 mmol). La mezcla resultante se calenté a 80 °C
durante 23 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta r.t. luego se diluyé con EtOAc
y agua. La capa organica se lavé con salmuera, se secé con NazSO., se filir6 y se
concentr6 hasta obtener un aceite, luego se purific6 mediante cromatografia de gel de
silice que se eluy6 con un gradiente de 0% a 100% de EtOAc en heptano para obtener
T-3 como un so6lido blanco, 1,21 g (60 % de rendimiento).

LCMS-ESI(+): MH+=336, '"H NMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 8.23 (s, 1H), 6.66 (d,
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J=13.2 Hz, 1H), 6.38 (d, J=8.6 Hz, 1H), 5.63 (d, J=2.4 Hz, 1H), 5.32 (d, J=13.2 Hz, 1H),
4.50 - 4.33 (m, 3H), 4.07 (br. s., 1H), 3.87 (q, J=6.9 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 2.12 (td, J=5.2,
13.6 Hz, 1H), 1.62 (d, J=13.9 Hz, 1H), 1.34 (s, 3H), 1.25 (t, J=7.0 Hz, 3H), 1.18 (s, 3H)

Etapa 3: Sintesis de (+/-)-7-((3aS,4R,6S,6aR)-6-metoxi-2,2-dimetiltetrahidro-4H-
ciclopenta[d] [1,3]dioxol-4-il)-4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina. (T-4)

Una mezcla de (+/-)-(3aR,4S,6R,6aS)-6-((5-((E)-2-etoxivinil)-6-metilpirimidin-4-
illamino)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol (111 mg, 0,331 mmol) y
acido trifluoroacético (127 ul, 1,65 mmol) en acetona (3,31 ml, 0,1 M) se calenté hasta
60 °C durante 43 horas. La mezcla de reaccion se concentrd hasta formar un aceite,
luego se azeotrop6 con tolueno. El aceite crudo se disolvié en acetona (3,31 ml), luego
se agregaron DMP (81 ul, 0,662 mmol) y PTSA (3,1 mg, 0,016 mmol). La mezcla se
agité a r.t. durante 48 horas. La mezcla de reaccién se concentr6 hasta obtener un
aceite, luego se volvio a disolver en EtOAc. La capa de EtOAc se lavé con
NaHCOs(acuoso) saturado, salmuera, se sec6 con Na>SOys, se filtré y se concentré hasta
obtener un aceite. La mezcla cruda se purific6 mediante cromatografia de gel de silice
que se eluyd con un gradiente de 0 % a 100 % de EtOAc en heptano para obtener
(3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-o0l como un sélido blanco, 76 mg (79 % de rendimiento, 80 %
puro).

A una suspensién de (3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol (76 mg, 80 % puro) en 2-metil-
tetrahidrofurano (1ml) a r.t., se agregd 60 % de hidruro de sodio (26 mg). Luego de 15
minutos, se agregd yoduro de metilo (200 ul). Luego de 1 hora, se agregé mas yoduro
de metilo (200 ul), y la mezcla se agitd a r.t. durante 3 horas méas. La mezcla de reaccién
se inactivo con cloruro de amonio (acuoso) saturado, luego se extrajo con EtOAc. La
capa de EtOAc se lavo con salmuera, se secd con Na»SQOs, se filtrd y se concentrd hasta
obtener un aceite. El aceite crudo se purificé mediante cromatografia de gel de silice
que se eluyd con un gradiente de 0 % a 100 % de EtOAc en heptano para obtener (+/-
)-7-((3aS,4R,6S,6aR)-6-metoxi-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina como un aceite incoloro, 39 mg (39 % de rendimiento).
LCMS-ESI(+): MH+=304, '"H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8.77 (s, 1H),
7.43 (d, J=3.7 Hz, 1H), 6.53 (d, J=3.7 Hz, 1H), 5.30 (ddd, J=2.6, 5.3, 7.8 Hz, 1H), 4.84
(dd, J=2.1, 6.2 Hz, 1H), 4.71 (d, J=6.4 Hz, 1H), 3.94 (i, J=4.2 Hz, 1H), 3.41 (s, 3H), 2.80
- 2.65 (m, 4H), 2.24 (id, J=4.6, 14.5 Hz, 1H), 1.54 (s, 3H), 1.30 (s, 3H).
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Etapa 4: Sintesis de (+/-)-(1S,2S,3S,5R)-3-metoxi-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (T-5), (1S,2S,3S,5R)-3-metoxi-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (T-6) y (1R,2R,3R,5S)-3-metoxi-5-
(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (T-7).

Una mezcla de T-4 (39 mg, 0,13 mmol) y 50 % de TFA acuoso (800 ul) se calenté
hasta 60 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré hasta obtener un
aceite y luego se purific6 mediante SFC (columna 3HOP) para obtener (+/-)-
(1S5,2S,3S,5R)-3-metoxi-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (T-
5) como un sélido blanco, 25 mg (75% de rendimiento).

T-5: LCMS-APCI(+): MH+=264, 'H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 8.61 (s,
1H), 7.31 (d, J=3.7 Hz, 1H), 6.59 (d, J=3.4 Hz, 1H), 4.95 (q, J=8.6 Hz, 1H), 4.54 - 4.39
(m, 1H), 4.23 (d, J=4.9 Hz, 1H), 3.87 (t, J=5.4 Hz, 1H), 3.47 (s, 3H), 2.98 - 2.81 (m, 1H),
2.71 (s, 3H), 2.09 (ddd, J=5.1, 9.0, 13.8 Hz, 1H).

T-5 se resolvié mediante SFC quiral (columna Lux Cellulose-4 4,6 x 100 mm 3u, 30 %
de MeOH/DEA a 120 bar, 4 ml/min) para obtener (1S,2S,3S,5R)-3-metoxi-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (T-6) como un sélido blanco, 6 mg (19 %
de rendimiento).

T-6: LCMS-APCI(+): MH+=264, 'H NMR (700MHz, DMSO-d6) & ppm 8.61 (s, 1H), 7.60
(d, J=38.5 Hz, 1H), 6.70 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.11 - 4.83 (m, 3H), 4.40 - 4.26 (m, 1H), 3.91
(br. s., 1H), 3.61 (t, J=4.8 Hz, 1H), 3.31 (s, 3H), 2.63 (s, 3H), 2.56 (td, J=8.0, 14.0 Hz,
1H), 1.77 (ddd, J=4.8, 9.1, 13.8 Hz, 1H)

y (1R,2R,3R,5S)-3-metoxi-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol
(T-7) como un solido blanco, 6 mg (19% de rendimiento).

T-7: LCMS-APCI(+): MH+=264, 1H NMR (700MHz, DMSO-d6) & ppm 8.61 (s, 1H), 7.60
(d, J=38.5 Hz, 1H), 6.70 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.07 - 4.92 (m, 3H), 4.38 - 4.25 (m, 1H), 3.91
(br.s., 1H), 3.66 - 3.52 (m, 1H), 3.31 (s, 3H), 2.63 (s, 3H), 2.56 (id, J=8.1, 13.8 Hz, 1H),
1.76 (ddd, J=4.6, 8.9, 13.8 Hz, 1H)

Ejemplo 62: (Esquema U) - (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(aminometil)fenoxi)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (U-6)

Ejemplo 63: (Esquema U) - (1R,2R,3R,5S)-3-(2-(aminometil)fenoxi)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (U-7)
Esquema U
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Etapa 1: Sintesis de 2-(((3aR,4S,6R,6aS)-6-((5-((E)-2-etoxivinil)-6-meti|pirimidin-4-
illJamino)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)benzonitrilo.
(U-1)

A una mezcla de T-3 (181 mg, 0,54 mmol) y 2-fluorobenzonitrilo (57,4 ul, 65,4
mg, 0,54 mmol) en THF (1,8 ml, 0,3 M) a r.t., se agreg6 60 % de hidruro de sodio (45,3
mg, 1,13 mmol). Luego de agitar durante 5 minutos, la mezcla de reaccion se calent6
hasta 70 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 hastar.t., luego se inactivo
con NH4CI (acuoso) saturado, se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa de
EtOAc se lavd con salmuera, se secd en MgSO4, se filtrd y luego se concentrd hasta
obtener un aceite. El aceite crudo se purificé mediante cromatografia de gel de silice
que se eluyé con 0-100 % de EtOAc-Heptano para obtener U-1 como un aceite ambar,
210 mg (89 % de rendimiento).
LCMS-ESI(+): MH+=437, 'H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8.48 (s, 1H),
7.68 -7.49 (m, 2H), 7.19 - 6.98 (m, 2H), 6.47 (d, J=13.2 Hz, 1H), 5.45 (d, J=7.6 Hz, 1H),
5.41 (d, J=13.2 Hz, 1H), 4.82 - 4.69 (m, 4H), 3.86 (q, J=6.8 Hz, 2H), 2.70 (td, J=6.1, 15.0
Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.13 (d, J=15.2 Hz, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.26 (t, J=7.0
Hz, 4H).

Etapa 2: 2-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)benzonitrilo. (U-2)

Una solucién de U-1 (210 mg, 0,481 mmol en acido acético (4,81 ml, 0,1 M) se
calent6 hasta 110 °C durante 19 horas. La mezcla de reaccidon se concentrd hasta
obtener un aceite, luego se purific6 mediante cromatografia de gel de silice que se eluy6
con 0-100 % EtOAc-heptano para obtener U-2 como un vidrio ambar oscuro, 166 mg
(88 % de rendimiento).

LCMS-ESI(+): MH+=391, 'TH NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8.79 (s, 1H),
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7.69 (d, J=3.4 Hz, 1H), 7.65 - 7.51 (m, 2H), 7.13 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.07 (t, J=7.6 Hz,
1H), 6.66 (d, J=3.7 Hz, 1H), 5.48 (dd, J=3.2, 6.8 Hz, 1H), 5.01 (d, J=4.6 Hz, 1H), 4.95
(dd, J=2.7, 6.1 Hz, 1H), 4.86 (d, J=5.9 Hz, 1H), 3.06 (id, J=7.6, 14.7 Hz, 1H), 2.74 (s,
3H), 2.57 (d, J=14.9 Hz, 1H), 1.62 (s, 4H), 1.34 (s, 4H).

Etapa 3: Sintesis de (2-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)fenil)metanamina
(U-3)

A una mezcla de U-2 (139 mg, 0,356 mmol) en etanol (7,12 ml, 0,05 M), se
agregaron 28 % de NHiOH (3 ml) y niquel Raney (70 mg, 1,2 mmol). La mezcla se
hidrogeno a 50 psi en una bomba de acero inoxidable durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se filtrd a través de celite, luego el filtrado se concentrd hasta obtener un aceite
y se purificd mediante cromatografia de gel de silice que se eluy6 con 0-100 % de MeOH
en EtOAc para obtener U-3 como un aceite incoloro, 81 mg (58 % de rendimiento).
LCMS-APCI(+): MH+=395, 'H NMR (400MHz, METANOL-d4) d ppm 8.64 (s, 1H), 7.62
(d, J=8.7 Hz, 1H), 7.34 - 7.23 (m, 2H), 7.12 (d, J=8.6 Hz, 1H), 6.96 (t, J=7.5 Hz, 1H),
6.75 (d, J=3.7 Hz, 1H), 5.28 (dt, J=3.5, 7.0 Hz, 1H), 5.19 (dd, J=3.4, 6.4 Hz, 1H), 4.94
(d, J=6.4 Hz, 1H), 4.87 (t, J=5.9 Hz, 1H), 3.72 (br. s., 2H), 2.95 (td, J=7.0, 14.1 Hz, 1H),
2.73 (s, 3H), 2.65 - 2.54 (m, 1H), 1.60 (s, 3H), 1.35 (s, 3H).

Etapa 4: Sintesis de ter-butil (2-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)bencil)carbamato (U-4) y ter-butil (2-
(((1R,2R,3R,4S)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentil)oxi)bencil)carbamato (U-5)

Una solucién de U-3 (81 mg, 0,21 mmol) en 50 % de TFA (acuoso) (600 ul) se
agité a r.t durante 16 horas. Luego, la mezcla de reaccion se concentré hasta obtener
un aceite. Una mezcla del aceite crudo y Boc2O (30,8 mg, 1,41 mmol) en DCM (30,8
mg, 0,141 mmol) se agit6é a r.t. durante 6 horas. La mezcla de reaccién se concentrd,
luego se purificé mediante cromatografia de gel de silice que se eluy6é con 40 a 100 %
de EtOAc en heptano, luego 0-20 % de MeOH en EtOAc para obtener una mezcla
racémica de U-4 y U-5 como un aceite incoloro, 73 mg. Los enantiémeros se separaron
mediante SFC quiral (columna Chiralpak 1C-3 4,6 x 100 mm 3u, 30 % de MeOH a 120
bar, 4 ml/min) para obtener U-4 (25,4 mg, 40 % de rendimiento) y U-5 (24,4 mg, 38 %
de rendimiento) como sélidos blancos.

U-4 : LCMS-ESI(+): MH+=455, '"H NMR (400MHz, METANOL-d4) & ppm 8.52 (s, 1H),
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7.51 (br. s., 1H), 7.23 - 7.09 (m, 2H), 6.92 (d, J=8.1 Hz, 1H), 6.84 (t, J=7.5 Hz, 1H), 6.64
(d, J=3.7 Hz, 1H), 5.15 (q, J=8.6 Hz, 1H), 4.67 - 4.58 (m, 2H), 4.34 - 4.15 (m, 2H), 4.11
(d, J=4.4 Hz, 1H), 2.90 (ddd, J=7.3, 9.4, 14.5 Hz, 1H), 2.61 (s, 3H), 2.24 - 2.08 (m, 1H),
1.33 (s, 9H). [a]D22= +61.3° (c=0.1, MeOH).

U-5: LCMS-ESI(+): MH+=455, 'H NMR (400MHz, METANOL-d4) & ppm 8.62 (s, 1H),
7.61 (br. s., 1H), 7.33 - 7.17 (m, 2H), 7.02 (d, J=8.1 Hz, 1H), 6.94 (t, J=7.3 Hz, 1H), 6.74
(d, J=3.7 Hz, 1H), 5.25 (q, J=9.0 Hz, 1H), 4.74 (d, J=7.1 Hz, 2H), 4.43 - 4.25 (m, 2H),
4.21 (d, J=4.4 Hz, 1H), 3.00 (ddd, J=7.3, 9.5, 14.7 Hz, 1H), 2.71 (s, 3H), 2.38 - 2.12 (m,
1H), 1.43 (s, 9H). [a]D22= -86.1° (c=0.1, MeOH)

Etapa 5: Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(aminometil)fenoxi)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (U-6)

Una mezcla de U-4 (24 mg, 0,053 mmol) y acido trifluoroacético (120 mg, 1,06

mmol) en DCM (0,176 ml, 0,3 M) se agit6 a r.t. durante 3 horas, luego se concentr6
hasta obtener un aceite y se purific6 mediante SFC (columna ZymorSpher Pyridine Diol
150 x 21,2mm con 20-40 % de MeOH a 5 %/min, 100 bar, 60 ml/min.) para obtener U-6
como un sélido blanco, 6,54 mg (35 % de rendimiento).
LCMS-APCI(+): MH+=355, 1H NMR (700MHz, DMSO-d6) & ppm 8.62 (s, 1H), 7.66 (d,
J=2.2 Hz, 1H), 7.37 (d, J=7.0 Hz, 1H), 7.28 (t, J=7.5 Hz, 1H), 7.07 (d, J=7.9 Hz, 1H),
6.96 (t, J=7.0 Hz, 1H), 6.72 (d, J=2.6 Hz, 1H), 5.12 (q, J=8.8 Hz, 1H), 4.61 (d, J=3.1 Hz,
1H), 4.06 (br. s., 1H), 2.94 - 2.75 (m, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.03 (t, J=9.7 Hz, 1H)

Etapa 6: Sintesis de (1R,2R,3R,5S)-3-(2-(aminometil)fenoxi)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (U-7)

U-7 se prepard de manera similar a U-6 a partir de U-5 para obtener un sélido blanco, 9
mg (50 % de rendimiento).

LCMS-APCI(+): MH+=355, 1H NMR (700MHz, DMSO-d6) & ppm 8.63 (s, 1H), 7.66 (d,
J=3.5 Hz, 1H), 7.39 (d, J=7.5 Hz, 1H), 7.36 (i, J=7.7 Hz, 1H), 7.13 (d, J=8.4 Hz, 1H),
7.00 (t, J=7.5 Hz, 1H), 6.72 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.19 - 5.04 (m, 2H), 4.63 (d, J=4.4 Hz,
2H), 4.08 (d, J=4.4 Hz, 1H), 4.06 (s, 2H), 2.87 (td, J=8.3, 14.2 Hz, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.06
(ddd, J=4.0, 9.5, 13.9 Hz, 1H)

Ejemplo 64 (Esquema V) - 2-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)benzonitrilo (V-1)
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Ejemplo 65 (Esquema V) - 2-(((1R,2R,3R,4S)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)benzonitrilo (V-2)
Esquema V

/@ 1N HCl(ac.), dioxano r.t.
Z TFA, 60 °C

N7 o N [ OJ
\Q’ TN
i 2 N
0.0 =N
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u-2
Etapa 1: Sintesis de 2-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)benzonitrilo(V-1) y 2-(((1R,2R,3R,4S)-2,3-dihidroxi-
4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)benzonitrilo (V-2)
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V-1 (9,5t mg, 47 % de rendimiento) y V-2 (9,4 mg, 47 % de rendimiento) se prepararon
de U-2 de manera similar a la Etapa 5 en el Esquema U.

V-1: LCMS-ESI(+): MH+=351, "H NMR (400MHz, METANOL-d4) & ppm 8.68 (br. s., 1H),
7.75 (d, J=3.7 Hz, 1H), 7.71 - 7.60 (m, 2H), 7.30 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.12 (t, J=7.6 Hz,
1H), 6.82 (d, J=3.7 Hz, 1H), 5.36 (q, J=8.5 Hz, 1H), 4.89 (d, J=6.1 Hz, 1H), 4.71 (dd,
J=4.6, 8.3 Hz, 1H), 4.23 (d, J=4.2 Hz, 1H), 3.16 - 3.01 (m, 1H), 2.75 (s, 3H), 2.18 (ddd,
J=2.4,7.6,14.7 Hz, 1H).

V-2: LCMS-ESI(+): MH+=351, "H NMR (400MHz, METANOL-d4) & ppm 8.73 (br. s., 1H),
7.79 (d, J=3.7 Hz, 1H), 7.72 - 7.61 (m, 1H), 7.31 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.12 (t, J=7.6 Hz,
1H), 6.87 (d, J=3.7 Hz, 1H), 5.43 - 5.31 (m, 1H), 4.90 (d, J=5.9 Hz, 1H), 4.72 (dd, J=4.6,
8.6 Hz, 1H), 4.23 (d, J=4.4 Hz, 1H), 3.16 - 3.01 (m, 1H), 2.77 (s, 2H), 2.19 (ddd, J=2.3,
7.6, 14.8 Hz, 1H)

Ejemplo 66 (Esquema W) - (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(aminometil)-4-fluorofenoxi)-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (W-5)

Ejemplo 67 (Esquema W) - (1R,2R,3R,5S)-3-(2-(aminometil)-4-fluorofenoxi)-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol. (W-6)
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Esquema W
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Etapa 1: Sintesis de (3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol (W-1)

Una mezcla de T-3 (111 mg, 0,331 mmol) y acido trifluoroacético (127 ul, 1,65
mmol) en acetona (3,31 ml, 0,1 M) se calenté hasta 60 °C durante 43 horas. La mezcla
de reaccién se concentré hasta obtener un aceite, luego se disolvié en EtOAc. La capa
de EtOAc se lavé con NaHCOs(acuoso) saturado, salmuera, se secd con NaxSOs, se
filtr6 y se concentré hasta obtener un aceite. La mezcla cruda se purifico6 mediante
cromatografia de gel de silice que se eluyé con un gradiente de 0 % a 100 % de EtOAc
en heptano para obtener W-1 como un sélido blanco, 76 mg (79 % de rendimiento, 80
% puro).

Etapa 1: Sintesis de 2-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)-5-
fluorobenzonitrilo (W-2)

A una mezcla de W-1 (67,1 mg, 0,2 mmol) y 2,5-difluorobenzonitrilo (55,0 mg,
0,395 mmol, 55,0 ul) en THF (1,01 ml, ¢c=0,3 M) a r.t., se agregd 60 % de hidruro de
sodio (24,3 mg, 0,608 mmol). Luego de agitar durante 3 minutos, la mezcla de reaccién
se calent6 hasta 70 °C durante 6 horas, luego se inactivé con NH4Cl (acuoso) saturado,
luego se diluy6é con EtOAc y agua. La capa de EtOAc se lav6 con salmuera, se sec6 en
Na>SOQs, se filtrd y luego se concentrd hasta obtener un aceite. El aceite se purificd
mediante cromatografia de gel de silice que se eluyé con 0-100 % de EtOAc en heptano
para obtener W-2 como una espuma blanca, 101 mg (81 % de rendimiento).
LCMS-ESI(+): MH+=409, 1H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.34 (s, 3 H)
1.61 (s, 3 H)2.59 (d, J=15.41 Hz, 1 H) 2.78 (s, 3 H) 3.05 (dt, J=15.16, 7.34 Hz, 1 H) 4.84
(d, J=6.36 Hz, 1 H) 4.86 - 4.92 (m, 1 H) 5.04 (d, J=4.40 Hz, 1 H) 5.35 - 5583 (m, 1 H)
6.68 (d, J=3.18 Hz, 1 H) 7.11 (dd, J=9.78, 3.67 Hz, 1 H) 7.32 (d, J=7.58 Hz, 2 H) 7.66
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(br.s., 1 H)8.80 (s, 1 H).

Etapa 2: Sintesis de ter-butil (2-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)-5-fluorobencil)carbamato (W-3) y ter-
butil (2-(((1R,2R,3R,4S)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentil)oxi)-5-fluorobencil)carbamato (W-4)

A una mezcla de W-2 (101 mg, 0,247 mmol) en etanol (7,0 ml), se agregaron 28
% de hidréxido de amonio (3,0 ml) y niquel Raney (70 mg, 1,2 mmol). La mezcla se
hidrogen6 a 50 psi en una bomba de acero inoxidable durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se filtrd a través de Celite y luego se concentré hasta formar una espuma.

A esta amina cruda se agreg6 anhidrido de Boc (54 mg, 0,247 mmol) en DCM (3
ml, 0,3 M) y se agit6 ar.t. durante 2 horas. Esto se concentrd hasta formar una espuma
y se purificé mediante cromatografia de gel de silice para obtener una mezcla racémica
de W-3 y W-4 como un aceite incoloro, 104 mg, 982 % de rendimiento). Los
enantiémeros se separaron mediante SFC quiral (columna Chiralpak AS-3 4,6 x 100 mm
3u, 8 % de MeOH + 10 mM de NH3 a 120 bar, 4 ml/min) para obtener W-3 (34,2 mg, 27
% de rendimiento) y W-4 (35,9 mg, 28 % de rendimiento) como sélidos blancos.
W-3: LCMS-ESI(+): MH+=513, '"H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8.86 - 8.76
(m, 1H), 7.45 (br. s., 1H), 7.02 (d, J=8.6 Hz, 1H), 6.95 (d, J=5.1 Hz, 2H), 6.67 (d, J=3.2
Hz, 1H), 5.35 (br. s., 1H), 5.07 (d, J=3.7 Hz, 1H), 4.89 - 4.71 (m, 3H), 4.21 (br. s., 1H),
2.98 (td, J=7.2, 14.7 Hz, 1H), 2.81 (s, 3H), 2.54 (d, J=15.2 Hz, 1H), 1.61 (s, 3H), 1.50 -
1.38 (m, 10H), 1.34 (s, 3H), [a]D22= +28.2° (c=0.1, MeOH)
W-4: LCMS-ESI(+): MH+=513 ~80% puro.

Etapa 3: Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(aminometil)-4-fluorofenoxi)-5-(4-metil-7 H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol. (W-5)

Una mezcla de W-3 (34 mg, 0,066 mmol) en una mezcla de 50 % de TFA

(acuoso) (0,4 ml) se agitd a r.t. durante 3 horas, luego se concentr6 y se purificd
mediante SFC (columna ZymorSpher Pyridine Diol 150 x 21,2mm con 20-40 % de MeOH
a 5 %/min, 100 bar, 60 ml/min.) para obtener W-5 como un sélido blanco, 16,5 mg (67
% de rendimiento).
LCMS-ESI(+): MH+=373, 'H NMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 8.63 (s, 1H), 7.65 (d,
J=3.7 Hz, 1H), 7.28 (dd, J=2.6, 9.2 Hz, 1H), 7.21 - 7.03 (m, 2H), 6.72 (d, J=3.4 Hz, 1H),
5.19-4.98 (m, 2H), 4.69 - 4.48 (m, 2H), 4.06 (d, J=4.6 Hz, 1H), 4.00 (s, 2H), 2.95 - 2.76
(m, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.04 (ddd, J=4.0, 9.5, 13.8 Hz, 1H)
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Etapa 4: Sintesis de (1R,2R,3R,5S)-3-(2-(aminometil)-4-fluorofenoxi)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol. (W-6)

W-6 se preparé de W-4 de manera similar a la Etapa 3 en el Esquema W para obtener
un solido blanco, 17,2 mg (70 % de rendimiento).

LCMS-ESI(+): MH+=373, 'H NMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 8.63 (s, 1H), 7.65 (d,
J=3.7 Hz, 1H), 7.28 (dd, J=2.6, 9.2 Hz, 1H), 7.21 - 7.07 (m, 2H), 6.72 (d, J=3.4 Hz, 1H),
5.18 - 5.02 (m, 2H), 4.69 - 4.54 (m, 2H), 4.06 (d, J=4.6 Hz, 1H), 4.01 (s, 2H), 2.94 - 2.74
(m, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.04 (ddd, J=4.2, 9.5, 13.7 Hz, 1H).

Ejemplo 68 (Esquema X) - 2-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (X-2)

Ejemplo 69 (Esquema X) - 2-(((1R,2R,3R,4S)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (X-3)
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Etapa 1: Sintesis de 2-(((3aR,4S,6R,6aS)-6-((5-((Z)-2-etoxivinil)-6-metilpirimidin-4-
illJamino)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)-5-
fluorobenzonitrilo. (X-1)

A una mezcla de T-3 (67,1 mg, 0,2 mmol) y O-fluorobenzonitrilo (25,5 ul, 0,240
mmol) en THF (0,67 ml, 0,3 M) ar.t., se agreg6 60 % de hidruro de sodio (16,8 mg, 0,42
mmol). Luego, la mezcla se calent6é hasta 70 °C en un reactor de microondas durante
30 min. La mezcla de reaccién se inactivé con NH.Cl (acuoso) saturado, luego se diluy6
con agua y se extrajo con EtOAc. El EtOAc se lavé con salmuera, se secd en NaxSOs,
se filtr6 y se concentr6 hasta obtener un aceite y luego se purificé mediante
cromatografia de gel de silice que se eluy6 con 0-100 % de EtOAc/heptano para obtener
X-1 como un aceite ambar, 58 mg (64 % de rendimiento).
LCMS-ESI(+): MH+=455, '"H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8.47 (s, 1H),
7.35-7.28 (m, 2H), 7.16 - 7.06 (m, 1H), 6.47 (d, J=13.2 Hz, 1H), 5.43 (d, J=7.3 Hz, 1H),
5.39 (d, J=13.2 Hz, 1H), 4.81 - 4.65 (m, 4H), 3.87 (q, J=7.0 Hz, 2H), 2.69 (td, J=6.1, 14.9

Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.11 (d, J=14.9 Hz, 1H), 1.50 (s, 3H), 1.31 (s, 2H), 1.27 (t, J=7.0
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Hz, 3H).

Etapa 2: Sintesis de 2-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)-5-fluorobenzonitrilo (X-2) y 2-(((1R,2R,3R,4S)-2,3-
dihidroxi-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)-5-
fluorobenzonitrilo (X-3)

Una mezcla de X-1 (58 mg, 0,13 mmol) y HCI 1N (acuoso) (255 ul, 0,255 mmol)
en 1,4-dioxano (0,382 ml, 0,15 M) se agit6 a r.t. durante 24 horas. Se agregé acido
trifluoroacético (200 ul), y la mezcla se agité a r.t durante 48 horas, luego se calenté
hasta 60 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se concentré hasta obtener un
aceite, luego se dividié en EtOAc y agua. Se agregé NaHCOs(acuoso) saturado, y la
capa de EtOAc se lavé con salmuera, se sec6 con Na:SOs, se filtrd, luego se concentrd
hasta obtener un sélido blanco, 44 mg. Los enantiémeros se separaron mediante SFC
quiral (columna Lux Cellulose-2 4,6 x 100 mm 3u, 30 % de MeOH a 120 bar, 4 ml/min)
para obtener X-2 (17 mg, 36 % de rendimiento) y X-3 (16,2 mg, 35 % de rendimiento)
como sélidos blancos.

X-2: LCMS-ESI(+): MH+=369, '"H NMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 8.64 (s, 1H), 7.79
(dd, J=3.1, 8.2 Hz, 1H), 7.70 (d, J=3.4 Hz, 1H), 7.65 - 7.51 (m, 2H), 7.40 (dd, J=4.2, 9.3
Hz, 1H), 6.76 (d, J=3.4 Hz, 1H), 5.41 (br. s., 1H), 5.15 (q, J=8.9 Hz, 1H), 4.77 (br. s., 1H),
4.53 (br. s., 1H), 4.05 (br. s., 1H), 2.97 - 2.75 (m, 1H), 2.65 (s, 3H), 2.11 - 1.93 (m, 1H),
[a]D22= +47.3° (c=0.1, MeOH).

X-3: LCMS-ESI(+): MH+=369, 'H NMR (400MHz, METANOL-d4) & ppm 7.72 (d, J=3.4
Hz, 1H), 7.51 (dd, J=2.9, 7.6 Hz, 1H), 7.47 - 7.38 (m, 1H), 7.32 (dd, J=4.0, 9.2 Hz, 1H),
6.80 (d, J=3.4 Hz, 1H), 5.33 (q, J=8.6 Hz, 1H), 4.85 (br. s., 1H), 4.71 (dd, J=4.8, 8.2 Hz,
1H), 4.22 (d, J=3.9 Hz, 1H), 3.12 - 2.97 (m, 1H), 2.74 (br. s., 3H), 2.26 - 2.12 (m, 1H),
[a]D22= -53.5° (c=0.1, MeOH).

Ejemplo 70 (Esquema Y) - 2-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)-5-fluorobenzamida (Y-3)

EsquemaY
R :
F. [eNgZe} F.
S At e oo IR IT IS s O L T
oN S, N sz FNT 0 s H20 HN"SO
WO o > 8P 0w on
X-2 Y1 Y-2 Y-3

Etapa 1 - Sintesis de 2-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)-5-
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fluorobenzonitrilo (Y-1)

A una suspension de X-2 (4 g, 9,8 mmol) en dimetoxipropano (60 ml)/DMF (20
ml), se agregd TsOH.H-O (2990 mg, 15,75 mmol) a temperatura ambiente (20 °C). La
solucion resultante se agité a temperatura ambiente (20 °C) durante 24 horas. La mezcla
se purificd directamente mediante cromatografia de gel de silice que se eluy6 con EtOAc
en éter de petréleo de 0 a 100 % para obtener Y-1 (2,2 g, 55 %) como un sélido blanco.
LCMS 409 [M+1]; 'TH NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 8.77 (s, 1H), 7.60 (d, J=3.8 Hz, 1H),
7.33 -7.25 (m, 2H), 7.15 - 7.06 (m, 1H), 6.63 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.44 (ddd, J=2.5, 5.0,
7.8 Hz, 1H), 5.02 (dd, J=2.3, 6.0 Hz, 1H), 4.90 - 4.85 (m, 1H), 4.82 (d, J=6.3 Hz, 1H),
3.04 (ddd, J=6.8, 8.0, 15.1 Hz, 1H), 2.72 (s, 3H), 2.63 - 2.53 (m, 1H), 1.60 (s, 3H), 1.33
(s, 3H)

Etapa 2 - Sintesis de 2-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)-5-fluorobenzamida
(Y-2)

A una solucién de Y-1 (50 mg, 0,12 mmol) en DMSO (0,25 ml), se agregé K-COs
(20 mg, 0,15 mmol), luego se agregé por goteo H-O» (0,25 ml) en agua y hielo, luego la
reaccion se calent6 a temperatura ambiente durante 2 h, en donde se observé gas. A la
mezcla de reaccién se agreg6 agua y se extrajo con EtOAc dos veces. La capa organica
se secO en sulfato de sodio, se filtrd, y el residuo se purific6 mediante TLC preparativa
para obtener Y-2 (36 mg, 69 %) y se uso en el estado en que se encontraba en la
siguiente etapa.

Etapa 3 - Sintesis de 2-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)-5-fluorobenzamida (Y-3)

A una suspensién de Y-2 (42 mg, 0,1 mmol) en H20 (0,3 ml), se agreg6 por goteo
TFA (0,3 ml) a 0 °C. Luego, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente (20
°C) durante 16 h. Luego la reaccion se ajusté a pH 7 con 20 % de KoCOs en donde se
formd un solido, luego se filtro y se lavé con agua y MTBE. El sélido se secd para
obtener Y-3 (32 mg, 84 %). LCMS 387 [M+1]; "H NMR (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 8.63
(s, 1H), 7.62-7.65 (m, 1H), 7.60 (d, J=3.8 Hz, 1H), 7.24-7.30 (m, 2H), 6.75 (d, J=3.5 Hz,
1H), 5.16 (q, J=8.8 Hz, 1H), 4.82-4.87 (m, 2H), 4.27 (d, J=4.8 Hz, 1H), 3.02 (ddd, J=14.6,
9.6, 7.4 Hz, 1H), 2.73 (s, 3H), 2.42 ppm (ddd, J=13.7, 9.2, 4.3 Hz, 1H)

Ejemplo 71 (Esquema Z) - (1S,2S,3S,5R)-3-(2-((dimetilamino)metil)-4-fluorofenoxi)-
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5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (8)
Esquema Z

F Q/< F
Z 7
[;\ Y Q/\<N
o@,N =) RaNi NH,OH o N—/ ' HOOH, NaBHOAG
CN — N
0_0b N 6. o
e >
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\& . z1
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Etapa 1 - Sintesis de (2-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)-5-
fluorofenil)metanamina (Z-1)

Una mezcla de Y-1 (500 mg, 1,22 mmol) y Ra-Ni (100 mg) en EtOH (30
ml)/NHs.H20 (3 ml) se desgasific6 con H: cuatro veces. La mezcla se agité a
temperatura ambiente (20 °C) en un globo de H; durante 20 h, luego se dejé reposar a
temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla se filtr6 y se concentr6 al vacio para
obtener Z-1 (510 mg, >99 %) como una goma de color amarillo claro. LCMS [M+1] 413;
"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 ppm 8.79 (s, 1H), 7.37 (d, J=3.5 Hz, 1H), 7.05 (dd, J=2.4,
8.7 Hz, 1H), 6.99 - 6.88 (m, 2H), 6.58 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.33 (ddd, J=2.6, 5.5, 8.0 Hz,
1H), 5.05 (dd, J=2.9, 6.1 Hz, 1H), 4.88 - 4.80 (m, 1H), 4.80 - 4.75 (m, 1H), 3.76 (br. s.,
2H), 3.06 - 2.89 (m, 1H), 2.73 (s, 3H), 2.62 - 2.47 (m, 1H), 1.61 (s, 3H), 1.34 (s, 3H)

Etapa 2 - Sintesis de 1-(2-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)-5-fluorofenil)-N,N-
dimetilmetanamina (Z-2)

Una mezcla de Z-1 (100 mg, 0,24 mmol), 37 % de CH20 (59 mg, 0,73 mmol) y
NaBHOAc; (206 mg, 0,970 mmol) en THF (2 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla se verti6 en NaHCO;3; acuoso (10 ml) y se extrajo con EtOAc
(10 ml x 3). El extracto se lavé con salmuera (10 ml), se secd en Na.SO. y se concentrd
al vacio para obtener Z-2 (100 mg, 94 %) como una goma incolora. LCMS 441 [M+1];
"H NMR (400 MHz, CDCls) d ppm 8.79 (s, 1H), 7.49 (d, J=3.8 Hz, 1H), 7.14 - 7.08 (m,
1H), 7.01 - 6.86 (m, 2H), 6.55 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.37 (t, J=2.8 Hz, 1H), 5.02 (d, J=4.0
Hz, 1H), 4.83 (d, J=6.3 Hz, 1H), 4.77 (dd, J=3.3, 5.8 Hz, 1H), 3.33 (s, 2H), 2.97 (d, J=8.0
Hz, 1H), 2.73 (s, 3H), 2.54 (d, J=13.8 Hz, 1H), 2.23 (s, 6H), 1.60 (s, 3H), 1.33 (s, 3H)
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Etapa 3 — Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-(2-((dimetilamino)metil)-4-fluorofenoxi)-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (Z-3)

A TFA/H20 (1 ml/2 ml) se agreg6 Z-2 (100 mg, 0,23 mmol) a rt. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se vertié en 20 % de K-COs (10
ml). La mezcla se lavo, se saturé con NaCl y se extrajo con EtOAc/THF (20 ml/ 20 ml)
dos veces. El exiracto se lavé y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en
CH3sCN/H20 (10 ml/ 50 ml) y se liofilizé para obtener Z-3 (70 mg, 77%) como un solido
blanco. LCMS 404 [M+1]; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.61 (s, 1H), 7.69 (d,
J=3.8 Hz, 1H), 7.13 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.05 (d, J=5.5 Hz, 2H), 6.72 (d, J=3.5 Hz, 1H),
5.36 (br. s., 1H), 5.16 - 5.09 (m, 2H), 4.60 - 4.49 (m, 2H), 4.01 (d, J=3.3 Hz, 1H), 3.57 -
3.48 (m, 1H), 3.44 (br. s., 1H), 2.90 - 2.78 (m, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.23 (s, 6H), 1.96 - 1.86
(m, 1H)

Ejemplo 72 (Esquema AA) - (1S,2S,3S,5R)-3-(4-fluoro-2-((metilamino)metil)fenoxi)-
5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (11)
Esquema AA

F F
F AN AN .
7 o Q//<N o Q//<N
\?\o@,@(ﬁ” . @‘ N=  NaH, Vel ~ ﬁ = TFA H0 o N/ 7 LN
HoN s 6)43 oME Ay 5){) N - N
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Etapa 1 - Sintesis de ter-butil (2-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)-5-
fluorobencil)carbamato (AA-1)

A una solucién de Z-1 (140 mg, 0,34 mmol) y EtsN (34 mg, 0,34 mmol) en DCM
(5 ml), se agregd Boc20 (74 mg, 0,34 mmol) a temperatura ambiente (20 °C). La mezcla
se agité a temperatura ambiente (20 °C) durante 1 h. La mezcla se purific6 mediante
cromatografia de gel de silice que se eluyé con EtOAC en éter de petroleo de 0 a 100
% para obtener AA-1 (140 mg, 81%) como un aceite incoloro. LCMS 513 [M+1]; 'TH NMR
(400 MHz, CDCls) d ppm 8.78 (s, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.00 (d, J=8.8 Hz, 1H), 6.93 (d,
J=5.2Hz, 2H), 6.58 (d, J=3.6Hz, 1H), 5.30-5.28 (m, 1H), 5.06-5.05 (m, 1H), 4.81 (d,
J=6Hz, 2H), 4.76-4.75 (m, 1H), 4.18 (d, J=3.2Hz, 1H), 2.98-2.90 (m, 1H), 2.71 (s, 3H),
2.54-2.50 (m, 1H), 1.55 (s, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.24 (s, 3H)

Etapa 2 - Sintesis de ter-butil (2-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)-5-
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fluorobencil)(metil)carbamato (AA-2)

A una solucién de AA-1 (140 mg, 0,27 mmol) en DMF seca (3 ml), se agregé 60
% de NaH (16,4 mg, 0,41 mmol) a temperatura ambiente (0 °C). La mezcla se agité a
rt (20 °C) durante 1 h. Se agreg6 CHsl (56 mg, 0,4 mmol) hasta obtener la mezcla y se
agité a temperatura ambiente (20 °C) durante 20 h. La mezcla se vertié en NH4Cl acuoso
(10 ml) y se extrajo con EtOAc (5 ml x 3). El extracto se lavé con salmuera (5 ml), se
sec6 en NaxSO4y se concentré al vacio para obtener el material crudo (200 mg) como
un aceite marrén que se purific6 mediante cromatografia de gel de silice que se eluy6
con EtOAc en éter de petréleo de 0 a 100 % para obtener AA-2 (100 mg, 70 %) como
una goma incolora. LCMS 527 [M+1]

Etapa 3 — Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-(4-fluoro-2-((metilamino)metil)fenoxi)-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (AA-3)

A TFA/H20 (1 ml/2 ml) se agregé AA-2 (89 mg, 0,169 mmol) a rt. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 h, luego se vertié en 20 % de K-COj3 acuoso (5
ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). El extracto se lav6 con salmuera (10
ml x 2), se sec6 en Na>SQs, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se disolvi6 en
CH3CN/H20 (4 ml/10 ml) y se liofilizé para obtener AA-3 (55 mg, 84 %) como un sélido
blanco. LCMS 387 [M+1]; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.62 (s, 1H), 7.67 (d,
J=3.8 Hz, 1H), 7.23 - 7.14 (m, 1H), 7.08 - 6.98 (m, 2H), 6.73 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.12 (q,
J=9.1 Hz, 2H), 4.57 (br. s., 2H), 4.02 (d, J=4.8 Hz, 1H), 3.71 (s, 2H), 2.92 - 2.77 (m, 1H),
2.65 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.03 - 1.93 (m, 1H)

Ejemplo 73 (Esquema BB) - (1S,2S,3S,5R)-3-(4-fluorofenoxi)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (BB-4)
Esquema BB

Pd,dbag-CHCly

— Pd,dbagCHCly — 050, (4 mol%) _
BocO osoc /Y N (2 mol%) BocO, NQ\( (2.5 mol%) 0 N/Q/\( NMO, DCWH.0 o NQ\(
g N N’) (S,S)-DACH-naftilo Q‘ \“ dppp (6 ,m,.,,:) (:7 h > X. '7 h
H Ligando de Trost (6 mol%) Ny Cs,CO3, DCE, rt NS/ Ho'  on NS
BB-1 HG-1 Cs,C0,, DCE, 1t BB-2 F BB3 F BB4

Etapa 1: Sintesis de ter-butil-((1S,4R)-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)-carbonato (BB-2)

Vial A: A un vial de reaccién secado en el horno, equipado con una barra agitadora
magnética y enfriado en un fluo de argbén, se agregaron aducto de
Tris(bencilidenacetona)dipaladio(0)cloroformo (78,7 mg, 0,0760 mmol) y ligando de
Trost (S,S)-DACH-naftilo (MFCD02684552) (180 mg, 0,228 mmol). El vial se purgé al
vacio con argén en vacio dinamico, y se agregé DCE (7,5 ml), que se habia rociado con
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argén durante 30 minutos. La solucion se agité durante 30 minutos a temperatura
ambiente, en cuyo momento se obtuvo una solucién naranja brillante de catalizador
ligado. En esta etapa, se preparé el Vial B.

Vial B: A un vial de reaccion secado en el horno, equipado con una barra agitadora
magnética y enfriado en un flujo de argdén, se agregaron 4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (HG-1) (506 mg, 3,8 mmol), di-ter-butil-((1R,3S)-ciclopent-4-en-1,3-diil)-
bis(carbonato) (BB-1) (preparado como se informa en J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
6054-6055) (1,37 g, 4,56 mmol) y carbonato de cesio (1,36 g, 4,18 mmol). El vial se
purgd al vacio con argén en vacio dinamico, y se agregé DCE (7,5 ml), que se habia
rociado con argén durante 30 minutos, y luego se agregd el contenido del Vial A
mediante jeringa hermética. La reaccién se agitdé en argén a temperatura ambiente
durante 48 horas. La reaccion se transfirié a una ampolla de decantacién con DCM. La
solucién se lavo con 2 porciones de agua y 1 porciéon de salmuera. Una pequefia
cantidad de HCI 1M se us6 para disipar la emulsion en el ultimo lavado. La fase organica
se seco (MgSO0.), se filtr6 y se concentro al vacio. El residuo crudo se purific6 mediante
cromatografia en columna flash (40 g SiO», Isco, 100% de heptano con respecto a 100%
de EtOAc, fracciones de 20 ml) para obtener el compuesto BB-2 (814 mg, 68%, >99%
e.e.) como una goma marrén que se solidificé en reposo. LCMS [M+H] = 316 observado;
LCMS quiral (columna Chiralcel OJ-3 4,6x100 mm 3y, 4 % de MeOH+NHs; 10 nM a 120
bar, 4 ml/min) pico 1 a 0,63 min., pico 2 a 0,77 min., se observé el pico principal a 0,65
min, 99,8:0,2 % mediante el area de MS; 'H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm
8.78 (s, 1H), 7.32 - 7.22 (m, 1H), 6.60 (d, J=3.7 Hz, 1H), 6.35 - 6.23 (m, 1H), 6.10 (d,
J=5.4 Hz, 1H), 6.00 (br. s., 1H), 5.66 - 5.57 (m, 1H), 3.21 - 3.07 (m, 1H), 2.75 (s, 3H),
1.89 (d, J=14.9 Hz, 1H), 1.57 - 1.46 (m, 9H).

Etapa 2: Sintesis de 7-((1R,4S)-4-(4-fluorofenoxi)ciclopent-2-en-1-il)-4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (BB-3)

A un vial de centelleo, equipado con una barra agitadora magnética, se
agregaron BB-2 (56,8 mg, 0,180 mmol), 4-fluorofenol (22,2 mg, 0,198 mmol),
difenilfosfinopropano  (dppp) (4,5 mg, 0,0108  mmol), aducto  de
tris(bencilidenacetona)dipaladio(0)cloroformo (4,7 mg, 0,0045 mmol) y carbonato de
cesio (64,6 mg, 0,198 mmol). El vial se purgé al vacio con argén en vacio dinamico,
luego se agreg6é DCE (0,9 ml) que se habia rociado con argén durante 30 minutos. La
reaccion se agité a temperatura ambiente en argén durante 2,5 horas. La reaccién se
absorbié en DCM y se cargé directamente en una columna de silice preenvasada. El
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residuo crudo se purifico mediante cromatografia en columna flash (12 g de SiO2, Isco,
100 % de heptano a 100 % de EtOAc, fracciones de 9 ml) para obtener BB-3 (38,8 mg,
70% de rendimiento) como una goma incolora. LCMS [M+H] = 310 observado; 'H NMR
(400 MHz, CLOROFORMO-d) d ppm 8.77 (s, 1H), 7.34 (d, J=3.55 Hz, 1H), 6.92-7.04
(m, 2H), 6.80-6.92 (m, 2H), 6.57 (d, J=3.55 Hz, 1H), 6.37 (d, J=5.38 Hz, 1H), 6.14 (d,
J=4.03 Hz, 1H), 5.97-6.09 (m, 1H), 5.17-5.34 (m, 1H), 3.02-3.18 (m, 1H), 2.56-2.91 (m,
3H), 1.97 (td, J=3.35, 14.70 Hz, 1H).

Etapa 3: Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-(4-fluorofenoxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (BB-4)

A un vial de centelleo, equipado con una barra agitadora magnética y que
contenia BB-3 (38,8 mg, 0,125 mmol), se agregaron DCM (0,73 ml) y agua (0,03 ml). A
la solucién se agregé 4-metilmorfolin-N-6xido (NMO) (44,1 mg, 0,376 mmol), luego se
agregé por goteo tetradxido de osmio (32 pl, 0,005 mmol) como 4 % en peso de una
solucién en agua. La reaccién se agitd6 a temperatura ambiente durante 8 horas. La
reaccion se inactivé con NaHSOs acuoso 1 M, se agitdé durante 30 minutos y se transfirio
a una ampolla de decantacion con DCM. La solucién se volvié a diluir con agua, y el
producto se extrajo con 4 porciones de una mezcla 3:1 de CHCIy/i-PrOH. Los extractos
organicos combinados se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron al vacio para
obtener el producto crudo como un sélido blanco. El residuo crudo se purificé mediante
HPLC preparativa (columna Lux Cellulose-1 4,6x100 mm 3, 15 % de MeOH a 120 bar,
4 ml/min) para obtener el compuesto BB-4 (30,4 mg, 71 %, >99 % de de) como un sélido
blanco. LCMS [M+H] = 344 observado; [a]??D = -36.0° (c=0.1, MeOH); '"H NMR (400
MHz, METANOL-d4) & ppm 8.61 (s, 1H), 7.58 (d, J=3.67 Hz, 1H), 6.94-7.09 (m, 4H),
6.75 (d, J=3.67 Hz, 1H), 5.27 (q, J=8.64 Hz, 1H), 4.58-4.68 (m, J=3.67 Hz, 2H), 4.17 (d,
J=4.89 Hz, 1H), 2.96 (ddd, J=7.15, 9.32, 14.46 Hz, 1H), 2.71 (s, 3H), 2.09 (ddd, J=3.85,
8.53, 14.03 Hz, 1H). 19F NMR (377 MHz, METANOL-d4) & ppm =-125.65 (s, 1F).

Los Ejemplos 74-77 se prepararon usando la quimica que se ilustra en el Esquema
BB y usando el reactivo de fenol comercial adecuado para la Etapa 2.

Ejemplo 74: F — 362 (1S,2S,3S,5R)-3-(2,6-
2,6-difluorofenol 0 N LCMS difluorofenoxi)-5-(4-
O‘ 73 [M+1] | metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-

ilciclopentan-1,2-diol
'H NMR (400 MHz,
METANOL-d4) & ppm
8.64 (s, 1H), 7.70 (d,
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J=4.02 Hz, 1H), 7.18-
7.02 (m, 3H), 6.82 (d,
J=3.51 Hz, 1H), 5.39-
5.31 (m, 1H), 4.75 (m,
1H), 4.68 (m, 1H), 4.23
(m, 1H), 3.03-2.94 (m,
1H), 2.75 (s, 3H), 2.19
(dd, J=14.8, 5.3 Hz, 1H).

Ejemplo 75:
4-fluoro-2-metilfenol

358
LCMS
[M+1]

(1S,2S,3S,5R)-3-(4-
fluoro-2-metilfenoxi)-5-
(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-
ilyciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz,
MeOD-ds) 6 ppm 8.63
(s, 1H), 7.59 (d, J=3.8
Hz, 1H), 6.96 (id, J=9.5,
4.0 Hz, 2H), 6.85-6.91
(m, 1H), 6.78 (d, J=3.5
Hz, 1H), 5.29 (q, J=8.8
Hz, 1H), 4.64-4.73 (m,
2H), 4.21 (d, J=4.5 Hz,
1H), 3.01 (ddd, J=14.6,
9.5,7.0 Hz, 1H), 2.73 (s,
3H), 2.31 (s, 3H), 2.16
ppm (ddd, J=14.5, 8.5,
3.4 Hz, 1H)

Ejemplo 76
8-hidroxi-3,4-
dihidroisoquinolin-
1(2H)-ona

395
LCMS
[M+1]

8-(((15,2S,3S,4R)-2,3-
dihidroxi-4-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
ilyciclopentil)oxi)-3,4-
dihidroisoquinolin-
1(2H)-ona

'H NMR (400 MHz,
MeOD-ds) 6 ppm 8.60
(s, 1H), 7.97 (d, J=4.0

Hz, 1H), 7.42 (t, J=8.0
Hz, 1H), 7.08 (d, J=8.8
Hz, 1H), 6.91 (d, J=7.3
Hz, 1H), 6.75 (d, J=3.8

Hz, 1H), 5.47 - 5.33 (m,
1H), 4.83 - 4.71 (m, 2H),
4.24 (d, J=3.8 Hz, 1H),
3.42 (t, J=6.5 Hz, 2H),
3.06 - 2.98 (m, 1H), 2.97
- 2.90 (m, 2H), 2.71 (s,
3H), 2.11 - 2.02 (m, 1H)
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Ejemplo 77 377 (1S,2S,3S,5R)-3-
isoquinolin-8-ol X LCMS (isoquinolin-8-iloxi)-5-
74 | N [M+1] (4-metil-7H-pirrolo[2,3-
» dlpirimidin-7-

N N ilciclopentan-1,2-diol
'H NMR (400 MHz,
«10H DMSO-ds) & ppm 9.69

(br s, 1H), 8.62 (s, 1H),
8.56 (br d, J=4.5 Hz,
N7 1H), 7.83 (br d, J=5.5
Hz, 1H), 7.79 (d, J=3.5

S Hz, 1H), 7.72 (t, J=8.0

), 7.53 (d, J=8.0

Hz, 1H), 7.24 (d, J=7.8
), 6.76 (d, J=3.5

Hz, 1H), 5.50 (br s, 1H),
5.20 (q, J=1.0 Hz, 2H),
4.89-4.83 (m, 1H), 4.72
- 4.66 (m, 1H), 4.18 (or
d, J=4.3 Hz, 1H), 3.02 -
2.91 (m, 1H), 2.66 (s,
3H), 2.24 - 2.14 (m, 1H)

Ejemplo 78 (Esquema CC) - (1S,2S,3S,5R)-3-((6-cloro-5-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol (CC-3)

Esquema CC

OH

A/ Boc. N
0 0804 (4% en solucion t-BuOH)

Boc
O~ Ty NMO, DCM, H,0
OQ,N _J/  Pdy(dba);-CHCI; DPPP @’
N Cs,CO, DCE

Boc H
TFA N Q/(N
% \O’ DCM %O‘O‘N -
HO oM

Etapa 1 — Sintesis de ter-butil 8-(((1S,4R)-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)oxi)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (CC-1)

Una mezcla de BB-2 (600 mg, 1,9 mmol) y ter-butil 8-hidroxi-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (474 mg, 1,9 mmol), Cs.COs( 682 mg, 2,09 mmol)
y DPPP (47,1 mg, 0,11 mmol) en DCE (15 ml) se rocié con N durante 40 min. A la
mezcla se agregé Pdz(dba)s.CHCls (49 mg, 0,048 mmol) en N2. La reaccion se rocid
con Nz durante 5 min, luego se agité a temperatura ambiente (20 °C) en N, durante 40
min. La mezcla se purificé inmediatamente (solucién purificada directamente) mediante
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cromatografia de gel de silice que se eluy6 con éter de petréleo/EtOAc=8/1 a 1/1, luego
DCM/MeOH=12/1 para obtener CC-1 (735 mg, 87 %) como una goma amarilla. LCMS
[M+1] 447; 'TH NMR (400 MHz, CDCls) 6 ppm 8.77 (s, 1H), 7.33 (d, J=3.5 Hz, 1H), 7.13
(t, J=7.9 Hz, 1H), 6.79 - 6.72 (m, 2H), 6.62 - 6.52 (m, 1H), 6.44 - 6.33 (m, 1H), 6.21 -
6.11 (m, 1H), 6.09 - 6.01 (m, 1H), 5.41 - 5.33 (m, 1H), 4.71 - 4.40 (m, 2H), 3.71 - 3.48
(m, 2H), 3.22 - 3.12 (m, 1H), 2.82 (br. s., 2H), 2.73 (s, 3H), 1.98 (d, J=15.1 Hz, 1H), 1.51
(s, 9H)

Etapa 2 - Sintesis de ter-butil 8-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (CC-2)

A una mezcla de CC-1 (730 mg, 1,63 mmol) en DCM (15 ml)/H20 (0,5 ml), se
agregaron NMO (575 mg, 4,9 mmol) y OsOs (4 % en t-BuOH, 832 mg, 0,12 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente (25 °C) durante 3 horas. Se agregaron Na:SOs3
(500 mg) y agua (20 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h, luego
la mezcla se filtré. El filtrado se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml
x2). El extracto se lavé con salmuera (50 ml), se secd en NaxSOs, se concentré al vacio
y se purificd mediante cromatografia de gel de silice que se eluyé con MeOH en DCM
de 0 a 10 % para obtener CC-2 (560 mg, 71 %) como un so6lido blanco. LCMS [M+1]
481; "H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 8.67 (s, 1H), 7.24 (d, J=3.8 Hz, 1H), 7.18 (t, J=7.9
Hz, 1H), 6.90 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.80 (d, J=7.8 Hz, 1H), 6.60 (d, J=3.3 Hz, 1H), 5.08 -
4.94 (m, 1H), 4.87 - 4.76 (m, 1H), 4.61 - 4.39 (m, 3H), 4.37 - 4.28 (m, 1H), 3.76 - 3.55
(m, 2H), 3.46 - 3.31 (m, 1H), 3.20 - 3.04 (m, 1H), 2.86 - 2.79 (m, 2H), 2.73 (s, 3H), 2.48
-2.30 (m, 1H), 1.48 (s, 9H)

Etapa 3 — Sintesis de (1S,2S,3R,5S)-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-
((1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)ciclopentan-1,2-diol (CC-3)

A una solucién de CC-2 (560 mg, 1,17 mmol) en DCM (15 ml), se agregd TFA
(4,5 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se evaporo y se disolvié en agua (30 ml), y se agregé K-COs (1 g). La mezcla
se diluyé con salmuera (30 ml) y se extrajo con EtOAc/THF (1/1, 30 mix3). El extracto
se lavé con salmuera (30 mix2), se sec6 en NaSOs, se filtré y se concentr6 al vacio
para obtener CC-3 (400 mg, 90 %) como un sélido blanco. LCMS [M+1] 381; 'TH NMR
(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.64 (s, 1H), 7.62 (d, J=3.8 Hz, 1H), 7.11 - 7.02 (m, 1H),
6.81 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.73 (d, J=3.5 Hz, 1H), 6.68 (d, J=7.5 Hz, 1H), 5.33 (br. s., 1H),
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5.19 - 5.08 (m, 2H), 4.56 (br. s., 2H), 3.99 (br. s., 1H), 3.85 (s, 2H), 2.93 (t, J=5.8 Hz,
2H), 2.90 - 2.81 (m, 1H), 2.70 - 2.66 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 1.98 - 1.86 (m, 1H)

Los Ejemplos 79 & 80 se prepararon usando la quimica que se ilustra en el

Esquema CC y usando el reactivo de fenol protegido por NBoc comercial

adecuado para la Etapa 1.

Ejemplo 79

ter-butil 4-
hidroxiisoindolin-2-
carboxilato

367
LCMS
[M+1]

(1S5,25,35,5R)-3-(2,3-
dihidro-1H-isoindol-4-iloxi)-5-
(4-metil-7H-pirrolo[2;3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-
1,2-diol
'H NMR (400 MHz, MeOD-
d4) & ppm 8.63 (s, 1H), 8.43 -
8.33 (m, 1H), 7.59 (d, J=3.5
Hz, 1H), 7.45 - 7.36 (m, 1H),
713 - 7.08 (m, 1H), 7.07 -
7.01 (m, 1H), 6.77 (d, J=3.8
Hz, 1H), 5.28 - 5.19 (m, 1H),
482 - 478 (m, 1H), 4.76 -
4.71 (m, 1H), 4.67 (d, J=4.8
Hz, 4H), 4.24 (d, J=3.8 Hz,
1H), 3.08 - 2.94 (m, 1H), 2.73
(s, 3H), 2.28 - 2.15 (m, 1H)

Ejemplo 80

ter-butil 5-hidroxi-3,4-
dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato

381
/~ SN | LOMS
[M+1]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-
((1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-
iloxi)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 8.64 (s, 1H), 7.64
(d, J=3.5Hz, 1H), 7.26 - 7.18
(m, 1H), 6.99 (d, J=8.0 Hz,
1H), 6.82 (d, J=7.8 Hz, 1H),
6.73 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.40
(br. s., 1H), 5.19 - 5.08 (m,
2H), 4.66 - 4.54 (m, 2H), 4.22
(s, 2H), 4.02 (br. s., 1H), 2.96
- 2.83 (m, 3H), 2.65 (s, 3H),
2.01-1.90 (m, 1H)

Ejemplo 81 (Esquema DD) - (1S,2S,3R,5S)-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)-5-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)oxi]ciclopentan-1,2-diol (DD-1)

Esquema DD

Ejemplo 80

\y NaBH(OAc);

N
- _ 0 N—{
=/ 37% CH,0, THF N% ﬁ’ N=
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Etapa 1: Sintesis de (1S,2S,3R,5S)-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-[(2-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)oxi]ciclopentan-1,2-diol (DD-1)

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 80 (42 mg, 0,11 mmol), 37 % de CH.O
(26,9 mg, 0,331 mmol) y NaBHOAcs (93,6 mg, 0,442 mmol) en THF (1,2 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se vertio en NaHCO3; acuoso (10 ml) y se
extrajo con EtOAc (20 ml x 4). El extracto se secé en Na:SO4 y se concentrd al vacio
para obtener el residuo (50 mg) como un sélido blanco que se purificé mediante TLC
preparativa (DCM:MeOH=10:1 con NH3.H20) para obtener DD-1 (35 mg, 80 %) como
un sélido blanco. LCMS 395 [M+1]; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.63 (s, 1H),
7.63 (d, J=3.5 Hz, 1H), 7.16 (t, J=8.0 Hz, 1H), 6.92 (d, J=8.5 Hz, 1H), 6.75 - 6.69 (m,
2H), 5.36 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.18 - 5.09 (m, 2H), 4.64 - 4.54 (m, 2H), 4.02 (br. s., 1H),
3.83 (br. s., 2H), 2.99 (br. s., 2H), 2.92 - 2.82 (m, 3H), 2.65 (s, 3H), 2.58 (br. s., 3H), 1.95
(ddd, J=3.8, 9.5, 13.8 Hz, 1H)

Los Ejemplos 82 & 83 se realizaron de manera similar a los Ejemplos 79 & 78,

respectivamente

Ejemplo 82 381 (1S,2S,3S,5R)-3-[(2-metil-2,3-dihidro-1H-
a >N [M+1] | isoindol-4-il)oxi]-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
N N/) d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol
H NMR (400 MHz, MeOD-d4) d ppm 8.62 (s,
/E; OH 1H), 7.56 (d, J=3.8 Hz, 1H), 7.21 (1, J=7.9 Hz,

1H), 6.89 (dd, J=7.8, 14.1 Hz, 2H), 6.77 (d,
OH J=3.8 Hz, 1H), 5.29 (q, J=8.7 Hz, 1H), 4.73

—N (ddd, J=1.8, 3.5, 7.0 Hz, 1H), 4.65 (dd, J=4.8,
8.8 Hz, 1H), 4.18 (d, J=4.5 Hz, 1H), 3.97 (d,

J=12.5 Hz, 4H), 3.00 (ddd, J=7.0, 9.5, 14.6
Hz, 1H), 2.71 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 2.15 - 2.07

(m, 1H)
Ejemplo 83 395 (1S,2S,3S,5R)-3-((2-metil-1,2,3,4-
a SN [M+1] | tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-5-(4-metil-7H-
N N/) pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-
diol
/E;OH "H NMR (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 8.62 (s,
o H 1H), 7.57 (d, J=3.8 Hz, 1H), 7.22 (t, J=8.0 Hz,
>N 1H), 6.93 (d, J=7.8 Hz, 1H), 6.84 (d, J=7.5
C@ Hz, 1H), 6.76 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.23 (q,

J=8.9 Hz, 1H), 4.74 - 4.68 (m, 2H), 4.20 (d,
J=5.5 Hz, 1H), 4.05 (s, 2H), 3.19 - 3.12 (m,
2H), 3.10 - 3.05 (m, 2H), 3.00 (ddd, J=7.0,
9.3, 14.3 Hz, 1H), 2.83 (s, 3H), 2.72 (s, 3H),
2.24-2.15 (m, 1H)

Sintesis de ter-butil 6-fluoro-8-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato
(TP-1)
Esquema EE
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o7 o
NaN3, MeSO3;H
[ - NH LAH
K,COz, DMF 70°C THF
F
E-1 EE-2 EE-3
OH
BBr3
E—— NH Boc,O
NH ~Dom /@Q _BoeO
F DCM/MeOH

EE-4 EE-5
Etapa 1 — Sintesis de 5-fluoro-7-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (EE-2)

A una solucién de 5-fluoro-7-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (preparada de
manera similar a Bio. Med. Chem Letters, 20, 1004-1007, 2010) (1 g, 6,02 mmol) y
K2COs (2,5 g, 18 mmol) en DMF seca (10 ml), se agregd Mel (1710 mg, 12,0 mmol) a 0
°C. Después de la adicién, la reaccién se agitdé a 25 °C durante 4 horas. La mezcla de
reaccién se dividio en EtOAc y H>O. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en Na:SOs; y se
concentraron para obtener EE-2 (1 g, 92 %) como un sélido amarillo. LCMS 181 [M+1];
H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 6.73 - 6.69 (m, 1H), 6.51 (dd, J=2.0, 11.3 Hz, 1H),
3.94 (s, 3H), 3.13 - 3.03 (m, 2H), 2.73 - 2.65 (m, 2H)

Etapa 2 - Sintesis de 6-fluoro-8-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (EE-3)

A una solucién de EE-2 (950 mg, 5,27 mmol) en 1,2-DCE/MeSOsH (38 ml/29 ml)
a 0 °C, se agreg6 NaNs (1,4 mg, 21,1 mmol) en porciones. Después de la adicién, la
mezcla se agité a 70 °C durante 16 horas. La mezcla se enfrié hasta 0 °C, se ajusto a
pH 7-8 y se agregdé NaHCOs acuoso (saturado). La mezcla se extrajo con DCM (15 ml
x 2), se secé en Na2SOs, se filtré y se concentré para obtener EE-3 (1,15 g, 74 %) como
un sélido marrén. LCMS 196 [M+1]; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 7.70 (br. s.,
1H), 6.85 (dd, J=2.4, 11.9 Hz, 1H), 6.73 (dd, J=2.4, 8.9 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.21 (dt,
J=3.5, 6.3 Hz, 2H), 2.80 (1, J=6.3 Hz, 2H)

Etapa 3 - Sintesis de 6-fluoro-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (EE-4)

El compuesto EE-4 se preparé de EE-3 en un método similar a la Etapa 5 en el
Esquema FF para obtener EE-4 crudo (455 mg, >99 %) como un aceite amarillo y se
uso6 directamente en la siguiente etapa. LCMS 182 [M+1]; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-
ds) © ppm 6.63 (dd, J=2.3, 11.3 Hz, 1H), 6.48 (dd, J=2.3, 9.5 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.67
- 3.61 (m, 2H), 2.85 (t, J=5.8 Hz, 2H), 2.61 (t, J=5.6 Hz, 2H)
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Etapa 4 — Sintesis de 6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-ol (EE-5)

El compuesto EE-5 se preparé de EE-4 en un método similar a la Etapa 6 en el
Esquema FF para obtener EE-5 crudo (228 mg, 54 %) como un sélido amarillo. LCMS
168 [M+1]; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 6.39 - 6.28 (m, 2H), 3.63 (s, 2H), 2.85
(t, J=5.8 Hz, 2H), 2.63 - 2.57 (m, 2H)

Etapa 5 — Sintesis de ter-butil 6-fluoro-8-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (TP-1)

El compuesto TP-1 se prepar6 de EE-5 en un método similar a la Etapa 7 en el
Esquema FF para obtener TP-1 (182 mg, 50 %) como un soélido amarillo. MS 212 [M-
56+1]; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.11 (s, 1H), 6.45 (d, J=10.5 Hz, 2H), 4.29
(s, 2H), 3.51 (m, J=5.8 Hz, 2H), 2.69 (m, J=5.6 Hz, 2H), 1.43 (s, 9H)

Sintesis de ter-butil 5-fluoro-8-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato
(TP-2)

Esquema FF
o/ o
0] o CF4SO4H %
S o 2 S JL ok CrsoH o
H TBME o)
FF-1 FF- 2 FF-3

5% [Cp*RhCly
eteno (3 atm) BBra NH Boczo N
KOAc, ACN, RT

Etapa 1 - Sintesis de ter-butil (pivaloiloxi)carbamato (FF-2)

A una solucién del compuesto FF-1 (20 g, 150 mmol) en CHCI; (200 ml), se
agreg6 lentamente anhidrido pivalico (34 g, 180 mmol) en un bario de hielo y luego se
agitdé a 70 °C durante 16 h. La solucién de reaccion se diluyé con DCM (200 ml) y se
lavé con NaHCOs; saturado (200 ml x 2) hasta pH~7. La capa organica se secé en
Na>SOQy4, se filtrd y se concentré a presion reducida para obtener un aceite amarillo claro.
El producto crudo se cristaliz6 con éter de petréleo (20 ml) para obtener FF-2 (18 g, 55
%) como un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7.8 (br. s., 1H), 1.5 (s, 9H),
1.3 (s, 9H)
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Etapa 2 - Sintesis de O-pivaloilhidroxilamina (FF-3)

A una solucién de FF-2 (16 g, 70 mmol) en TBME (32 ml), se agregé CFsSOsH
(10,6 g, 70,7 mmol) a 0 °C. La solucién de reaccién se agité a 15 °C durante 2 h. La
mezcla de reaccién se evapordé para obtener el producto crudo FF-3 (20 g, >99 %) como
un sélido blanco y se us6 directamente en la siguiente reaccién.

Etapa 3 - Sintesis de 5-fluoro-2-metoxi-N-(pivaloiloxi)benzamida (FF-4)

A una solucién de acido 5-fluoro-2-metoxibenzoico (4,50 g, 26,4 mmol) en THF
(90,0 ml), se agregé T3P (19 g, 29,1 mmol) a 0 °C. Después de la adicién, la mezcla de
reaccién se agitdé durante 30 min a 25 °C. A la mezcla de reaccién se agregé DIPEA
(13,8 ml, 8,82 mmol), y luego FF-3 (7,28 g, 29,1 mmol). Después de la adicion, la mezcla
de reaccién se agité a 25 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtro, y el
filtrado se dividié en EtOAc y H2O. La capa organica se separd, se secd en Na SO, y se
concentro para obtener el producto crudo que se purific6 mediante cromatografia en
columna flash (EtOAc: éter de petr6leo = 1~100 %, luego MeOH: DCM = 1 %~10 %)
para obtener FF-4 (9 g, >99 %) como un solido blanco y se us6 directamente en la

siguiente reaccién.

Etapa 4 — Sintesis de 5-fluoro-8-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (FF-5)

Una suspensién de FF-4 (8,00 g, 28,0 mmol), KOAc (6,06 g, 61,7 mmol) y
[Cp*RhCl:)2 (867 mg, 1,40 mmol) en MeCN (100 ml) en un recipiente se purg6 con N2
durante 5 min, y luego se enfrié hasta -40 °C con hielo seco/acetona. Se purgd etileno
en el recipiente durante 30 min, luego se sellé y se agité a 25 °C durante 16 h. La
suspension de color rojo oscuro se filtrd, y la torta de filtro se lavé con CH3CN. El filtrado
combinado se concentré para obtener el producto crudo que se purific6 mediante
cromatografia en columna flash (EtOAc:éter de petréleo = 1 %~100 %, luego
MeOH:DCM =1~8 %) para obtener FF-5 (4,62 g, 84 %) como un s6lido amarillo. '"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) d ppm 7.85 (br. s., 1H), 7.32 (t, J=9.0 Hz, 1H), 6.99 (dd, J=4.3, 9.3
Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.31 - 3.22 (m, 2H), 2.79 (t, J=6.3 Hz, 2H)

Etapa 5 — Sintesis de 5-fluoro-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (FF-6)

A una solucién de FF-5 (4,66 g, 23,9 mmol) en THF seco (240 ml), se agregd
LiAIH4 (3,62 g, 95,5 mmol) en porciones. Después de la adicién, la mezcla de reaccién
se calent6 a 65 °C (reflujo) durante 2 horas. La mezcla de reaccién se inactivé con 4 ml
de H20. La mezcla se destil6 en EtOAc y se filtir6. La torta de filtro se lavé con EtOAc.
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El filtrado se secd en Na>SO. y se concentrd para obtener el producto crudo que se
purificd mediante cromatografia en columna flash (MeOH: DCM = 1~8 %) para obtener
FF-6 (2,9 g, 66 %) como una goma amarilla. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 6.92
(t, J=9.2 Hz, 1H), 6.73 (dd, J=4.4, 8.9 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.69 (s, 2H), 2.88 (t, J=5.8
Hz, 2H), 2.55 (t, J=5.8 Hz, 2H)

Etapa 6 — Sintesis de 5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-ol (FF-7)

A una solucién de FF-6 (2,86 g, 15,8 mmol) en DCM (28,6 ml), se agreg6 por
goteo BBrs (2,86 ml, 30,3 mmol) a -10 °C. Después de la adicién, la mezcla de reaccién
se agitdé a 0 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta -10 °C y se
inactivd con MeOH. La mezcla resultante se diluyé en HO, se basifico con K.COs
saturado a pH 9~10 y luego se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en Na:SO4y se concentraron para
obtener el producto crudo que se purificé mediante cromatografia en columna flash
(MeOH: DCM = 1:10) para obtener FF-7 (1,0 g, 38 %) como un sélido amarillo. '"H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) d ppm 9.24 (br. s., 1H), 6.76 (t, J=9.0 Hz, 1H), 6.55 (dd, J=4.6, 8.7
Hz, 1H), 3.69 (s, 2H), 2.90 (t, J=5.9 Hz, 2H), 2.54 (t, J=6.4 Hz, 2H)

Etapa 7 — Sintesis de ter-butil 5-fluoro-8-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (TP-2)

A una solucién de FF-7 (1,0 g, 6 mmol) en DCM (25,00 ml) y MeOH (5 ml), se
agregé Boc:O (1,4 g, 6,6 mmol), y luego EtsN (2,08 ml, 15,0 mmol) a 0 °C. Después de
la adicion, la mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 16 horas. La mezcla de
reaccién se acidificd con acido citrico acuoso a pH 3~4, y la mezcla resultante se dividio
en DCM y H20. La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las
capas organicas combinadas se lavaron con NaHCO; saturado, salmuera, se secaron
en Na>SO. y se concentraron para obtener el producto crudo que se purificé mediante
cromatografia en columna flash (MeOH:DCM = 1:10) para obtener TP-2 (744 mg, 47 %)
como un sélido blanco. MS 212 [M-55+1]; "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 9.55 (s,
1H), 6.83 (t, J=9.0 Hz, 1H), 6.62 (dd, J=4.6, 8.9 Hz, 1H), 4.32 (s, 2H), 3.52 (t, J=5.9 Hz,
2H), 2.63 (t, J=5.6 Hz, 2H), 1.41 (s, 9H)

Los procedimientos anteriores en el Esquema FF se usaron para la sintesis de los
intermediarios de hidroxitetrahidroisoquinolina TP-3 a TP-7.
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TP-3 OH 228 ter-butil 6-cloro-8-hidroxi-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato

J=5.6 Hz, 2H), 2.74 - 2.64 (t, J=5.5 Hz, 2H),
1.42 (s, 9H)

TP-4 262 ter-butil 8-hidroxi-6-(trifluorometil)-3,4-
LCMS dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato

[M-55+1] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.36
(br. s., 1H), 7.00 - 6.96 (s, 1H), 6.95 - 6.91 (s,
1H), 4.40 (s, 2H), 3.55 (t, J=5.8 Hz, 2H), 2.79
(t, J=5.6 Hz, 2H), 1.44 (s, 9H)

Boc | LCMS
N [M-55+1] | 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 10.13 (s,
1H), 6.68 (s, 2H), 4.29 (s, 2H), 3.53 - 3.45 (t,
cl
OH

TP-5 OH 208 ter-butil 8-hidroxi-6-metil-3,4-

LCMS dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato

[M-55+1] H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 9.93 (s,
1H), 7.50 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.54 (d, J=8.5 Hz,
1H), 4.32 (s, 2H), 3.59 - 3.49 (m, 2H), 2.57 {(t,
J=5.8 Hz, 2H), 1.42 (s, 9H)

_Boc LCMS = | dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato
N [M-55+1] "H NMR (400 MHz, CDCls) 5 ppm 6.58 - 6.51
(m, 1H), 6.46 (s, 1H), 4.51 (br. s., 2H), 3.64 -
3.60 (m, 2H), 2.80-2.76 (m, 2H), 2.25 (s, 3H),
1.51 (s, 9H)
TP-6 OH 230 ter-butil 5,6-difluoro-8-hidroxi-3,4-
_Boc LCMS = | dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato
N [M-55+1] "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 10.04 (s,
1H), 6.63 (dd, J=6.8, 12.3 Hz, 1H), 4.30 (s,
F 2H), 3.60 - 3.50 (t, J=5.8 Hz, 2H), 2.75 - 2.65
F (t, J=5.9 Hz, 2H), 1.42 (s, 9H)
TP-7 OH 320 ter-butil 8-hidroxi-5-iodo-3,4-
@,Boc

Sintesis de ter-butil 8-hidroxi-6-(2-hidroxipropan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato (TP-9)

Esquema GG
OH O BnBr, K,CO3 OBn O OBn O
n-BuNH,Br " LiOH, MeOH " T4P, DIPEA @ oPi
OH THF, rt OBn agua OH THF /@)LN, Piv
—_— —_— L E—— N
Br Br Br H,NOPiv Br
GG-1 GG-2 GG-3 GG-4
OBn O
[CP*RhCl,], BHj*Me,S (Boc),0, EtsN
(5 mol%) NH __THF o DCM, THF NBoc
—_— deda i ELLLE
KOAc, MeCN Br Luego MeOH
etileno THF, microondas
GG-5
OBn
Pd(OAc), PdIC, H,
dppp, Et;N NBoc MeMgBr THF NBoc _ MeOH NBoc
_—
gas CO MeO,
DMF, MeOH i
GG-8

Etapa 1: Sintesis de bencil 2-(benciloxi)-4-bromobenzoato (GG-2)

A una solucién de acido salicilico GG-1 (50 g, 230 mmol) en THF (1000 ml), se
agregaron carbonato de potasio (95,5 g, 691 mmol), bromuro de tetrabutilamonio (14,9
g, 46,1 mmol) y bromuro de bencilo (95,8 g, 576 mmol). La reaccién se agité a 20 °C
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durante 16 horas. La solucién se filtr6 y se concentro al vacio para obtener el producto
deseado GG-2 como un s6lido marrén crudo (150 g). Este material se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. TLC (PE./EA=10:1, Rf~0,5)

Etapa 2: Sintesis de acido 2-(benciloxi)-4-bromobenzoico (GG-3)

A una solucién de GG-2 (140 g, 352 mmol, crudo, ~53 % de pureza) en
MeOH/agua/DCM (500 ml/500 ml/500 ml), se agregé hidréxido de litio (44,4 g, 1060
mmol) a 10 °C. La reaccion se agit6é a 70 °C durante 16 horas. La solucién se concentrd
al vacio, y se precipité un sélido amarillo de la solucién. Los sélidos se filtraron, y la torta
de filtro se lavd con agua (50 ml X 2). El s6lido amarillo se acidific6 con HCI 1 N a pH=2.
El solido amarillo se filtré y se secé en un horno infrarrojo para obtener el compuesto
GG-3 (43,3 g, 40 %) como un so6lido amarillo. 'NMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 12.76
(bs, 1H), 7.61 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.52 - 7.47 (m, 2H), 7.44 (d, J=1.8 Hz, 1H), 7.43 - 7.38
(m, 2H), 7.37 - 7.31 (m, 1H), 7.23 (dd, J=1.8, 8.3 Hz, 1H), 5.25 (s, 2H).

Etapa 3: Sintesis de 2-(benciloxi)-4-bromo-N-(pivaloiloxi)-benzamida (GG-4)

A una solucion de GG-3 (31,2 g, 101,58 mmol) en THF (630 ml), se agrego TsP
(71,1 g, 112 mmol) a 0 °C. Después de la adicién, la mezcla de reaccién se agité durante
30 minutos a 25 °C. A la solucion anterior se agreg6 DIPEA (78,8 g, 609 mmol), y luego
O-pivaloilhidroxilamina (28 g, 112 mmol). Después de la adicion, la mezcla de reaccién
se agitd a 25 °C durante 2 horas. La solucion se transfirié a una ampolla de decantacién
con EtOAc (500 ml) y se lavé con 1 porcién de agua (300 ml), 1 porcién de acido citrico
acuoso (300 ml), 1 porcién de NaHCOs saturado y 1 porcién de salmuera (300 ml). La
capa organica se sec6 en Na>SOq, se filtrd y se concentr6 al vacio. El residuo crudo se
purific6 mediante cromatografia en columna flash (gel de silice, éter de
petréleo:EtOAc=7:1) para obtener el compuesto GG-4 (30,4 g, 74 %) como un solido
amarillo. "H NMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 10.74 (s, 1H), 8.06 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.52
- 7.35 (m, 5H), 7.28 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.26 (d, J=1.8 Hz, 1H), 7.23 (d, J=1.5 Hz, 1H),
5.27 (s, 2H), 1.34 (s, 9H)

Etapa 4: Sintesis de 8-(benciloxi)-6-bromo-1-oxo0-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il
pivalato (GG-5)

Una suspensiéon de GG-4 (40,7 g, 100,18 mmol), KOAc (10,8 g, 110 mmol) y
Cp2RhCl> (3,1 g, 5,01 mmol) en MeCN (1300 ml) se enfri6 hasta 0 °C, y la solucién se
rocidé con gas de etileno durante 45 minutos. El recipiente se sell6 y se agité a 10 °C
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durante 16 horas. La suspension de reaccion se filtrd, y la torta se lavo con 2 porciones
de una mezcla 5:1 de DCM/MeOH (100 ml). El filtrado se concentré a presion reducida
para obtener el producto crudo (50 g) como un sélido amarillo. EIl residuo crudo se
purificé mediante cromatografia en columna flash (gel de silice, DCM:MeOH=40:1) para
obtener el compuesto GG-5 (28 g, 84%) como un sélido amarillo. LCMS [M+H-+Na] 356
observado; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.79 (t, J=3.1 Hz, 1H) 7.53 - 7.59 (m,
2H) 7.35 - 7.42 (m, 2H) 7.30 - 7.34 (m, 1H) 7.26 (d, J=2.0 Hz, 1H) 7.15 (d, J=2.0 Hz, 1H)
5.20 (s, 2H) 3.25 (id, J=6.1, 3.6 Hz, 2H) 2.83 (t, J=6.3 Hz, 2H).

Etapa 5: Sintesis de 8-(benciloxi)-6-bromo-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (GG-
6)

A una mezcla de GG-5 (36,5 g, 110 mmol) en THF anhidro (700 ml), se agreg6
por goteo BHs.Me>S (10M, 33 ml, 330 mmol) a 0 °C en N.. Después de la adicion, la
reaccién se agité a 5 °C durante 12 horas. En esta etapa, la mezcla de reaccion se
calenté a 78 °C (reflujo) durante 3 horas para completarla. La reaccion se enfrié
gradualmente hasta rt y se inactivd cuidadosamente con 70 ml de MeOH a 0°C. La
solucion se concentré y luego se absorbié en THF (2 ml) y MeOH (10 ml) y se transfirié
a un vial para microondas. La solucion se calenté a 120 °C en un reactor de microondas
durante 1 hora. La solucién se concentrd para obtener un sélido negro. El residuo crudo
se purific6 mediante cromatografia en columna flash (120 g de gel de silice x 3,
MeOH/DCM=10 %~20 %) para obtener el compuesto GG-6 (8,28 g, 24 %) como un
s6lido marrén. LCMS [M+H] 319 observado; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ads) & ppm 8.99
(br. s, 1H) 7.37 - 7.50 (m, 5H) 7.23 (d, J=1.3 Hz, 1H) 7.11 (d, J=1.3 Hz, 1H) 5.21 (s, 2H)
4.11 (s, 2H) 2.97 (t, J=5.9 Hz, 2H).

Etapa 6: Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-6-bromo-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (GG-7)

A una mezcla de GG-6 (10,99 g, 34,537 mmol) en DCM (110 ml) y THF (22 ml),
se agregaron EtsN (10,5 g, 104 mmol) y (Boc)0 (11,3 g, 51,8 mmol) a 10 °C. La reaccién
se agité a 10 °C durante 16 horas. La mezcla se concentr6 al vacio para obtener el
producto crudo como una goma negra. El residuo crudo se purific6 mediante
cromatografia en columna flash (120 g de gel de silice, EtOAc/éter de petréleo de 4 %
a 7 %) para obtener el compuesto GG-7 (9,9 g, 68,5 %) como una goma amarilla. LCMS
[M+H-Boc] 319 observado; 'H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7.48 - 7.30 (m,
5H), 6.98 - 6.88 (m, 2H), 5.15 - 4.96 (m, 2H), 4.60 - 4.44 (m, 2H), 3.71 - 3.54 (m, 2H),
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2.88 - 2.71 (m, 2H), 1.50 (s, 9H).

Etapa 7: Sintesis de 2-(ter-butil) 6-metil 8-(benciloxi)-3,4-dihidroisoquinolin-
2,6(1H)-dicarboxilato (GG-8)

Una mezcla de GG-7 (600 mg, 1,43 mmol), DPPP (296 mg, 0,717 mmol), TEA
(435 mg, 4,30 mmol) y Pd(OAc). (161 mg, 0,717 mmol) en MeOH (20 ml) y DMF (20
ml) se calent6 a 120 °C en 22 bar de monodxido de carbono durante 24 horas. La mezcla
se concentré al vacio y se transfiri6 a una ampolla de decantacion con EtOAc. La
solucién se lavé con 5 porciones de salmuera, se sec6 en sulfato de sodio, se filtré y se
concentr6 al vacio. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en columna flash
(12 g, gel de silice, 20 % de EtOAc/éter de petroleo) para obtener el compuesto GG-8
(440 mg, 77% de rendimiento) como un so6lido blanco. 'H NMR (400MHz,
CLOROFORMO-d) 6 ppm 7.54 - 7.28 (m, 7H), 5.22 - 5.08 (m, 2H), 4.67 - 4.54 (m, 2H),
3.91 (s, 3H), 3.70 - 3.57 (m, 2H), 2.93 - 2.77 (m, 2H), 1.50 (s, 9H).

Etapa 8: Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (GG-9)

A una solucién incolora de GG-8 (327 mg, 0,823 mmol) en THF seco (15 ml), se
agreg6 por goteo MeMgBr (solucién 3,0 M en dietiléter, 1,65 ml, 4,94 mmol) a 0 °C. La
mezcla se agité a 17 °C durante 1,5 horas. La solucion se enfri6 hasta 0 °C y se inactivo
con agua (10 ml). La solucién se transfirié a una ampolla de decantaciéon con EtOAc, y
las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con 2 porciones de EtOAc (20 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron con 1 porcién de salmuera (30 ml), se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo crudo se
purificé mediante cromatografia en columna flash (gel de silice, 12 g, éter de
petréleo:EA=3:1) para obtener el compuesto GG-9 (320 mg, 98%) como una goma
incolora. "H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7.29 - 7.49 (m, 5H) 6.97 (s, 1H)
6.84 (s, 1H) 5.12 (br. s., 2H) 4.58 (s, 2H) 3.65 (br. s., 2H) 2.82 (br. s., 2H) 1.57 (s, 6H)
1.49 (s, 9H).

Etapa 9: Sintesis de ter-butil 8-hidroxi-6-(2-hidroxipropan-2-il)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TP-9)

Una mezcla de GG-9 (290 mg, 0,73 mmol) y Pd/C (105 mg) en MeOH (10 ml) se
agitdé a 15 °C durante 5 horas en un globo de hidrégeno. La mezcla se filtrd a través de
una almohadilla de Celite, y el filtrado se concentré al vacio. El residuo crudo se purificd
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mediante cromatografia en columna flash (4 g, gel de silice, 60 % de EtOAc/éter de
petroleo) para obtener el compuesto TP-9 (144 mg, 64%) como un soélido blanco. 1H
NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 6.91 (br. s., 1H), 6.76 (s, 1H), 4.53 (br. s.,
2H), 3.63 (br. s., 2H), 2.80 (br. s., 2H), 1.55 (s, 6H), 1.50 (s, 9H).

Se us6 una secuencia que consiste en las Etapas 1-6 & 9 del Esquema GG para la
sintesis de los intermediarios de hidroxitetrahidroisoquinolina TP-8 (Esquema lll),
TP-10 - 12 del acido salicilico adecuado.

TP-8 OH 226 ter-butil 5-fluoro-8-hidroxi-6-metil-3,4-
_Boc LCMS = | dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato
(Véase el N [M-55+1] "H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 6.45
Esquema lll) (d, J=6.3 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 3.66 -
OBn F 3.50 (m, 2H), 2.70 (t, J=5.9 Hz, 2H),
CO,H 2.14 (d, J=1.5 Hz, 3H), 1.50 - 1.47 (m,
oy G
F
TP-10 OH 246 ter-butil 6-cloro-5-fluoro-8-hidroxi-3,4-
OBn _Boc | LCMS = | dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato
COH N [M-55+1] "H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
cl 10.06 (s, 1H), 6.76 (d, J=6.3 Hz, 1H),
1 £ 4.31 (s, 2H), 3.54 (1, J=5.8 Hz, 2H),
2.69 (t, J=5.8 Hz, 2H), 1.42 (s, 9H)
TP-11 OH ter-butil  6-bromo-5-fluoro-8-hidroxi-
OBn _Boc 3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
COH N carboxilato
B Br H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm
E F 10.04 (s, 1H), 6.88 (d, J=5.8 Hz, 1H),
4.30 (s, 2H), 3.54 (t, J=5.8 Hz, 2H),
2.69 (t, J=5.9 Hz, 2H), 1.42 (s, 9H)
TP-12 OH 272 ter-butil 6-bromo-8-hidroxi-3,4-
OBn LCMS = | dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato
@COzH m%c [M-55 +1] | ; 'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm
Br Br 6.94 - 6.66 (M, 2H), 4.46 (m, 2H), 3.61
(t, J=5.6 Hz, 2H), 2.76 (m, 2H), 1.51 (s,
9H)

Sintesis de ter-butil 6-etil-8-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TP-
13)
Esquema HH

B

i \

o) o} ;

Br Pd(dppf)Cly, KsPO4.3H,0, " MeoH

dioxano
GG-7 HH-1 TP-13

Etapa 1 - Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-6-vinil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
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carboxilato (HH-1)

Una mezcla de GG-7 (530 mg, 1,27 mmol) y 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-
dioxaborolano (410 mg, 2,67 mmol), KsPO4.3H20 (675 mg, 2,53 mmol), PdCl>(dppf) (93
mg, 0,013 mmol) en dioxano (20 ml) y H2O (5 ml) se desgasificd con Nz, se calenté a
100 °C durante 2 horas. La mezcla se purific6 mediante TLC preparativa (éter de
petréleo/EtOAc=8/1) para obtener HH-1 (370 mg, 80 %) como una goma incolora.
LCMS 266 [M-Boc+1]; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 7.51 - 7.28 (m, 5H), 6.83 (d,
J=12.0 Hz, 2H), 6.65 (dd, J=10.9, 17.4 Hz, 1H), 5.69 (d, J=17.6 Hz, 1H), 5.22 (d, J=10.8
Hz, 1H), 5.12 (br. s., 2H), 4.58 (br. s., 2H), 3.73 - 3.56 (m, 2H), 2.90 - 2.73 (m, 2H), 1.50
(s, 9H)

Etapa 2 - Sintesis de ter-butil 6-etil-8-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (TP-13)

Una mezcla de HH-1 (370 mg, 1,01 mmol) y Pd/C (370 mg) en MeOH (20 ml) se
desgasificé con H y se agité a 50 °C en Hz (50 psi) durante 24 horas. La mezcla se filtro,
y el filtrado se concentr6 al vacio para obtener el material crudo que se purificé mediante
cromatografia de gel de silice que se eluyé con EtOAc en éter de petréleo de 0 a 20 %
para obtener TP-12 (210 mg, 75 %) como un sélido blanco. LCMS 222 [M-55+1]; 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 6.57 (br. s., 1H), 6.48 (s, 1H), 4.51 (br. s., 2H), 3.63 (br.
s., 2H), 2.78 (br. s, 2H), 2.62 - 2.45 (q, J=7.5 Hz, 2H), 1.50 (s, 9H), 1.20 (t, J=7.5 Hz, 3H)

Sintesis de ter-butil 6-(difluorometil)-8-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (TP-14)

Esquemalll

0 SN o DAST
S AT Ty L S
07N — o N s
tBuLi, THF, -78°C o

Br 34% \

GG-7 -1 o

OH

>L )OL 0/\© Pd/C, Hy >L )OL

o N MeOH o N
F F
2 F P14 F

Etapa 1: Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-6-formil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (ll-1)

GG-7 (1000 mg, 2,390 mmol), en un matraz de dos cuellos secado en el horno equipado
con un termdmetro, se disolvié en tetrahidrofurano (22,0 ml, c=0,109 M), se enfri6 hasta

-78 °C, se agreg6 lentamente ter-buitil litio (459 mg, 7,17 mmol , 4,22 ml, 1,7 M) en N2
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mientras se mantenia la temperatura interna a alrededor de -70 °C, se agit6 a -78 °C
durante 30 min, se agreg6 por goteo N,N-dimetil formamida (262 mg, 3,59 mmol) y se
agité a -78 °C durante 1,5 h. La reaccion se inactivo mediante NH.CI saturado a -78 °C,
se extrajo con EtOAc 3 veces. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera, se secaron en NaxSO. se concentraron y se purificaron mediante
cromatografia en columna con 15 % de EtOAc/heptano para obtener lI-1 (300 mg, 34 %
de rendimiento) como un aceite incoloro.

LCMS [M+1-Boc] 268,10. 'TH NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.51 (s, 9 H)
2.91 (t, J=5.38 Hz, 2 H) 3.68 (t, J=5.69 Hz, 2 H) 4.65 (s, 2 H) 5.17 (br. s., 2 H) 7.29 (d,
J=9.05Hz,2H) 7.31 -7.37 (m, 1 H) 7.40 (t, J=7.27 Hz, 2 H) 7.43 - 7.48 (m, 2 H) 9.92 (s,
1 H)

Etapa 2: Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-6-(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato (lI-2)

A una solucién de 1I-1 (300 mg, 0,816 mmol) en DCM (16,3 ml, ¢c=0,05 M) a 0
°C, se agrego trifluoruro de (dietilamino)azufre (1320 mg, 8,16 mmol, 1070 ul). La
reaccion se retir6 del bafio de hielo y se agité a r.t. durante la noche. La reaccion se
diluy6é con DCMy se inactivé con NaHCOs saturado, se agité a r.t. hasta que la evolucion
de CO: se detuvo. Las capas se separaron, y la acuosa se extrajo con DCM. La capa
organica se secé en Na>SO4 y se concentrd, se purificé mediante cromatografia en
columna con 15 % de EtOAc/heptano para obtener 1I-2 (240 mg, 75 % de rendimiento)
como un aceite transparente.

LCMS [M+1-Boc] 290,10. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.51 (s, 9 H)
2.86 (t, J=5.26 Hz, 2 H) 3.66 (t, J=5.62 Hz, 2 H) 4.61 (s, 2 H) 5.13 (br. s., 2 H) 6.58 {t,
J=57.22 Hz, 1 H) 6.92 (d, J=8.31 Hz, 2 H) 7.31 - 7.48 (m, 5 H)

Etapa 3: Sintesis de ter-butil 6-(difluorometil)-8-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato (TP-14)

A una solucién de -2 (240 mg, 0616 mmol) en metanol (10 ml), se agregé
paladio sobre carbén (66 mg, 0,616 mmol). La solucidén de reaccion se desgasificod y se
volvid a llenar con gas de hidrégeno. La mezcla se ajustd con un globo de hidrégeno y
se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se filtr6, los solventes
se retiraron al vacio, y el material se purific6 mediante cromatografia en columna con 20
% de EtOAc/heptano para obtener TP-14 (175 mg, 95 % de rendimiento) como un sélido
blanco.
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LCMS [M+1-tBu] 242. "H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.52 (s, 9 H) 2.84
(br.s., 2 H) 3.66 (t, J=5.81 Hz, 2 H) 4.56 (br. s., 2 H) 6.53 (t, J=57.22 Hz, 1 H) 6.76 (s, 1
H) 6.84 (br. s., 1 H)

Sintesis de ter-butil 6-(1,1-difluoroetil)-8-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (TP-15)
Esquema JJ

L

[ j 0
1) Pdodbag 0o O ©/\
D fl
tolueno 90°C eoxofluor
K@ é \H 2) 4N HCI l 76%

93% total
o

OBn O
LIOH 0 o 4P, DIPEA oBn Q [CP*RhCI,], "
MeOH/H,O THF OPIV (5 mol%)
—_— OH _— —»
99% H,NOPiv KOAc, MeCN
etileno

FF u3

BH3*Me,S QBn OBn
i 5(@3;. (Book0, E msoc Mo msoc
THF microondas £ <
JJ-6 JJ-7 TP-15
Etapa 1: Sintesis de bencil 4-acetil-2-(benciloxi)benzoato (JJ-1)

La mezcla de GG-2 (8544 mg, 21,51 mmol), tributil(1-etoxivinil)estafno (8160 mg,
22,6 mmol), Pdx(dba)s (394 mg, 0,430 mmol) y 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (536
mg, 0,860 mmol) en tolueno (108 ml, ¢=0,2 M) se desgasificé y se calenté a 90°C
durante 18 h. El tolueno se retird, y el crudo se usé en la siguiente etapa.

El crudo se disolvié en THF (108 ml, c=0,20 M), se agregdé acido clorhidrico (6670
mg, 183 mmol , 45,7 ml, 4,0 M), se agitd a r.t. durante 2 horas. El solvente organico se
retird; se agregd H-O, se extrajo con EtOAc 3 veces. Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron en Na>SQO., se filtraron y se
concentraron, se purificaron mediante cromatografia de gel de silice que se eluy6 con
15 % de EtOAc/heptano para obtener 7180 mg de un aceite amairillo.

LCMS [M+1] 361,10. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2.60 (s, 3 H) 5.23
(s, 2 H) 5.37 (s, 2 H) 7.29 - 7.42 (m, 8 H) 7.45 (d, J=6.85 Hz, 2 H) 7.54 (dd, J=8.01, 1.28
Hz, 1 H) 7.62 - 7.65 (m, 1 H) 7.90 (d, J=7.95 Hz, 1 H)

Etapa 2: Sintesis de bencil 2-(benciloxi)-4-(1,1-difluoroetil)benzoato (JJ-2)
A JJ-1 (7,380 g, 20,48 mmol) se agregé deoxofluor (22,7 g, 102 mmol). La

mezcla de reaccién se calentd hasta 80 °C durante 4,5 h, se enfrié hasta r.t., se vertid
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en NaHCOQO; saturado, y después de que la evolucion de CO; se detuvo, la acuosa se
extrajo con EtOAc 3 veces. La capa organica se concentré al vacio, se purific6 mediante
cromatografia en columna con 10% de EtOAc/heptano para obtener JJ-2 (5,94 g, 76 %
de rendimiento) como un aceite incoloro que se solidifico al vacio.

"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.89 (t, J=18.16 Hz, 3 H) 5.19 (s, 2 H)
5.36 (s, 2 H) 7.12 (d, J=8.07 Hz, 1 H) 7.17 (s, 1 H) 7.29 - 7.42 (m, 8 H) 7.45 (d, J=6.72
Hz, 2 H) 7.89 (d, J=8.07 Hz, 1 H)

Etapa 3: Sintesis de acido 2-(benciloxi)-4-(1,1-difluoroetil)benzoico (JJ-3)
Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 2 en el Esquema GG, JJ-2 se

hidroliz6 para obtener JJ-3 (4,49 g, 99 %) como un solido blanco.

"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.97 (t, J=18.89 Hz, 3 H) 5.26 (s, 2 H) 7.19 (d,

J=7.95 Hz, 1 H) 7.29 - 7.36 (m, 2 H) 7.40 (t, J=7.34 Hz, 2 H) 7.51 (d, J=7.21 Hz, 2 H)

7.71 (d, J=7.95 Hz, 1 H) 12.89 (br. s., 1 H)

Etapas 4-8: Sintesis de ter-butil 6-(1,1-difluoroetil)-8-hidroxi-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TP-15)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 3 en el Esquema GG (1,30 g, 70
%), la Etapa 4 en el Esquema GG (684 mg, 65 %), la Etapa 5 en el Esquema FF y la
Etapa 6 en el Esquema GG (575 mg, 77 %), la Etapa 9 en el Esquema GG (400 mg, 90
%), JJ-3 se convirtio en TP-15.
LCMS [M+1-Boc] 214.10. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.52 (s, 9 H)
1.87 (t, J=18.10 Hz, 3 H) 2.83 (br. s., 2 H) 3.65 (t, J=5.69 Hz, 2 H) 4.56 (br. s., 2 H) 6.76
(s, 1H)6.83 (br.s.,1H)

Sintesis de ter-butil 8-hidroxi-3,4-dihidro-2,6-naftiridin-2(1H)-carboxilato (TP-16)
Esquema KK

0 O ™ o
TsP, DIPEA . [Cp*RhCl],
H\))k TR N Gmom) S
H i |
H,NOPiv N~ CsC;I;;;/,nODCE N~ 50%
57% KK-2 70% KK-3
48% HBr OH (Boc),0 oM
CQ HOAc, refIUJo AN NH _EtN. DCM X NBoc
| |
100% N~ 1% N~
KK-5 TP-16

Etapas 1-3: Sintesis de 8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2,6-naftiridina (KK-4)
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Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 3 en el Esquema GG (939 mg, 57
%), la Etapa 4 en el Esquema GG usando pivalato de cesio y dicloroetano en lugar de
acetato de potasio y acetonitrilo (290 mg, 70 %), y la Etapa 5 en el Esquema FF (136
mg, 50 %), KK-1 se convirtié en KK-4.
LCMS [M+1] 165,10. "H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2.77 (t, J=5.81 Hz,
2 H) 3.11 (t, J=5.81 Hz, 2 H) 3.90 (s, 3 H) 3.94 (s, 2 H) 8.03 (d, J=2.93 Hz, 2 H)

Etapa 4: Sintesis de 5,6,7,8-tetrahidro-2,6-naftiridin-4-ol (KK-5)

KK-4 (136,0 mg, 0,828 mmol) en 5 ml de 48 % de HBr y 3 ml de acido acético glacial
se sell6 y se sometié a reflujo a 120 °C durante 4 dias. La reaccién se enfrié hasta RT,
se concentré el acido acético mediante destilacién azeotrépica de heptanos 3 veces, se
neutraliz6 mediante la adicion cuidadosa de 5 N de NaOH hasta un pH de alrededor de
9. Se sometié a rotavapor para retirar la mayor parte de H>O, se agregd MeOH, se
envas6 en seco con gel de silice. El producto se purificé mediante cromatografia en
columna con 10 % de MeOH/DCM con 0,5 % de NH,OH para obtener KK-5 (124 mg,
100 %). LCMS [M+1] 151,10.

Etapa 5: Sintesis de ter-butil 8-hidroxi-3,4-dihidro-2,6-naftiridin-2(1H)-carboxilato
(TP-16)

Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 6 en el Esquema GG, KK-5 se
convirtié en TP-16 (106 mg, 51 %).
LCMS [M-55+1] 228. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.13 (s, 1H), 6.68 (s, 2H),
4.29 (s, 2H), 3.53 - 3.45 (t, J=5.6 Hz, 2H), 2.74 - 2.64 (1, J=5.5 Hz, 2H), 1.42 (s, 9H)

Sintesis de ter-butil 8-hidroxi-5-metil-3,4-dihidro-2,6-naftiridin-2(1H)-carboxilato
(TP-17)
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Esquema LL

OBn O
OH O gsr OBn O OBn O T,P, DIPEA n o
| ™ o/\ | N NaOH THF iv
N K,COs, DMF N F 86% H,NOPiv
LL-1 48% LL-2 68%
" OBn O OBn
(5 mol%) I X NH DIPEA THF | X NBoc
CsOPiv, DCE N~ 64% 96% N__~
etileno
49% LL-5 LL-7
Pd/C, H,
MeOH | NBoc
N
100% 7
TP-17

Etapa 1: Sintesis de (5-(benciloxi)-2-metilpiridin-4-il)(etoxi)metanol (LL-2)

Etil 5-hidroxi-2-metilisonicotinato (LL-1) (sintesis descrita en WO10100475)
(2190 mg, 17,22 mmol) y bromuro de N-bencilo (3540 mg, 20,7 mmol), K.CO; (4810
mg, 34,4 mmol) en 20 ml de DMF se calentaron a 80 °C durante la noche. Luego de que
la mezcla de reaccion se enfrié a r.t., se agregé EtOAc, se lavd con H2O 3 veces. La
capa organica se concentrd, se purificé6 mediante cromatografia en columna con 30 %
de EtOAc/heptano para obtener LL-2 (16 g, 48 % de rendimiento) como un soélido
marrén.
LCMS [M+1] 272,10. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 1.37 (t, J=7.15 Hz,
3 H) 2.54 (s, 3H) 4.39 (q, J=7.13 Hz, 2 H) 5.23 (s, 2 H) 7.34 (d, J=7.09 Hz, 1 H) 7.36 -
7.43 (m,2H)7.44-7.51(m,3H)8.35(s,1H)

Etapa 2: Sintesis de (5-(benciloxi)-2-metilpiridin-4-il)metandiol (LL-3)

A una solucion de LL-2 (2160 mg, 7,961 mmol) en 20 ml de MeOH, se agregé
hidréxido de sodio (1590 mg, 39,8 mmol, 7,96 ml, 5,0 M), y la reaccion se calent6 a 50
°C durante 4 horas. La mezcla se enfrio hasta r.t., se evapor6 MeOH, se agregé H:0,
se neutraliz6 con HCI 1 N a pH de alrededor de 4, el sélido amarillo se precipitd, luego
se filtrd y se enjuagoé con H2O para obtener LL-3 (1,66 g, 86 % de rendimiento).

LCMS [M+1] 244,10. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 2.42 (s, 3 H) 5.27 (s, 2 H)
7.33 (d, J=7.21 Hz, 1 H) 7.35- 7.43 (m, 3 H) 7.44 - 7.52 (m, 2 H) 8.41 (s, 1 H)

Etapa 3-7: - Sintesis de ter-butil 8-hidroxi-5-metil-3,4-dihidro-2,6-naftiridin-2(1H)-
carboxilato (TP-17)
Siguiendo un procedimiento similar a la Etapa 3 en el Esquema GG (1,60 g, 68

167



%), la Etapa 4 en el Esquema GG usando pivalato de cesio y dicloroetano en lugar de
acetato de potasio y acetonitrilo (620 mg, 49 %), la Etapa 5 en el Esquema FF (366 mg,
64 %), la Etapa 6 en el Esquema GG (483 mg, 96 %) y la Etapa 9 en el Esquema GG
(386 mg, 100 %), LL-3 se convirtié en TP-17.

"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.51 (s, 9 H) 2.41 (s, 3 H) 2.71 (t, J=5.38
Hz, 2 H) 3.69 (t, J=5.75 Hz, 2 H) 4.59 (s, 2 H) 7.95 (s, 1 H)

Sintesis de ter-butil 6-ciano-8-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato
(TP-18)
Esquema MM

Zn(CN),, Pd;(dba), H2 Pd-C OH o
/@Q J\ J< DMF, microondas /@(\/‘ J\ J< MeOH /@C‘\IJ\OK
NC

GG-7 TP-18

Etapa 1: Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-6-ciano-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (MM-1)

El compuesto GG-7 (700 mg, 1,67 mmol) se disolvi6 en DMF (5,00 ml). Se
agreg6 Zn(CN)z (236 mg, 2,01 mmol) a la solucion anterior. La solucién de reaccion se
desgasificé durante 2 min. Se agregé Pd(PPhs)s (580 mg, 0,502 mmol) a la mezcla
anterior. La mezcla de reaccion se desgasificé con N2 durante 3 min. Luego, la mezcla
de reaccion se calenté en el microondas a 150 °C durante 30 min. La solucién de
reaccion cambié de amarillo a negro. La solucién de la reaccion se enfrié y se diluy6 con
EtOAc/H-0 (8 ml/ 8ml), luego la mezcla se filtrd, y el filtrado se extrajo. La capa organica
se separg, se seco y se evapord para obtener el producto crudo que se purific6 mediante
cromatografia flash con éter de petroleo/EtOAc de 0-25 % para obtener MM-1 (350 mg,
57 %) como un sélido blanco. LCMS 265 [M-Boc]*; 'TH NMR (400MHz, DMSO-ds) & ppm
7.52-7.32 (m, 6H), 7.29 (s, 1H), 5.22 (br. s., 2H), 4.53 - 4.40 (m, 2H), 3.54 (t, J=5.6 Hz,
2H), 2.79 (t, J=5.5 Hz, 2H), 1.41 (s, 9H)

Etapa 2: Sintesis de ter-butil 6-ciano-8-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (TP-18)

El compuesto MM-1 (320 mg, 0,878 mmol) se disolvi6 en MeOH (3 ml). Se
agregé Pd/C (93 mg, 0,44 mmol) a la solucién de reaccién y se desgasificd mediante un
globo de H: tres veces, y se agité en un globo de Hz a 20 °C durante 1 hora. Se agregé
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DCM (5 ml) a la mezcla mencionada, la mezcla de reaccion se filtrd y se concentr6 para

obtener el producto crudo, que se purific6 mediante cromatografia flash con éter de
petréleo/EtOAc de 0-50 % para obtener TP-18 como un sélido blanco (125 mg, 51,9 %).
LCMS [219-tBu]*; 'TH NMR (400 MHz, CDCls) 6 ppm 7.45 - 7.28 (m, 1H), 7.10 - 6.95 (m,
1H), 6.87 (br. s., 1H), 4.57 (br. s., 2H), 3.66 (t, J=5.9 Hz, 2H), 2.82 (br. s., 2H), 1.53 (s,

9H)

Los Ejemplos 84-98 se realizaron de manera similar al Ejemplo 78 en el Esquema

CC usando la tetrahidroisoquinolina protegida por NBoc adecuada en la Etapa 1.

Ejemplo 84
TP-2
OH

BocN

399
[M+1]

(1S,2S,3S,5R)-3-((5-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
ilciclopentan-1,2-diol

"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
8.63 (s, 1H), 7.62 (d, J=3.5 Hz, 1H),
6.96 - 6.89 (m, 1H), 6.86 - 6.80 (m,
1H), 6.72 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.31 (d,
J=3.8 Hz, 1H), 5.16 - 5.06 (m, 2H),
4.59 - 4.49 (m, 2H), 4.00 - 3.95 (m,
1H), 3.82 (s, 2H), 2.91 (t, J=5.8 Hz,
2H),2.88-2.77 (m, 1H), 2.64 (s, 3H),
2.57 (t, J=5.8 Hz, 2H), 1.92 (ddd,
J=3.8, 9.3, 13.6 Hz, 1H)

Ejemplo 85
TP-1

OH

F

399
[M+1]

(1S,2S,3S,5R)-3-((6-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
ilciclopentan-1,2-diol

"H NMR (400 MHz, MeOD-d.) & ppm
8.61 (s, 1H), 7.55 (d, J=3.5 Hz, 1H),
6.75 (d, J=3.8 Hz, 1H), 6.68 (dd,
J=2.3, 10.8 Hz, 1H), 6.49 (dd, J=2.1,
9.2 Hz, 1H), 5.24 (q, J=8.8 Hz, 1H),
4.74 - 463 (m, 2H), 4.17 (d, J=4.8
Hz, 1H), 3.93 (s, 2H), 3.06 (t, J=5.9
Hz, 2H), 3.03 - 2.94 (m, 1H), 2.80 {t,
J=5.8 Hz, 2H), 2.22 - 2.10 (m, 1H)

Ejemplo 86
TP-19

OH
BocN

Cl

415
[M+1]

(1S,2S,3S,5R)-3-((5-cloro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol

"H NMR (400 MHz, MeOD-d.) & ppm
8.64 (s, 1H), 7.57 (d, J=4.0 Hz, 1H),
7.25 (d, J=9.0 Hz, 1H), 6.92 (d, J=8.5
Hz, 1H), 6.77 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.25
(g, J=9.0 Hz, 1H), 4.72 (dd, J=4.8,
8.3 Hz, 2H), 4.20 (d, J=4.5 Hz, 1H),
4.03 (s, 2H), 3.16 (t, J=6.0 Hz, 2H),
3.07-2.91 (m, 1H), 2.83 (t, J=5.8 Hz,
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2H), 2.74 (s, 3H), 2.27 - 2.05 (m, 1H)

Ejemplo 87
TP-3

OH

Cl

415
[M+1]

(1S,2S,3S,5R)-3-((6-cloro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol

"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 ppm
8.62 (s, 1H), 7.62 (d, J=3.8 Hz, 1H),
6.92 (s, 1H), 6.76 (s, 1H), 6.72 (d,
J=3.5 Hz, 1H), 5.41 - 5.35 (m, 1H),
5.10 (d, J=9.3 Hz, 2H), 4.63 - 4.44
(m, 2H), 3.99 - 3.91 (m, 1H), 3.78 (s,
2H), 2.93 - 2.78 (m, 3H), 2.69 - 2.59
(m, 4H), 2.02 - 1.88 (m, 1H)

Ejemplo 88
TP-5

OH

395
[M+1]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-metil-7H-
pirrolo[2;3-d]pirimidin-7-il)-5-[(6-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
iloxi]ciclopentan-1,2-diol

"H NMR (400 MHz, MeOD-d4) 6 ppm
8.64 (s, 1H), 7.56 (d, J=3.8 Hz, 1H),
6.77 (d, J=3.8 Hz, 1H), 6.70 - 6.66 (s,
1H), 6.61 - 6.55 (s, 1H), 5.34 - 5.23
(m, 1H), 4.73 - 4.66 (m, 2H), 4.22 -
4.16 (m, 1H), 3.96 (s, 2H), 3.07-3.06
(m, 3H), 2.84 - 2.76 (m, 2H), 2.73 (s,
3H), 2.30 (s, 3H), 2.18 - 2.07 (m, 1H)

Ejemplo 89
TP-12

OH

B

r

459
[M+1]

(1S,2S,3S,5R)-3-((6-bromo-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol

"H NMR (400 MHz, MeOD-d4) & ppm
8.63 (s, 1H), 7.57 (d, J=3.5 Hz, 1H),
7.13 (s, 1H), 7.05-6.94 (m, 1H), 6.76
(d, J=3.8 Hz, 1H), 5.22 (g, J=9.0 Hz,
1H), 4.76 - 4.67 (m, 2H), 4.24 - 4.14
(m, 1H), 4.09 (s, 2H), 3.23 (t, J=6.0
Hz, 2H), 3.00 (ddd, J=7.3, 9.3, 14.3
Hz, 1H), 2.95 - 2.86 (m, 2H), 2.73 (s,
3H), 2.32 - 2.15 (m, 1H)

Ejemplo 90
TP-4

OH

CF.

3

SN
2

NT >N

OH
HN
F
F

449
[M+1]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-((6-
(trifluorometil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
iljoxi)ciclopentan-1,2-diol

"H NMR (400 MHz, MeOD-d4) 6 ppm
8.62 (s, 1H), 7.57 (d, J=3.5 Hz, 1H),
713 (s, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.75 (d,
J=3.8 Hz, 1H), 5.23 (g, J=9.0 Hz,
1H), 4.76 (dd, J=2.6, 4.6 Hz, 1H),
4.72 (dd, J=4.9, 8.9 Hz, 1H), 4.18 (d,
J=5.0 Hz, 1H), 4.03 (s, 2H), 3.12 -
3.06 (m, 2H), 3.00 (ddd, J=7.3, 9.3,
14.3 Hz, 1H), 2.88 (t, J=5.6 Hz, 2H),
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2.71 (s, 3H), 2.27 - 2.17 (m, 1H)

Ejemplo 91

TP-18

OH

CN

428
[M+23]

8-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
ilyciclopentil)oxi)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-carbonitrilo
"H NMR (400 MHz, MeOD-d.) & ppm
8.64 (s, 1H), 7.58 (d, J=3.5 Hz, 1H),
7.24 (s, 1H), 7.17 (s, 1H), 6.77 (d,
J=3.8 Hz, 1H), 5.29 - 5.19 (m, 1H),
4.80 - 4.69 (m, 2H), 4.19 (d, J=4.5
Hz, 1H), 4.08 (s, 2H), 3.10 - 3.07 (m,
2H), 3.05 - 2.97 (m, 1H), 2.90-2.84
(m, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.27 —2.23 (m,
1H)

Ejemplo 92
TP-6

OH

BocN
F

F

417
[M+1]

(1S,2S,3S,5R)-3-((5,6-difluoro-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
ilyoxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol
"H NMR (400 MHz, MeOD-d4) 6 ppm
8.62 (s, 1H), 7.55 (d, J=3.8 Hz, 1H),
7.02 (dd, J=6.9, 12.2 Hz, 1H), 6.75
(d, J=3.5 Hz, 1H), 5.21 - 5.11 (m,
1H), 4.76 - 4.70 (m, 1H), 4.70 - 4.63
(m, 1H), 4.22 - 4.15 (m, 3H), 3.37 (t,
J=6.3 Hz, 2H), 3.03 - 2.90 (m, 3H),
2.72 (s, 3H), 2.31 -2.21 (m, 1H)

Ejemplo 93
TP-10

OH

BocN
Cl

F

433
[M+1]

(1S,2S,3S,5R)-3-((6-cloro-5-fluoro-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
ilyoxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
8.63 (s, 1H), 7.63 (d, J=3.5 Hz, 1H),
7.14 (d, J=6.3 Hz, 1H), 6.72 (d, J=3.8
Hz, 1H), 5.41 (d, J=3.0 Hz, 1H), 5.21
- 4.96 (m, 2H), 4.65 - 4.46 (m, 2H),
4.06 - 3.90 (m, 3H), 3.08 (t, J=5.8 Hz,
2H), 2.91 - 2.78 (m, 1H), 2.77 - 2.69
(m, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.04-1.90 (m,
1H)

Ejemplo 94
TP-11

OH

BocN
Br

F

477
[M+1]

(1S,2S,3S,5R)-3-((6-bromo-5-fluoro-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
iloxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol
"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
8.63 (s, 1H), 7.63 (d, J=3.76 Hz, 1H),
7.22 (d, J=5.52 Hz, 1H), 6.72 (s, 1H),
5.40 (d, J=3.76 Hz, 1H), 5.01 - 5.17
(m, 2H), 4.51 - 4.62 (m, 2H), 3.88 -
4.01 (m, 3H), 3.06 (t, J=5.90 Hz, 2H),
2.78 - 2.87 (m, 1H), 2.71 (1, J=5.27
Hz, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.00 - 1.95 (m,
1H)
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Ejemplo 95
TP-16

OH

BocN | A
_N

382,1
[M+1]

(15,2S,3R,5S)-3-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-
((5,6,7,8-tetrahidro-2,6-naftiridin-4-
iljoxi)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 6 ppm
8.63 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.03 (s,
1H), 7.64 (d, J=3.8 Hz, 1H), 6.72 (d,
J=3.5 Hz, 1H), 5.43 (d, J=4.3 Hz,
1H), 5.17 - 5.06 (m, 2H), 4.71 (br. s.,
1H), 4.62 - 4.53 (m, 1H), 4.04 - 3.97
(m, 3H), 3.10 (br. s., 2H), 2.95 - 2.83
(m, 1H), 2.78 (br. s., 2H), 2.64 (s,
3H), 2.08 - 1.94 (m, 1H)

Ejemplo 96
TP-17

OH

BocN | A
_N

396,1
[M+1]

(15,2S,3S,5R)-3-((1-metil-5,6,7,8-
tetrahidro-2,6-naftiridin-4-il)oxi)-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400MHz, METANOL-d,) &
ppm 8.62 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.56
(d, J=3.8 Hz, 1H), 6.75 (d, J=3.5 Hz,
1H), 5.29 - 5.12 (m, 1H), 4.75 (ddd,
J=4.8, 9.0, 13.6 Hz, 2H), 4.20 (d,
J=4.3 Hz, 1H), 4.09 (s, 2H), 3.22 {(t,
J=6.0 Hz, 2H), 3.05 - 2.94 (m, 1H),
2.79 (t, J=5.8 Hz, 2H), 2.72 (s, 3H),
2.40 (s, 3H), 2.30 - 2.19 (m, 1H)

Ejemplo 97

TP-9

OH

BocN
OH

439
observ
ado
[M+H]

(1S,2S,3S,5R)-3-((6-(2-
hidroxipropan-2-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
ilciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, METANOL-d,)
ppm 8.64 (s, 1 H) 7.57 (d, J=3.5 Hz,
1 H)7.00(s,1H)6.88(s,1H)6.77
(d, J=3.5 Hz, 1 H) 5.29 (q, J=8.8 Hz,
1 H)4.73 (s, 2 H) 4.22 (d, J=4.8 Hz,
1 H)4.02(s,2H)3.12 (t, J=5.9 Hz, 2
) 3.08 (ddd, J=14.6, 9.5, 7.0 Hz, 1
) 2.87 (t, J=5.8 Hz, 2 H) 2.73 (s, 3
) 2.17 (ddd, J=14.3, 8.4, 3.6 Hz, 1
H) 1.53 (s, 6 H)

H
H
H

Ejemplo 98
TP-7

OH
BocN

507
M-+1

(15,2S,3S,5R)-3-((5-i0do-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) d ppm
8.64 (s, 1H), 7.71 (d, J=8.4 Hz, 1H),
7.62 (s, 1H), 6.80 (d, J=8.8 Hz, 1H),
6.71 (s, 1H), 5.38 (s, 1H), 5.19 -5.02
(m, 2H), 4.60-4.55 (m, 2H), 4.08 -
3.983 (m, 3H), 3.18 (s, 2H), 2.91 - 2.78
(m, 1H), 2.64 (br. s., 4H), 2.00-1.96
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| | [ (m, 1H)

Ejemplo 99 (Esquema NN) - (1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-5-((1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)ciclopentan-1,2-diol (NN-
5)

Esquema NN
g C
H ) Boc
HG-2 (:@ 0s0, (4% solucién de H,0)
Pdydb CHCI NMO, DCM, H,0
BocO@,OBoc 2(2 ,:30| %) N *@‘ —_—
(S,5)-DACH-naftilo / Pdg dba)3 CHC|3 DPPP

ligando de Trost(6 mol%) Cs:CO;,

Cs,CO5 DCE, 1t

Boc F
NH,
NH TFA
BRMCAIC Hz0 7
: dloxano : N :
NN-3 NN-4

Etapa 1 - Sintesis de ter-butil ((1S,4R)-4-(4-cloro-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopent-2-en-1-il) carbonato (NN-1)

BB-1

Vial A: A un matraz seco de fondo redondo (purgado con N3), se agregaron ligando de
Trost (S,S)-DACH-naftilo (1,13 g, 1,43 mmol) y Pdx(dba)s.CHCIs (493 mg, 0,48 mmol).
El vial se purg6 con N2 cuatro veces, y se agregé DCE (50 ml, rociado con Nz durante
30 min). La solucién negra se agité durante 30 min a 12 °C, en cuyo momento se obtuvo
una solucién roja-marrén.
Vial B: A un matraz seco de fondo redondo (purgado con N2), se agregaron BB-1 (7155
mg, 23,82 mmol), 4-cloro-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (4,5 g, 26,23 mmol) y
Cs2C0Os3 (8,54 g, 26,2 mmol). El vial se purgd con N2 cinco veces, y se agregd DCE (50
ml), luego se agreg6 el contenido del Vial A con una jeringa. La reaccion se agité a 12
°C en Nz durante 24 horas.

La mezcla de reaccién se filtrd y se concentrd para obtener una goma marrén.
El residuo crudo se purific6 mediante flash biotage (120 g, gel de silice, EtOAc/éter de
petroleo = 15 %) para obtener NN-1 (6,4 g, 76 %) como un soélido blancuzco. LCMS
[M+1] 354; 'TH NMR (400 MHz, CDCls) 6 ppm 8.62 (s, 1H), 7.08 (d, J=2.5 Hz, 1H), 6.35
- 6.29 (m, 1H), 6.10 - 6.00 (m, 2H), 5.63 - 5.55 (m, 1H), 3.11 (td, J=7.8, 15.4 Hz, 1H),
1.87 (td, J=8.8, 15.0 Hz, 1H), 1.52 (s, 9H)

Etapa 2 - Sintesis de ter-butil 8-(((1S,4R)-4-(4-cloro-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)oxi)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato
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(NN-2)

A un vial para microondas seco (purgado con Nz), se agregaron NN-1 (200 mg,
0,57 mmol), ter-butil 8-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (141 mg, 0,57
mmol), Cs2CO3 (203 mg, 0,622 mmol), Pdz(dba)s.CHCI3 (15 mg, 0,014 mmol) y DPPP
(14 mg, 0,03 mmol). Luego, el vial se purg6 con N tres veces, y se agregé DCE (2,6
ml, rociado con N2 durante 30 min). La mezcla negra se agité a 20 °C durante 1 hora.
Luego, la mezcla de reaccién se purificd directamente mediante TLC preparativa (éter
de petréleo:EtOAc=4:1) para obtener NN-2 (260 mg, 95 %) como una espuma blanca.
LCMS [M+23] 507; '"H NMR (400 MHz, CDCls3) & ppm 8.63 (s, 1H), 7.16 (d, J=2.0 Hz,
1H), 7.14 - 7.09 (m, 1H), 6.79 (d, J=7.3 Hz, 1H), 6.74 (d, J=7.5 Hz, 1H), 6.46 - 6.40 (m,
1H), 6.15 - 6.06 (m, 2H), 5.37 - 5.31 (m, 1H), 4.74 - 4.42 (m, 2H), 3.75 - 3.54 (m, 2H),
3.19-3.10 (m, 1H), 2.87 - 2.79 (m, 2H), 1.97 (d, J=14.6 Hz, 1H), 1.51 (s, 9H)

Etapa 2 - Sintesis de ter-butil 8-(((1S,2S,3S,4R)-4-(4-cloro-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,3-dihidroxiciclopentil)oxi)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (NN-3)

A una mezcla de NN-2 (260 mg, 0,536 mmol) en DCM (9 ml)/H2O (0,3 ml), se

agregaron NMO (188 mg, 1,61 mmol) y OsO4 (4 % en t-BuOH, 204 mg, 0,0322 mmol) a
20 °C. La mezcla negra se agit6 a 20 °C durante 2 horas. La mezcla se diluyé con DCM
(10 ml) y se inactivd mediante Na>SOs3 saturado (5 ml) y se separé. La capa acuosa se
extrajo con DCM (10 ml). La capa organica combinada se lavo con salmuera (10 ml), se
sec6 en NaSOs, se filtro, se concentrd y se purificd mediante ISCO (12 g, gel de silice,
EtOAc:éter de petréleo=1:1) para obtener NN-3 (230 mg, 83 %) como una goma
incolora.
LCMS [M+23] 541; '"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 ppm 8.62 (s, 1H), 7.17 (1, J=8.0 Hz,
1H), 7.13 (d, J=2.5 Hz, 1H), 6.86 - 6.79 (m, 2H), 5.21 - 5.05 (m, 1H), 5.02 - 4.75 (m, 2H),
4.67 - 4.56 (m, 1H), 4.53 - 4.42 (m, 2H), 4.37 - 4.29 (m, 1H), 3.72 - 3.57 (m, 2H), 3.32 -
2.99 (m, 2H), 2.87 - 2.78 (m, 2H), 2.33 - 2.22 (m, 1H), 1.50 - 1.44 (m, 9H)

Etapa 3 — Sintesis de ter-butil 8-(((1S,2S,3S,4R)-4-(4-amino-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,3-dihidroxiciclopentil)oxi)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (NN-4)

Una solucién de NN-3 (105 mg, 0,202 mmol) en NH3.H-O y dioxano (2,8 ml /2,8
ml) se sellé en un tubo de acero a 90 °C durante 15 horas. La reaccion se concentrd
para obtener NN-4 (101 mg, >99 %) como una goma amarilla y se usé directamente en
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la siguiente etapa. LCMS [M+23] 522

Etapa 4 — Sintesis de (1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)ciclopentan-1,2-diol (NN-5)

A una solucién amarilla de NN-4 (101 mg, 0,202 mmol) en DCM (5 ml), se agregé
por goteo TFA (1 ml) a 0 °C. La mezcla de solucion amarilla se agité a 20 °C durante 2
horas. La mezcla se concentré, se agregé MeOH (4 ml) al residuo y se basificé mediante
K2COs sélido a pH 7-8. La mezcla se filtrd y se concentrd, se purifico mediante HPLC
preparativa para obtener NN-5 (35 mg, 39 %) como un sélido amarillo claro.
LCMS [M+1] 400; 'H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 8.09 (s, 1H), 7.35 - 7.23 (m, 1H),
7.15-7.06 (m, 1H), 7.03 - 6.96 (m, 1H), 6.94 - 6.83 (m, 1H), 5.16 - 5.07 (m, 1H), 4.75 -
4.68 (m, 1H), 4.63 - 4.55 (m, 1H), 4.37 (s, 2H), 4.22 - 4.16 (m, 1H), 3.54 - 3.44 (m, 2H),
3.17 - 3.08 (m, 2H), 3.04 - 2.92 (m, 1H), 2.16 - 2.02 (m, 1H)
Los Ejemplos 100-111 se realizaron de manera similar al Ejemplo 99 en el
Esquema NN usando la tetrahidroisoquinolina protegida por NBoc adecuada en la

Etapa 2.

Ejemplo 100
TP-2
OH

BocN

418
[M+1]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-
fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((5-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
il)oxi)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, MeOD-d4) &
ppm 8.09 (s, 1H), 7.08 (d, J=2.0
Hz, 1H), 7.02 - 6.83 (m, 2H), 5.13
(9, J=8.8 Hz, 1H), 4.68 - 4.62 (m,
1H), 4.55 (dd, J=5.0, 8.8 Hz, 1H),
4.15 (d, J=5.5 Hz, 1H), 4.13 (s,
2H), 3.26 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.01 -
2.92 (m, 1H), 2.89 (t, J=6.1 Hz,
2H), 2.04 (ddd, J=4.3, 9.1, 14.0
Hz, 1H)

Ejemplo 101
TP-12

OH

B

r

478
[M+1]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-
fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((6-bromo-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
il)oxi)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, MeOD-d4) &
ppm 8.08 (s, 1H), 7.17 - 7.10 (m,
1H), 7.09 - 7.05 (m, 1H), 7.04 -
7.00 (m, 1H), 5.10 (q, J = 8.8 Hz,
1H), 4.69 - 4.63 (m, 1H), 4.57 -
4.51 (m, 1H), 4.16 - 4.06 (m, 3H),
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3.29 - 3.24 (m, 2H), 2.99 - 2.89
(m, 3H), 2.13 - 2.02 (m, 1H)

Ejemplo 102
TP-3

OH

Cl

434
[M+1]

(1S,28,3R,5S)-3-(4-amino-5-
fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((6-cloro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
iloxi)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, MeOD-d,) &
ppm 8.08 (s, 1H), 7.07 (d, J=4.0
Hz, 2H), 6.93 (s, 1H), 5.07 (9, J =
8.8 Hz, 1H), 4.72 - 4.63 (m, 1H),
4.60 - 4.53 (m, 1H), 4.28 (s, 2H),
4.16-4.12 (m, 1H), 3.44 (1, J=6.1
Hz, 2H), 3.06 (t, J=6.3 Hz, 2H),
2.99 - 2.88 (m, 1H), 2.19 - 2.04
(m, 1H)

Ejemplo 103
TP-6
OH

BocN

436
[M+1]

(1S,25,3R,5S)-3-(4-amino-5-
fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((5,6-difluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
il)oxi)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, MeOD-d4) &
ppm 8.07 (s, 1H), 7.07 (d, J=2.0
Hz, 1H), 7.03 (dd, J=6.7, 12.2 Hz,
1H), 5.06 (q, J=9.0 Hz, 1H), 4.63
(td, J=2.6, 4.8 Hz, 1H), 4.55 (dd,
J=5.3, 8.8 Hz, 1H), 4.20 (s, 2H),
4.13 (d, J=4.0 Hz, 1H), 3.40 (t,
J=6.3 Hz, 2H), 3.01 (t, J=6.0 Hz,
2H), 2.93 (td, J=8.2, 14.3 Hz, 1H),
2.09 (ddd, J=4.8, 9.3, 14.1 Hz,
1H)

Ejemplo 104
TP-4

OH

CF

3

468
[M+1]

(1S,25,3R,5S)-3-(4-amino-5-
fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((6-(trifluorometil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
iloxi)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, MeOD-d,) &
ppm 8.08 (s, 1H), 7.12 (s, 1H),
7.08 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.06 (s,
1H), 5.14 (q, J=9.3 Hz, 1H), 4.74
- 4.67 (m, 1H), 4.52 (dd, J=5.0,
8.8 Hz, 1H), 4.13 (d, J=5.5 Hz,
1H), 3.98 (s, 2H), 3.09 - 3.04 (m,
2H), 2.95 (ddd, J=7.3, 9.2, 14.4
Hz, 1H), 2.88 - 2.83 (m, 2H), 2.06
(ddd, J=4.1, 9.0, 13.7 Hz, 1H)
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Ejemplo 105
TP-5

OH

414
[M+1]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-
fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((6-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
iloxi)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 8.05 (s, 1H), 7.20 (s, 1H
6.92 (br. s., 2H), 6.66 (s, 1H),
6.53 (s, 1H), 5.06 - 4.98 (m, 1H),
4.50 (br. s., 1H), 4.41 - 4.37 (m,
1H), 3.95 - 3.92 (m, 1H), 3.88 (br.
s., 2H), 3.05 - 2.95 (m, 3H), 2.84
- 2.67 (m, 2H), 2.23 (s, 3H), 1.84
-1.73 (m, 1H)

),
)

Ejemplo 106
TP-13

OH

Et

HN

428
[M+1]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-
fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((6-etil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
il)oxi)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, MeOD-ds) &
ppm 8.14 (s, 1H), 7.22 (d, J=2.0
Hz, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.74 (s,
1H), 5.17 (g, J=9.0 Hz, 1H), 4.74
- 4.66 (m, 1H), 4.56 (dd, J=4.9,
8.9 Hz, 1H), 4.30 (s, 2H), 4.15 (d,
J=5.0 Hz, 1H), 3.47 (t, J=6.4 Hz,
2H), 3.07 (t, J=6.1 Hz, 2H), 3.02 -
2.92 (m, 1H), 2.64 (q, J=7.4 Hz,
2H), 2.12 - 2.02 (m, 1H), 1.23 (1,
J=7.7 Hz, 3H)

Ejemplo 107
TP-1

OH

F

418
[M+1]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-
fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((6-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
il)oxi)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, MeOD-d,) &
ppm 8.16 (s, 1H), 7.27 (d, J=2.0
Hz, 1H), 6.86 (dd, J=2.3, 10.8 Hz,
1H), 6.67 (d, J=9.3 Hz, 1H), 5.21
-5.12 (m, 1H), 4.68 (t, J=5.3 Hz,
1H), 4.56 (dd, J=5.0, 9.0 Hz, 1H),
4.30 (s, 2H), 4.15 (d, J=4.8 Hz,
1H), 3.48 (1, J=6.3 Hz, 2H), 3.10
(t, J=6.0 Hz, 2H), 3.02 - 2.91 (m,
1H), 2.12 (ddd, J=4.6, 9.5, 14.0
Hz, 1H)
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Ejemplo 108
TP-10
OH

BocN
Cl

452
[M+1]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-
fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((6-cloro-5-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
iloxi)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, MeOD-d,) &
ppm 8.08 (s, 1H), 7.08 (d, J=2.0
Hz, 1H), 7.01 (d, J=6.0 Hz, 1H),
5.16 - 5.09 (m, 1H), 4.63 - 4.58
(m, 1H), 4.53 - 4.47 (m, 1H), 4.14
- 4.08 (m, 1H), 3.92 (s, 2H), 3.07
(t, J=5.9 Hz, 2H), 2.98 - 2.88 (m,
1H), 2.82 - 2.73 (m, 2H), 2.07 -
1.97 (m, 1H)

Ejemplo 109
TP-11
OH

BocN

Br

496
[M+1]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-
fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((6-bromo-5-fluoro-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
il)oxi)ciclopentan-1,2-diol

"H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm
8.09 (s, 1 H), 7.04-7.20 (m, 2 H),
5.13 (m, J=9.00 Hz, 1 H), 4.59 -
4.68 (m,1H),4.52 (m, J=8.80 Hz,
1 H), 413 (d, J=4.77 Hz, 1 H),
3.95 (s, 2 H), 3.11 (m, J=6.00 Hz,
2 H), 2.87 - 3.03 (m, 1 H), 2.81
(m, J=5.80 Hz, 2 H), 1.97 - 2.13
(m,1H)

Ejemplo 110

ter-butil 4-
hidroxiisoindolin-
2-carboxilato

386
[M+1]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-
fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-(2,3-dihidro-1H-isoindol-4-
iloxi)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, MeOD-d,) &
ppm 8.09 (s, 1H), 7.45 - 7.38 (m,
1H), 7.14 - 7.07 (m, 2H), 7.07 -
7.01 (m, 1H), 5.18 - 5.08 (m, 1H),
4.78 - 472 (m, 1H), 4.66 (s, 4H),
4.58 - 452 (m, 1H), 4.20 - 4.15
(m, 1H), 3.03 - 2.92 (m, 1H), 2.13
-2.02(m, 1H)

Ejemplo 111
ter-butil 5-hidroxi-
3,4-
dihidroisoquinolin
-2(1H)-carboxilato

400
[M+1]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-
fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-
il)oxi)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, MeOD-d4) &
ppm 8.09 (s, 1H), 7.29 (t, J=7.8
Hz, 1H), 7.08 (d, J=2.0 Hz, 1H),
7.04 (d, J=8.5 Hz, 1H), 6.86 (d,
J=7.8 Hz, 1H), 5.22 - 5.09 (m,
2H),4.74 - 4.68 (m, 1H), 4.57 (dd,
J=5.0, 8.5 Hz, 1H), 4.37 (s, 2H),
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4.18 (d, J=4.0 Hz, 1H), 3.56 (1,
J=6.5 Hz, 2H), 3.10 (1, J=6.5 Hz,
2H), 3.04 - 2.93 (m, 1H), 2.11 -
1.98 (m, 1H)

Ejemplo 112
TP-15

OH
BocN

(1S,28,3R,5S)-3-(4-amino-5-
fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((6-(1,1-difluoroetil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
iloxi)ciclopentan-1,2-diol

"H NMR (400 MHz, MeOD) 6 ppm
8.29 (s, 1H), 7.51 (d, J=2.3 Hz,
1H), 7.14 (s, 1H), 7.10 (s, 1H),
5.27 (q,J=9.0Hz, 1H), 4.79-4.75
(m, 1H), 4.60 (dd, J=5.0, 9.0 Hz,
1H), 4.39 (s, 2H), 4.17 (d, J=4.8
Hz, 1H), 3.52 (t, J=6.3 Hz, 2H),
3.17 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.00 (ddd,
J=7.7, 9.0, 14.2 Hz, 1H), 2.17
(ddd, J=4.1, 9.7, 14.1 Hz, 1H),
1.93 (1, J=18.3 Hz, 3H)

Ejemplo 113
TP-8

OH
BocN

432
[M+1]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-
fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((5-fluoro-6-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
il)oxi)ciclopentan-1,2-diol

"H NMR con acido férmico (400
MHz, MeOD-d4) d ppm 8.50 (br s,
1H), 8.07 (s, 1H), 7.07 (d, J=2.3
Hz, 1H), 6.88 (d, J=6.3 Hz, 1H),
5.07 (q,J=8.7 Hz, 1H), 4.67 - 4.61
(m, 1H), 4.55 (dd, J=5.0, 8.8 Hz,
1H), 4.28 (s, 2H), 4.16 - 4.11 (m,
1H), 3.49 - 3.41 (m, 2H), 3.01 (t,
J=6.1 Hz, 2H), 2.96 - 2.87 (m,
1H), 2.27 (d, J=1.8 Hz, 3H), 2.10
-2.01 (m, 1H)

Ejemplo 114 (Esquema OO) - (1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-5-((2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)ciclopentan-1,2-

diol (00-1)
Esquema OO

H F NH
N @%N
%"ﬁ” v
H

o OH
NN-5

37% H,0

NaBH(OAC)5

zZ—

NH,
7

0 N— ;N

SO

HO  OH




Etapa 1 — Sintesis de (1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)ciclopentan-1,2-diol (OO-1)

Una mezcla de NN-5 (100 mg, 0,25 mmol), 37 % de CH2O (31 mg, 0,38 mmol) y
NaBH(OAc)s (212 mg, 1,0 mmol) en THF (6 ml) se agité a 20 °C durante 2 horas. La
mezcla se filtr6 y se sometié a HPLC preparativa para obtener 00-1 (65 mg, 53 %) como
un solido amarillo claro. LCMS 414 [M+1]; "H NMR (400 MHz, MeOD-ds4) 6 ppm 8.10 (s,
1H), 7.34 - 7.27 (m, 1H), 7.16 - 7.10 (m, 1H), 7.03 - 6.97 (m, 1H), 6.94 - 6.88 (m, 1H),
5.18 - 5.09 (m, 1H), 4.75 - 4.68 (m, 1H), 4.59 - 4.53 (m, 1H), 4.42 - 4.34 (m, 2H), 4.21 -
4.16 (m, 1H), 3.55 - 3.46 (m, 2H), 3.23 - 3.16 (m, 2H), 3.08 (s, 3H), 3.04 - 2.92 (m, 1H),
2.16-2.03 (m, 1H)

Los Ejemplos 115 & 116 se realizaron usando procedimientos similares al
Esquema OO de los Ejemplos 110 & 111, respectivamente.

Ejemplo 115 400 (1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-fluoro-
[M+1] 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-[(2-
metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-

R\ iloxi]ciclopentan-1,2-diol
a \)N "H NMR (400 MHz, MeOD-ds) & ppm
NTNT 8.09 (s, 1H), 7.41 (t, J=7.9 Hz, 1H),
b‘”o” 7.15-7.06 (m, 2H), 7.02 (d, J=7.5 Hz,
o~ 1H), 5.21 - 5.10 (m, 1H), 4.77 - 4.70
OH (m, 1H), 4.66 (d, J=5.5 Hz, 4H), 4.53
—N (dd, J=5.1, 8.7 Hz, 1H), 4.18 (d, J=5.0

Hz, 1H), 3.11 (s, 3H), 2.98 (ddd, J=7.4,
9.0, 14.4 Hz, 1H), 2.05 (ddd, J=4.3,
9.3, 14.1 Hz, 1H)

Ejemplo 116 414 (1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-fluoro-

[M+1] 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-((2-

metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-

F NH iloxi)ciclopentan-1,2-diol

/SN H NMR (400 MHz, MeOD-d4) & pp

N 1
=8

3

L 8.09 (s, 1H), 7.27 (t, J=8.0 Hz,

7.08 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.01 (d, J
"1OH Hz, 1H), 6.82 (d, J=7.8 Hz, 1H), 5.22

o, 5.10 (m, 1H), 4.71 (br. s., 1H), 4.56
C@ (dd, J=4.9, 8.7 Hz, 1H), 4.23 (br. s,
N 2H), 4.18 (d, J=4.5 Hz, 1H), 3.46 - 3.37
(m, 2H), 3.10 (t, J=6.1 Hz, 2H), 2.99

(ddd, J=7.5, 9.2, 14.4 Hz, 1H), 2.93 (s,
3H), 2.05 (s, 1H)

~

3

W

Sintesis de 5-fluoro-2-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (HG-3)
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Esquema PP

F E
e IN Selectfluor g/tl\/\lN Me;Al, Pd(PPhs), /1 N
- I
N \N)\C| CH,CN,HOAc N \N)\(;. THF N \N)\
PP-1 PP-2 HG-3

Etapa 1 - Sintesis de 2-cloro-5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (PP-2)

A una solucién de 2-cloro-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidina (PP-1) (8,5 g, 55 mmol) y
selectfluor (29,4 g, 83,0 mmol) en CHzCN (500 ml), se agregd AcOH (100 ml) en N2. La
mezcla se agité a 70 °C durante 16 horas. El color de la reaccion cambi6 de amarillo a
naranja. La reaccién se concentré y se azeotrop6 con tolueno (30 ml x 3). Luego, el
solido se diluyé con CH-CIo/EtOAc (1/1, 200 ml) y se agité a temperatura ambiente (25
°C) durante 16 h y se filtré. El filtrado se concentré y se lavé con DCM para obtener el
material crudo como un sélido marrén. Se agregé MBTE, se agit6 durante la noche y
se filtré para obtener PP-2 (1,5 g, 15 %) como un s6lido amarillo. LCMS 172 [M+1]; 'H
NMR (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 8.89 (d, J=0.8 Hz, 1H), 7.31 (d, J=2.5 Hz, 1H)

Etapa 2 - Sintesis de 5-fluoro-2-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (HG-3)

Se agreg6 Pd(PPhs)s (835 mg, 0,723 mmol) a una solucién de PP-2 (2,48 g ,
14,46 mmol) en THF seco (36 ml) a 10 °C. La suspension se desgasificd con Nz. Se
agregé lentamente una solucién de MesAl (2 M, 14,5 ml, 28,9 mmol) a la mezcla anterior
a -10 °C. Después de la adicion, la mezcla se calenté a 70 °C durante 16 horas. La
mezcla de reaccién se agreg6 cuidadosamente al agua y hielo. La mezcla se diluyo con
EtOAc y sefiltré a través de celite. El filtrado se dividio en EtOAc y H2O. La capa organica
se separd y se lavd con salmuera, se secé en NaSO4 y se concentr6 para obtener el
producto crudo y se purificé mediante columna flash (MeOH: DCM = 1 %~7,5 %) para
obtener el producto HG-3 (1,2 g, 55 %) como un sélido amarillo. LCMS 152 [M+1]; 'H
NMR (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 11.76 (br. s., 1H), 8.96 (s, 1H), 7.44 (t, J=2.5 Hz, 1H),
2.63 (s, 3H)

Sintesis de 5-fluoro-4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (HG-4)
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Esquema QQ

G R
A MesAl PAPPhs)y = N
N Sy y THF N Sy y
HG-2 HG-4

A Pd(PPhs)4 (2 g, 1,75 mmol) se agregd una solucion de HG-2 (7,5 g, 43,7 mmol)
en THF seco (75 ml). La suspensién se desgasificd con No. Se agreg6 una solucion de
AlMes (43,7 ml, 87,5 mmol, 2 M) a la mezcla anterior en agua y hielo. Después de la
adicion, la solucion amarilla se calenté a 80 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se
inactivé con hielo y sal de Rochelle acuosa. La mezcla se dividié en EtOAc y H2O. La
mezcla se filtrd, y la torta de filtro se lavo con EtOAc (100 ml x 3). La capa organica se
separd y se secod en Na>SOs y se concentrd, luego se purificé mediante columna flash
(MeOH:DCM = 1 %~4 %) para obtener el producto. El producto se tritur6 en DCM y se
filtr6. La torta de filtro se lavé con TBME y se recolecté para obtener el producto HG-4
(2,00 g, 30 %) como un soélido amarillo. El filtrado se concentrd, se purificé mediante
columna flash (MeOH: DCM = 1 %~5 %) para obtener el producto. LCMS 152 [M+1]; 'H
NMR (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 11.89 (br. s., 1H), 8.62 (s, 1H), 7.48 (t, J=2.5 Hz, 1H),
2.70 (s, 3H)

Sintesis de 4-cloro-5-fluoro-2-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (HG-5)
Esquema RR

O F Cl
POCI3 Selectfluor
A0 (f AP
(ﬁtfl:i )\ AcOH N N/)\
RR-1 RR-2 HG-5

Etapa 1 — Sintesis de 4-cloro-2-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (RR-2)

Una mezcla de 2-metil-3,7-dihidro-4H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ona (RR-1) (2,7 g,
18,1 mmol) en POCIs (35 ml) se calent6 a reflujo durante 4 horas. La mezcla se enfri6
hasta 20 °C y se concentrd. Al residuo se agreg6 agua y hielo (20 ml) y se basificd
mediante Na>COs sélido a pH~8. La mezcla se extrajo con EtOAc (60 ml x 2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron en Na,SQOs, se
filtraron y se concentraron para obtener RR-2 (2,4 g, 78 %) como un sélido blancuzco.
LCMS 168 [M+1]; 'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 10.70 - 10.41 (m, 1H), 7.36 - 7.29
(m, 1H), 6.67 - 6.56 (m, 1H), 2.81 (s, 3H)
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Etapa 2 — Sintesis de 4-cloro-5-fluoro-2-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (HG-5)

Una mezcla de RR-2 (2,35 g, 14 mmol) y Selectfluor (7,45 g, 21 mmol) en CHsCN
(110 ml) y AcOH (22 ml) se agitdé a 70 °C en N. durante 16 horas, donde la reaccién
cambié de color rosa a marrén. La mezcla se concentrd y se azeotropo con tolueno (50
ml x 2). El filtrado se concentrd y se purifico mediante HPLC preparativa para obtener
HG-5 (600 mg, 23 %) como un soélido amarillo. LCMS 186 [M+1]; 'TH NMR (400 MHz,
MeOD-d4) & ppm 12.27 - 12.18 (m, 1H), 7.62 - 7.56 (m, 1H), 2.61 (s, 3H)

Los Ejemplos 117-119 se realizaron de manera similar a CC-3 (Ejemplo 78) usando

la pirrolopirimidina adecuada en la Etapa 1 del Esquema BB y la

tetrahidroisoquinolina protegida por N-Boc adecuada en la Etapa 1 del Esquema

CC.

Ejemplo 117 399 (1S,2S,3R,5S)-3-(5-fluoro-
[M+1] 4-metil-7H-pirrolo[2,3-
HG-4 d]pirimidin-7-il)-5-((1,2,3,4-
F tetrahidroisoquinolin-8-
SN il oxi)ciclopentan-1,2-diol
< F 'H NMR (400 MHz, MeOD-
” N S~ SN ds) & ppm 8.62 (s, 1H), 8.50
' | (br. s., 1H), 7.44 (d, J=1.5
ter-butil 8-hidroxi-3,4- " Hz, 1H), 7.27 (1, J=7.8 Hz,
dihidroisoquinolin- "OH 1H), 6.97 (d, J=8.5 Hz, 1H),
2(1H)-carboxilato o Y 6.88 (d, J=7.5 Hz, 1H), 5.23
OH OH (9, J=9.0 Hz, 1H), 4.74 -
HN 4.69 (m, 1H), 4.69 - 4.62 (m,
BocN 1H), 4.36 (s, 2H), 4.18 (d,
J=4.5 Hz, 1H), 3.47 (t,
J=6.0 Hz, 2H), 3.10 (t,
J=6.0 Hz, 2H), 3.04 - 2.90
(m, 1H), 2.78 (s, 3H), 2.21 -
2.07 (m, 1H)
Ejemplo 118 367 (1S,2S,3R,5S)-3-(7H-
[M+1] pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
7H-pirrolo[2,3- 5-((1,2,3,4-
d]pirimidina /7N tetrahidroisoquinolin-8-
J NN N N/) ilJoxi)ciclopentan-1,2-diol
L 'H NMR (400 MHz, DMSO-
” N "1OH ds) 8 ppm 9.00 (s, 1H), 8.79
% BH (s, 1H), 7.70 (d, J=3.6 Hz,
ter-butil 8-hidroxi-3,4- HNC@ 2;'3;)7’ 76158'@7-33 (Smd m%
dihidroisoquinolin- oL v =0 g
2(1 H)-carboxilato 6.78 - 6.62 (m, 2H), 5.39 -
5.32 (m, 1H), 5.21 - 5.07 (m,
2H), 4.63 - 4.51 (m, 2H),
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OH

4.02 - 3.97 (m, 1H), 3.93 -
3.81 (m, 2H), 3.00- 2.91 (m,
2H), 2.90 - 2.82 (m, 1H),
2.71 - 2.68 (m, 1H), 2.00 -
1.89 (m, 1H)

Ejemplo 119
HG-4

;f
/17 N
N\J
H

N

TP-18
OH

CN

424
M+1

8-(((15,2S,3S,4R)-4-(5-
fluoro-4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
2,3-dihidroxiciclopentil)oxi)-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
carbonitrilo

"H NMR con acido férmico
(400 MHz, DMSO-ds) ©
ppm 8.66 (s, 1H), 8.28 (s,
1H), 7.71 (s, 1H), 7.28 (s,
1H), 7.20 (s, 1H), 5.14 (q,
J=9.6 Hz, 1H), 4.63 — 4.60
(m, 1H), 4.45 (dd, J=4.8,9.0
Hz, 1H), 3.96 (d, J=4.8 Hz,
1H), 3.89 (s, 2H), 2.95 -
2.90 (m, 2H), 2.88 - 2.80 (m,
1H), 2.70 — 2.67 (m, 5H),
1.95-1.90 (m, 1H)

El Ejemplo 120 se realizé de manera similar a NN-5 (Ejemplo 99) usando la

pirrolopirimidina adecuada en

la Etapa

1

Esquema BB y Ila

tetrahidroisoquinolina protegida por N-Boc adecuada en la Etapa 1 del Esquema

NN.
Ejemplo 120 Br  NHz 485 8-(((15,2S,3S,4R)-4-(4-

)~ SN [M+1] amino-5-bromo-7H-
5-bromo-4-cloro- N | /) pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
7H-pirrolo[2,3- N 2,3-dihidroxiciclopentil)oxi)-
d]pirimidina /@OH 1,2,3,4-

Br Cl o7 % tetrahidroisoquinolin-6-
N N OH carbonitrilo
77 )N 'H NMR (400 MHz, MeOD-
NN SV ds) & ppm 8.12 (s, 1H), 7.39
H (s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.31
(s, 1H), 5.05 (q, J=9.2 Hz,
TP-18 o 1H), 4.81 - 4.74 (m, 1H),

CN

4.67 (dd, J=4.9, 8.9 Hz
1H), 4.38 (s, 2H), 4.18 (br d,
J=4.3 Hz, 1H), 3.48 (t,
J=6.0 Hz, 2H), 3.13 (br t,
J=5.9 Hz, 2H), 3.03 - 2.93
(m, 1H), 2.26 - 2.19 (m, 1H)
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Ejemplo 121 (Esquema SS) - (1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-5-((5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)ciclopentan-1,2-
diol (SS-5)

Esquema SS
Boc
N Pd,dbag+CHCl, Pd,dbagCHCl,
OH BOCOQ,OBOC (2 mol%) @,OBOC (2 mol%) Q‘ 2 Cl
R, R) -DACH-Naftilo dppp (5 mol%) N
F Ligando de Trost (3 mol/) Cs,CO;, ch I N/
TP-2 BB-1

)

Boc NH4OH ac.

HG-6
0s0, (4 mol%) N Dioxano,
NMO DCM, rt Cl MW 120°C H, HCI Dioxano
z

HO OH HO OH HO OH
§8-3 §S-5

Etapa 1: Sintesis de ter-butil 8-(((1S,4R)-4-((ter-butoxicarbonil)oxi)ciclopent-2-en-
1-il)oxi)-5-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (SS-1)

Vial A: A un vial de reaccion secado en el horno, equipado con una barra agitadora
magnética y enfriado en un fluo de argén, se agregaron aducto de
Tris(bencilidenacetona)dipaladio(0)cloroformo (62 mg, 0,060 mmol) y ligando de Trost
(R,R)-DACH-naftilo MFCD02684551 (142 mg, 0,180 mmol). El vial se purg6 al vacio con
argoén en vacio dinamico, y se agregdé DCE (5,0 ml), que se habia rociado con argén
durante 30 minutos. La solucién se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente,
en cuyo momento se obtuvo una solucién naranja brillante de catalizador ligado. En esta
etapa, se preparé el Vial B.

Vial B: A un vial de reaccion secado en el horno, equipado con una barra agitadora
magnética y enfriado en un flujo de argén, se agregaron TP-2 (800 mg, 2,99 mmol) y di-
ter-butil-((1R,3S)-ciclopent-4-en-1,3-diil)-bis(carbonato) (BB-1) (preparado como se
informa en J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 6054-6055) (1,08 g, 3,59 mmol). El vial se
purgd al vacio con argén en vacio dinamico, y se agregé DCE (5,0 ml), que se habia
rociado con argén durante 30 minutos, y luego se agregd el contenido del Vial A
mediante jeringa hermética. La reaccién se agitd en argén a temperatura ambiente
durante 12 horas. La reaccion se concentr6 al vacio y se purificé mediante cromatografia
en columna flash (24 g de SiO2, Isco, 100 % de heptano a 100 % de EtOAc, fracciones
de 20 ml) para obtener SS-1 (1,33 g, >95 %) como un so6lido amarillo palido. LCMS
[M+H-Boc-isobutileno] = 294 observado; 1TH NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm
6.84 (t, J=8.8 Hz, 1H), 6.65 (dd, J=4.3, 8.9 Hz, 1H), 6.20 (td, J=1.5, 5.7 Hz, 1H), 6.17 -
6.11 (m, 1H), 5.46 (t, J=5.9 Hz, 1H), 5.09 (t, J=5.6 Hz, 1H), 4.57 - 4.40 (m, 2H), 3.72 -
3.54 (m, 2H), 3.02 (td, J=7.4, 14.5 Hz, 1H), 2.77 (1, J=5.7 Hz, 2H), 1.94 (id, J=4.5, 14.4
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Hz, 1H), 1.50 (d, J=1.6 Hz, 18H).

Etapa 2: Sintesis de ter-butil 8-(((1S,4R)-4-(4-cloro-5-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)oxi)-5-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (SS-2)

A un vial de centelleo, equipado con una barra agitadora magnética, se agregé
HG-6 (113 mg, 0,674 mmol), SS-1 (303 mg, 0,674 mmol), difenilfosfinopropano (dppp)
(13,9 mg, 0,034 mmol), aducto de tris(bencilidenacetona)dipaladio(0)cloroformo (14 mg,
0,014 mmol), y carbonato de cesio (242 mg, 0,741 mmol). El vial se purgé al vacio con
argoén en vacio dinamico, luego se agregé DCE (2,25 ml) que se habia rociado con argén
durante 30 minutos. La reaccién se agité a rt en argdn durante 1,5 horas. La reaccion
se transfirié a una ampolla de decantacion con DCM y se diluy6 con agua. Las fases se
separaron, y la fase acuosa se extrajo con 2 porciones de DCM. Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
crudo se purificé mediante cromatografia en columna flash (12 g de SiO2, Isco, 100 %
de heptano a 100 % de EtOAc, fracciones de 9 ml) para obtener SS-2 (287,6 mg, 86 %)
como una goma incolora. LCMS [M+H] = 499 observado; 1H NMR (400MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 8.57 (s, 1H), 7.14 (s, 1H), 6.86 (t, J=8.8 Hz, 1H), 6.68 (dd,
J=3.7, 8.4 Hz, 1H), 6.37 (d, J=5.4 Hz, 1H), 6.11 (d, J=4.4 Hz, 1H), 6.06 - 5.96 (m, 1H),
5.83-5.25 (m, 1H), 4.69 - 4.41 (m, 2H), 3.75 - 3.55 (m, 2H), 3.22 - 3.03 (m, 1H), 2.79 {(t,
J=5.4 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H), 1.95 (id, J=3.6, 14.8 Hz, 1H), 1.51 (s, 9H).

Etapa 3: Sintesis de ter-butil 8-(((1S,2S,3S,4R)-4-(4-cloro-5-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,3-dihidroxiciclopentil)oxi)-5-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (SS-3)

A un vial de centelleo, equipado con una barra agitadora magnética y que
contiene SS-2 (278 mg, 0,557 mmol), se agregé DCM (2,79 ml). A la solucién se agreg6
4-metilmorfolin-N-éxido (NMO) (0,13 ml, 0,613 mmol) como 50 % en peso de solucién
en agua, y luego se agrego tetradxido de osmio (100 pl, 0,022 mmol) como 4 % en peso
de solucién en agua. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La
reaccién se transfiri6 a una ampolla de decantacién con DCM, se diluyé con agua y se
volvio a diluir con NaHSO3 1 M. Las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con
3 porciones de DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSO4), se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia
en columna flash (12 g de SiO2, Isco, 100 % de heptano a 100 % de EtOAc, fracciones
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de 9 ml) para obtener SS-3 (169 mg, 57 %) como un sélido blanco. LCMS [M+H] = 533
observado; TH NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8.49 (s, 1H), 7.09 (br. s., 1H),
6.89 (t, J=8.8 Hz, 1H), 6.81 (dd, J=4.2, 8.8 Hz, 1H), 5.03 (q, J=8.9 Hz, 1H), 4.73 (1, J=5.2
Hz, 1H), 4.55 (dd, J=5.2, 8.1 Hz, 1H), 4.53 - 4.40 (m, 2H), 4.30 (d, J=4.5 Hz, 1H), 3.73 -
3.54 (m, 2H), 3.13 - 2.97 (m, 1H), 2.79 (1, J=5.7 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H), 2.31 (ddd, J=4.6,
9.4, 14.1 Hz, 1H), 1.48 (br. s., 9H).

Etapa 4: Sintesis de ter-butil 8-(((1S,2S,3S,4R)-4-(4-amino-5-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,3-dihidroxiciclopentil)oxi)-5-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (SS-4)

A un vial de reaccion, equipado con una barra agitadora magnética, se agregaron
SS-3 (159 mg, 0,298 mmol) como una solucién en dioxano (0,8 ml) e hidréxido de
amonio (0,8 ml, 5,00 mmol). La reaccién se colocé en un reactor de microondas y se
calenté hasta 120 °C durante 6 horas. La soluciéon se transfiri6 a una ampolla de
decantacién con DCM y se diluyé con agua. Las fases se separaron, y la fase acuosa
se extrajo con 3 porciones de una mezcla 3:1 de DCM:IPA. Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
crudo se purificé mediante cromatografia en columna flash (12 g de SiO2, Isco, 100 %
de heptano a 10 % de MeOH/EtOAc, fracciones de 9 ml) para obtener $SS-4 (98,4 mg,
64 %) como un sélido blanco. LCMS [M+H] = 514 observado; [a]??D = -70.0° (C=0.1,
MeOH); 1H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) d ppm 8.13 (s, 1H), 6.98 - 6.81 (m, 2H),
6.76 (br. s., 1H), 5.32 (br. s., 2H), 4.93 - 4.80 (m, 1H), 4.73 (t, J=5.3 Hz, 1H), 4.54 (br. s.,
1H), 4.44 (d, J=16.8 Hz, 2H), 4.25 (br. s., 1H), 3.75 - 3.51 (m, 2H), 3.11 - 2.92 (m, 1H),
2.79 (t, J=5.5 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.38 - 2.25 (m, 1H), 1.48 (br. s., 9H).

Etapa 5: Sintesis de (1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)-5-((5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)ciclopentan-1,2-diol (SS-5)

A un vial de centelleo, equipado con una barra agitadora magnética y que
contiene 8S-4 (79,4 mg, 0,155 mmol), se agregé dioxano (0,4 ml). A la solucion se
agregé acido clorhidrico (0,4 ml) como una soluciéon 4 M en dioxano, y la reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 17 horas. La reaccién se inactivd con NaHCOs
acuoso semisaturado y se transfirié a una ampolla de decantacién con DCM. Las fases
se separaron, y la fase acuosa se extrajo con 3 porciones de una mezcla 3:1 de
DCM/IPA. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSO4), se filtraron y se

concentraron al vacio. El material aislado se disolvié en una cantidad minima de metanol
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y se diluy6 con agua. La muestra se congel6 y se liofilizé durante la noche para obtener
SS-5 (51,3 mg, 80 %) como un sélido blanco. LCMS [M+H] 414 observado; 1H NMR
(400MHz, METANOL-d4) & ppm 8.03 (s, 1H), 6.98 (d, J=1.0 Hz, 1H), 6.93 - 6.81 (m, 2H),
5.07 (g, J=8.7 Hz, 1H), 4.62 (ddd, J=1.8, 4.0, 7.0 Hz, 1H), 4.51 (dd, J=5.0, 8.5 Hz, 1H),
417 - 411 (m, 1H), 3.98 (s, 2H), 3.10 (t, J=6.0 Hz, 2H), 2.93 (ddd, J=7.3, 9.3, 14.5 Hz,
1H), 2.77 (t, J=5.9 Hz, 2H), 2.43 (d, J=1.1 Hz, 3H), 1.99 (ddd, J=4.0, 8.4, 13.8 Hz, 1H);
19F NMR (376MHz, METANOL-d4) d = -131.36 (s, 1F).

Los Ejemplos 122-129 se realizaron de manera similar a SS-5 (Ejemplo 121)

usando la tetrahidroisoquinolina protegida por N-Boc adecuada en la Etapa 1Sy

la pirrolopirimidina adecuada en la Etapa 2 del Esquema SS.

Ejemplo 122

TP-5
OH

4-cloro-5-metil-7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidina

Cl

4
J
N™ "N

410
M+1

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-
amino-5-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
5-((6-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
il)oxi)ciclopentan-1,2-diol
'H NMR (400 MHz, MeOD-
ds) 6 ppm 8.05 (s, 1 H),
6.99 (s, 1 H), 6.70 (s, 1 H),
6.61 (s, 1 H), 5.17 - 5.06
(m, 1 H),4.71-4.64 (m, 1
H), 4.53 (dd, J=8.53, 4.77
Hz, 1 H), 4.16 (d, J=4.27
Hz, 1 H),3.99(s,2H),3.12
(d, J=5.90 Hz, 2 H), 2.97
(dd, J=14.50, 9.50, 7.20
Hz, 1 H), 2.83 (t, J=5.77
Hz, 2 H), 2.45 (s, 3H), 2.30
(s, 3H),2.04-1.93 (m, 1
H)

Ejemplo 123

TP-5
OH

5-bromo-4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidina

Br cl

7%
»
h‘ N

474
M+1

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-
amino-5-bromo-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
5-((6-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
il)oxi)ciclopentan-1,2-diol
"H NMR (400 MHz, MeOD-
ds) & ppm 8.12 (s, 1H),
7.35 (s, 1H), 6.77 (s, 1H),
6.67 (s, 1H), 5.11 (q, J=9.0
Hz, 1H), 4.69 (ddd, J=1.6,
4.0, 7.2 Hz, 1H), 4.62 (dd,
J=4.8, 8.8 Hz, 1H), 4.18 -
413 (m, 3H), 3.31 - 3.27
(m, 2H), 3.03 - 2.92 (m,
3H), 2.33 (s, 3H), 2.14 -
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2.06 (m, 1H)

Ejemplo 124 R 413 (1S,2S,3R,5S)-3-(5-fluoro-
a SN M+1 4-metil-7H-pirrolo[2,3-
TP-5 —— d]pirimidin-7-il)-5-((6-metil-
OH 1,2,3,4-
/I:&--OH tetrahidroisoquinolin-8-
BocN o7 il)oxi)ciclopentan-1,2-diol
HNC@\O” "H NMR (400 MHz, MeOD-
ds) & ppm 8.65 (s, 1H),
HG-4 (se omitio la 7.43 (d, J=2.0 Hz, 1H),
Etapa 4) 6.81 (s, 1H), 6.70 (s, 1H),
F 5.25 (g, J=9.0 Hz, 1H),
SN 471 (dt, J=2.3, 3.6 Hz,
7 ) 1H), 4.69 - 4.64 (m, 1H),
N~ N 4.26 (s, 2H), 4.17 (d, J=4.8
H Hz, 1H), 3.39 (t, J=6.1 Hz,
2H), 3.04 - 2.95 (m, 3H),
2.80 (s, 3H), 2.34 (s, 3H),
2.20 - 2.11 (m, 1H)
Ejemplo 125 Br  NH; 497 | (1S,2S,3R,5S)-3-(4-
)~ SN [M+1] | amino-5-bromo-7H-
TP-6 N | P pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
OH N 5-((5,6-difluoro-1,2,3,4-
,@OH tetrahidroisoquinolin-8-
BocN o Y iloxi)ciclopentan-1,2-diol
F HN OH '"H NMR (400 MHz, MeOD-
E ds) & ppm 8.10 (s, 1H),
F 7.35 (s, 1H), 6.87 (dd,
5-bromo-d-cloro-7H- F J=6.8, 12.5 Hz, 1H), 5.09
pirr0|0[2,3' (q, J=8.8 HZ, 1H), 4.58 -
dIpirimidina 451 (m, 2H), 4.13 (d,
c J=5.0 Hz, 1H), 3.90 (s,
Br 2H), 3.12 - 3.01 (m, 2H),
/N 3.00 - 2.90 (m, 1H), 2.78 (t,
P J=5.8 Hz, 2H), 2.13 - 2.00
NN (m, 1H)
Ejemplo 126 F o NH 432 | (1S,2S,3R,55)-3-(4-
/SN [M+1] | amino-5-fluoro-2-metil-7H-
TP-2 N ‘N/)\ pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
OH 5-((5-fluoro-1,2,3,4-
DOH tetrahidroisoquinolin-8-
BocN " on il)oxi)ciclopentan-1,2-diol
N 'H NMR (400 MHz,
£ C<> DMSO-ds) 6 ppm 9.07 (br.
HG-5 E s., 2H), 7.27 (br. s., 1H),
cl 7.15(1,J=9.2 Hz, 1H), 6.99
R (dd, J=4.1, 9.2 Hz, 1H),
/N 5.38 (br. s., 1H), 5.18 (br.
/)\ s., 1H), 5.08 (g, J=9.0 Hz,
N™°N 1H), 4.53 (br. s., 1H), 4.39

-4.30 (m, 1H), 4.21 (br. s.,
2H), 3.95 (br. s., 1H), 2.95
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-2.88 (m, 2H), 2.83 - 2.73
(m, 1H), 2.53 - 2.51 (m,
3H), 2.40 (s, 3H), 1.74
(ddd, J=4.4, 9.3, 13.7 Hz,
1H)

Ejemplo 127 R 413 (1S,2S,3R,5S)-3-(5-fluoro-
Q/TN [M+1] | 2-metil-7H-pirrolo[2,3-
TP-5 NP d]pirimidin-7-il)-5-((6-metil-
OH /@OH 1,2,3,4-
, tetrahidroisoquinolin-8-
BOC“C©\ ? on il)oxi)ciclopentan-1,2-diol
HhC@\ 'H NMR (400 MHz, MeOD-
ds) & ppm 8.90 (s, 1H),
HG-3 (se omitié la 7.39 (s, 1H), 6.76 (s, 1H),
Etapa 4) 6.66 (s, 1H), 5.35 (g, J=9.2
F Hz, 2H), 4.58 (dd, J=4.9,
SN 8.7 Hz, 1H), 4.17 (d, J=4.3
& g Hz, 1H), 4.12 (s, 2H), 3.25
N~ N7 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.06 -
H 2.95 (m, 1H), 2.92 (t, J=5.9
Hz, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.33
(s, 3H), 2.13 - 2.04 (m, 1H)
Ejemplo 128 c NH; 452 (1S,2S,3R,5S)-3-(4-
J~SN [M+1] | amino-5-cloro-7H-
TP-6 N | /) pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
OH N 5-((5,6-difluoro-1,2,3,4-
/@OH tetrahidroisoquinolin-8-
BocN o’ il)oxi)ciclopentan-1,2-diol
F N OH 1iH NMR (400 MHz,
E MeOD-d4) & ppm 8.09 (s,
F 1H), 7.29 (s, 1H), 6.89 (dd,
4,5'di0|0r0'7H' F J=6.7, 124 HZ, 1H), 5.15 -
pirrolo[2,3- 5.01 (m, 1H), 4.60 - 4.50
d]plrlmldlna (m, 2H), 4.16 - 4.07 (m,
e 1H), 3.94 (s, 2H), 3.11 (1,
Cl J=6.0 Hz, 2H), 2.99 - 2.88
J | >N (m, 1H), 2.81 (t, J=5.8 Hz,
N N/) 2H), 2.12 - 2.02 (m, 1H)
H
Ejemplo 129 o NH; 430 | (1S,2S,3R,55)-3-(4-
)~ SN M+1 amino-5-cloro-7H-
TP-5 N | /) pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
OH N 5-((6-metil-1,2,3,4-
/I:&"OH tetrahidroisoquinolin-8-
BocN o7 % il)oxi)ciclopentan-1,2-diol
OH iH NMR (400 MHz,
HIN MeOD-d4) & ppm 8.12 (s,
4,5-dicloro-7H- 1H), 7.30 (s, 1H), 6.83 (s,
pirr0|0[2,3' 1H)! 672 (37 1H)7 508 (q7
d]pirimidina J=9.0 Hz, 1H), 4.74 - 4.68

(m, 1H), 4.64 (dd, J=5.0,
8.8 Hz, 1H), 4.28 (s, 2H),
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c Ol 417 (d, J=4.8 Hz, 1H),
3.44 (t, J=6.1 Hz, 2H), 3.05

/7 N (t, J=6.1 Hz, 2H), 2.98
N (ddd, J=7.4, 9.1, 14.4 Hz,
H 1H), 2.35 (s, 3H), 2.12

(ddd, J=4.0, 9.3, 14.0 Hz,
1H)

Los Ejemplos 130 — 132 se prepararon usando la quimica que se ilustra en el
Esquema SS usando la tetrahidroisoquinolina adecuada para la Etapa 1 y
pirrolopirimidina para la Etapa 2. En una modificacion a la Etapa 5, se usé acido
trifluoroacético (TFA) para la desproteccion.

Ejemplo 130 (Esquema TT) - (1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-cloro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-5-((6-cloro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)ciclopentan-1,2-
diol (TT-2)

Esquema TT
Boc Cl H cl
N - TFA, DCM N o

NH . NH
Yy g Yy

s = NN Sz NN

HG OoH ¥ HO oH 7

RO § & R L

A una solucion enfriada de TT-1 (50,0 mg, 0,091 mmol) en DCM (2,0 ml), se
agreg6 TFA (0,50 ml). La solucién amarilla se agité a 15 °C durante 1 hora. La reaccién
se concentrd al vacio para obtener el producto crudo, y el pH de la solucion se ajusté a
7~8 usando NaHCOs; acuoso saturado (2 ml). Luego, se agregé FA (1 %) acuoso (2 ml)
a la solucion de reaccion. La mezcla se purific6 mediante HPLC preparativa, y las
fracciones deseadas se combinaron y se liofilizaron para obtener TT-2 (35,0 mg, 86 %)

como un sélido blanco.

Ejemplo 130 N cl 450 (1S5,2S,3S,5R)-3-((6-
TP-3 =\ nu, | Observado | cloro-1,2,3,4-
OH O“O’N 2 | [M+H] tetrahidroisoquinolin-
WS BH NN 8-il)oxi)-5-(4,5-
BocN cl dicloro-7H-

Cl pirrolo[2,3-
4,5-dicloro-7H- d]pirimidin-7- ,
pirrolo[2,3- ilciclopentan-1,2-diol
d]pirimidina 1H NMR (400MHz,

DMSO-d6) & ppm
8.04 (s, 1H), 7.38 (s,
1H), 7.01 - 6.89 (m,
2H), 4.92 (g, J=9.0
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Hz, 1H), 4.56 (d,
J=5.3 Hz, 1H), 4.47
(dd, J=4.9, 9.2 Hz
1H), 4.13 (s, 2H),
3.95 (d, J=4.8 Hz,
1H), 3.29 (t, J=6.1 Hz,
2H), 2.94 (t, J=5.9 Hz,
2H), 2.86 - 2.76 (m,
1H), 1.89 (ddd, J=3.9,
9.5, 13.7 Hz, 1H)

Ejemplo 131
TP-3
OH

Cl

5-bromo-4-cloro-
7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidina
Br Cl

74
B
ﬁ N

ZT

(1S,2S,3R,5S)-3-(5-
bromo-4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-5-((6-
cloro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-
8-il)oxi)ciclopentan-
1,2-diol

1H NMR (400MHz,
DMSO-d6) & ppm
8.10 (s, 1H), 7.53 (s,
1H), 6.92 (d, J=1.5
Hz, 1H), 6.85 - 6.57
(m, 2H), 5.36 (br. s,
1H), 5.16 (br. s., 1H),
499 (q, J=9.2 Hz,
1H), 4.58 - 4.51 (m,
1H), 4.50 - 4.42 (m,
1H), 3.93 (d, J=5.0
Hz, 1H), 3.79 (s, 2H),
2.91 (t, J=5.8 Hz, 2H),
2.84 - 2.73 (m, 1H),
2.70 - 2.62 (m, 2H),
1.96-1.84 (m, 1H)

Ejemplo 132
TP-2

OH

BocN

F

HG-3 (se omitid la

Etapa 4)
F

/1 N
e

(15,2S,3S,5R)-3-((5-
fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-
8-il)oxi)-5-(5-fluoro-2-
metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol
1H NMR (400MHz,
METANOL-d4) & ppm
8.87 (d, J=0.8 Hz,
1H), 7.38 (d, J=2.3
Hz, 1H), 6.92 - 6.81
(m, 2H), 5.37 - 5.27
(m, 1H), 4.65 - 4.60
(m, 1H), 4.56 (t, J=8.9
Hz, 1H), 4.14 (d,
J=5.0 Hz, 1H), 3.96
(s, 2H), 3.10 - 3.04




(m, J=6.0, 6.0 Hz
2H), 3.01 - 2.91 (m,
J=7.2, 9.4, 14.6 Hz,
1H), 2.79 - 2.73 (m,
J=6.0, 6.0 Hz, 2H),
2.72 (s, 3H), 2.11 -
2.03 (m, 1H)

Los Ejemplos 133 & 134 se prepararon usando la quimica que se ilustra en el
Esquema SS usando la tetrahidroisoquinolina adecuada para la Etapa 1 y
pirrolopirimidina para la Etapa 2. En una modificacién al procedimiento general
para la Etapa 4, se us6 HOBt como catalizador como se describe en el Esquema
uu.

Sintesis de ter-butil 8-(((1S,2S,3S,4R)-4-(4-amino-5-cloro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,3-dihidroxiciclopentil)oxi)-5-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (UU-2)

Esquema UU
Boc cl HOB (20 mol%) Boc cl
N — NH,OH, DMA N —
o N cl 100°C o N NH,
—_—
pepss pepsEs
Tt N Sz Na
HG oH HO OH 7
F F
UU-1 uu-2

A un vial de reaccion, equipado con una barra agitadora magnética, se agrego
UU-1 (147 mg, 0,266) como una solucién en DMA (2,5 ml), y luego se agregd
HOBt.hidrato (8,13 mg, 0,053 mmol). A la solucién se agregé hidroxido de amonio (1,0
ml, 7,96 mmol). El vial se sell6 con una tapa de teflén y se colocd en un blogue de
calentamiento. La reaccion se calent6 a 100°C durante 19 horas. La solucién se
transfirid a una ampolla de decantacién con DCM vy se diluy6é con agua. Las fases se
separaron, y la fase acuosa se extrajo con 3 porciones de DCM. Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
crudo se purific6 mediante cromatografia en columna flash (4 g de SiO2, Isco, 100 % de
heptano a 10 % de MeOH/EtOAc, fracciones de 9 ml). Las fracciones que contenian
producto se recolectaron y se concentraron al vacio. El material se liofilizé para obtener
el producto, que contenia impurezas minimas, como un sélido blancuzco (140,7 mg, 99
%). El material se us6 en la Etapa 5, usando TFA/DCM para la desproteccion como se

ilustra en el Esquema TT, sin purificacién adicional.
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Ejemplo 133
TP-2
OH

BocN

F
4,5-dicloro-7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidina

H cl 434
observado
[M+H]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-
amino-5-cloro-7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-5-((5-
fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-
8-il)oxi)ciclopentan-
1,2-diol

1H NMR (700MHz,
DMSO-d6) & ppm
8.08 (br. s, 1H), 7.44
(s, 1H), 6.97 - 6.89
(m, 1H), 6.82 (d,
J=4.6 Hz, 1H), 5.26
(br. s., 1H), 5.11 (br.
s., 1H),4.99 (q, J=8.6
Hz, 1H), 4.55 - 4.39
(m, 2H), 3.94 (br. s.,
1H), 3.83 (br. s., 2H),
2.93 (br. s., 2H), 2.84
- 2.70 (m, 2H), 2.58
(or. s.,, 2H), 1.92 -
1.82 (m, 1H).

Ejemplo 134
TP-2
OH

BocN

F
5-bromo-4-
cloro-7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidina
Br Cl

R Br 478
observado
[M+H]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-
amino-5-bromo-7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-5-((5-
fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-
8-il)oxi)ciclopentan-
1,2-diol

1H NMR (700MHz,
DMSO-d6) & ppm (s,
1H), 7.49 (s, 1H),
6.94 - 6.88 (m, 1H),
6.84 - 6.77 (m, 1H),
5.25 (br. s., 1H), 5.15
- 5.05 (m, 1H), 4.99
(d, J=9.0 Hz, 1H),
4.47 (d, J=3.3 Hz,
2H), 3.94 (br. s., 1H),
3.81 (br. s., 2H), 2.92
(br. s., 2H), 2.80 -
2.70 (m, 1H), 2.58
(br. s., 2H), 1.86 (br.
s., 1H).

Ejemplo 135 (Esquema VV) - (1S,2S,3S,5R)-3-(4-fluoro-2-(hidroximetil)fenoxi)-5-(4-

metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (2)

Esquema VV
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Ko - T

El compuesto VV-1 se preparé usando procedimientos de las Etapas 2 y 3 del
Esquema BB a partir de BB-2 y usando metil 5-fluoro-2-hidroxibenzoato disponible en
el comercio. A una solucién de VV-1 (90 mg, 0,22 mmol) en THF seco (5 ml), se agreg6
LiAIH4 (30 mg, 0,79 mmol) a 0 °C durante 2 horas. Se agregé H>O (30 ml) a la mezcla
de reaccion, y la mezcla se extrajo con EtOAc (30 ml x 4). La capa organica se lavd con
salmuera, se sec6 en Na,SO, y se concentr6 al vacio para obtener un residuo que se
purific6 mediante TLC preparativa para obtener VV-2 (60 mg, 72 %) como un sélido
blanco. LCMS 374 [M+1]; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 8.62 (s, 1H), 7.65 (d,
J=3.8 Hz, 1H), 7.18 (d, J=9.0 Hz, 1H), 7.04 - 6.99 (m, 2H), 6.72 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.32
(d, J=3.8 Hz, 1H), 5.28 (t, J=5.6 Hz, 1H), 5.16 - 5.07 (m, 2H), 4.58 (d, J=5.8 Hz, 2H),
4.56 - 4.50 (m, 2H), 3.99 (br. s., 1H), 2.88 - 2.78 (m, 1H), 2.64 (s, 3H), 1.97 - 1.87 (m
1H)

Ejemplo 136 (Esquema WW) - (1S,2S,3S,5R)-3-(4-fluoro-2-hidroxifenoxi)-5-(4-metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (WW-6)

Esquema WW
1, S
i mCPBA i No Fi¢” Y0~ “CFs
H,0,, DCM

?vﬁ

WW 2 WW 3
\Q\ Q/< \Q\ Q/< _ Keos \Q Q/<
~O‘ DMF ~O‘ MeOH ~O‘
HO OH HO OH HO OH
WW-4 WW-5 WW-6

Etapa 1 - Sintesis de 1-(2-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)-5-fluorofenil)etan-
1-ona (WW-2)

El compuesto WW-1 se prepar6 usando procedimientos de las Etapas 2 y 3 del
Esquema BB a partir de BB-2 y usando 1-(5-fluoro-2-hidroxifenil)etan-1-ona disponible
en el comercio. A una solucion de suspension blanca agitada de WW-1 (1,06 g, 2,75
mmol) en acetona (6 ml), se agregaron 2,2-dimetoxipropano (16 ml) y acido p-
toluensulfénico (523 mg, 2,75 mmol) a r.t (25 °C). La reaccién se agité a 25 °C durante
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15 horas. Se agregé NaHCO; acuoso a la mezcla de reaccién hasta que el pH alcanzé
8,0. Luego, la mezcla se extrajo con EtOAc (15 ml x 5). Las capas organicas se
separaron, se secaron y se evaporaron para obtener el producto crudo, que se purifico
mediante cromatografia, que se eluyé con 0-5 % de MeOH/DCM para obtener WW-2
(1,06 g, 91 %) como un sdlido blanco. El material se usé directamente en la siguiente

etapa.

Etapa 2 - Sintesis de 7-((3aS,4R,6S,6aR)-6-(2-acetil-4-fluorofenoxi)-2,2-
dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina 3-6xido (WW-3)

El compuesto WW-2 (1,03 g, 2,42 mmol) se disolvié en DCM (15 ml). Luego, se
agregé m-CPBA (1,97 g, 9,68 mmol) a la mezcla anterior. La mezcla de reaccion se
calento a 40 °C durante 16 horas. La mezcla se enfrié hasta 25 °C. Luego, la mezcla se
diluyé con DCM (15 ml), y luego se agregé tiosulfato de sodio saturado (15 ml), la capa
organica se separ6. La capa organica se lavé con NaHCO; saturado (20 ml), se seco
en NaxSOs, se filtrd y se purific6 mediante cromatografia flash que se eluy6 con 0-10 %
de MeOH/DCM para obtener WW-3 (600 mg, 56 %) como un aceite amarillo y se usé
directamente en la siguiente etapa.

Etapa 3 - Sintesis de 7-((1R,2S,3S,4S)-4-(2-acetoxi-4-fluorofenoxi)-2,3-
dihidroxiciclopentil)-4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 3-6xido (WW-4)

Se enfrié anhidrido trifluoroacético (3,56 g, 16,9 mmol) hasta -10 °C durante
alrededor de 10-20 min, y se agregd por goteo 30 % de H-O. (457 mg, 3,13 ml) y se
agitd durante 10 min (la temperatura se mantuvo de 0 a-10°C). A esta mezcla se agreg6
por goteo el compuesto WW-3 (570 mg, 1,29 mmol) en DCM (5 ml) y se agité a 25 °C
durante 10-30 min. Se agreg6 Na.S20ssaturado/NaHCO3; acuoso (15 ml) a la mezcla
anterior y se agité a 25 °C durante 10 min. La solucién de reaccién se extrajo con DCM
(10 ml x 2), se seco y se evaporod para obtener WW-4 crudo (540 mg, >99 %) como un
aceite amarillo. LCMS 418 [M+1]

Etapa 4 - Sintesis de 2-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)-5-fluorofenil acetato (WW-5)

El compuesto WW-4 (540 mg, 1,22 mmol) se disolvié en DMF (1 ml). Luego, se
agrego6 &cido hipodibérico (658 mg, 7,34 mmol) a la mezcla anterior y se agit6 a 25 °C
durante 30 min. La solucién de reaccion de WW-5 se us6 directamente en la siguiente
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etapa sin purificacion adicional. LCMS 402 [M+1]

Etapa 5 - Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-(4-fluoro-2-hidroxifenoxi)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (WW-6)

A una soluciéon de compuesto WW-5 (490 mg, 1,11 mmol) en DMF, se agregdé
MeOH (2 ml). Se agreg6 K-COs (2,30 g, 16,6 mmol) a la mezcla anterior. La mezcla de
reaccion se agité a 25 °C durante 2 horas. El solvente se evaporo, y el producto crudo
se purifico mediante HPLC preparativa para obtener WW-6 (62 mg, 16 %) como un
s6lido blanco. LCMS 360 [M+1]; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 9.53 (s, 1H), 8.63
(s, 1H), 7.75 (d, J=3.5 Hz, 1H), 7.01 (dd, J=5.9, 8.9 Hz, 1H), 6.75 (d, J=3.8 Hz, 1H), 6.68
(d, J=3.0 Hz, 1H), 6.66 (d, J=3.0 Hz, 1H), 6.56 (dt, J=3.0, 8.7 Hz, 1H), 5.26 (d, J=3.0 Hz,
1H), 5.16 (g, J=8.9 Hz, 1H), 5.07 (d, J=6.8 Hz, 1H), 4.54 (br. s., 2H), 4.00 (br. s., 1H),
2.83-2.74 (m, 1H), 2.65 (s, 3H), 1.97 - 1.90 (m, 1H)

Ejemplo 137 (Esquema XX) - (1S,2S,3S,5R)-3-(2-((R)-1-aminoetil)-4-fluorofenoxi)-5-
(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (XX-3)

Ejemplo 138 (Esquema XX) - (1S,2S,3S,5R)-3-(2-((S)-1-aminoetil)-4-fluorofenoxi)-5-
(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (XX-4)
Esquema XX

F F
E
\E?\ Q//é"‘ NH,OAC, NaBH; \9\0 Q/éN TFA \?\ Q/éN
(o] N _/ —/ o] N
¢/ N ¢/ N —
o W L H,0 N ~Q‘ =
> >

2 3 z
HO OH

WW-2 XX-2

F xx-1 F
Separacion por SFCI 7 7
- . ‘m( o; Q//éN + \p: Q/éN
SO e O

HO OH HO OH
XX-3 XX4

Etapa 1 — Sintesis de 1-(2-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)-5-fluorofenil)etan-
1-amina (XX-1)

El compuesto WW-2 (100 mg, 0,235 mmol) se disolvido en MeOH (1 ml). Luego,
se agreg6é NH4OAc (181 mg, 2,35 mmol) a la mezcla anterior y se agité a 25 °C durante
1 hora. Luego, se agregd NaBH3;CN (89 mg, 1,41 mmol) y se calenté a 80 °C durante
16 horas. La mezcla se enfri6 hasta 25 °C, luego se agregd 1 ml de NaHCO; saturado

y se agité a 25 °C durante 10 min. La mezcla de reaccion se extrajo con DCM (5 ml x 3),
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se separo, se seco y se evaporo para obtener el material crudo que se purific6 mediante
TLC preparativa (0-10 % de MeOH/DCM) para obtener XX-1 (35 mg, 35 %) como un
aceite incoloro y se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2 - Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(1-aminoetil)-4-fluorofenoxi)-5-(4-metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (XX-2)

Al compuesto XX-1 (100 mg, 0,234 mmol) en H2O (0,5 ml), se agregé TFA (0,5
ml) a 0 °C. La mezcla se agit6é a 0 °C durante 60 min. El pH de la solucién de reaccion
se ajustdé a pH=9 mediante la adicion de K-COs acuoso saturado. La solucién final se
separé mediante HPLC preparativa, para obtener 90 mg de XX-2 (90 mg, 99 %) como
un sélido blanco.

Etapa 3 — Separacion de (1S,2S,3S,5R)-3-(2-((R)-1-aminoetil)-4-fluorofenoxi)-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (XX-3) y (1S,2S,3S,5R)-3-
(2-((S)-1-aminoetil)-4-fluorofenoxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol (XX-4)

Separacion del compuesto XX-2 mediante SFC quiral

XX-3: LCMS 370 [M-NHz]; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.61 (s, 1H), 7.61 (d,
J=3.7 Hz, 1H), 7.29 (dd, J=8.0, 10.0 Hz, 1H), 7.03 - 6.90 (m, 2H), 6.72 (d, J=3.7 Hz, 1H),
5.34 (br. s., 1H), 5.18 - 5.01 (m, 2H), 4.61 - 4.49 (m, 2H), 4.33 (q, J=6.4 Hz, 1H), 4.01 (d,
J=4.5Hz, 1H), 2.94 - 2.79 (m, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.00 (ddd, J=4.0, 9.4, 13.8 Hz, 2H), 1.25
(d, J=6.5 Hz, 3H)

XX-4: LCMS 370 [M-NH]; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 8.62 (s, 1H), 7.60 (d,
J=3.7 Hz, 1H), 7.29 (dd, J=8.0, 10.0 Hz, 1H), 7.04 - 6.87 (m, 2H), 6.71 (d, J=3.5 Hz, 1H),
5.35 (br. s., 1H), 5.20 - 5.03 (m, 2H), 4.63 - 4.46 (m, 2H), 4.33 (q, J=6.6 Hz, 1H), 4.02 (d,
J=4.3 Hz, 1H), 2.91 - 2.78 (m, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.04 - 1.91 (m, 2H), 1.26 (d, J=6.6 Hz,
3H)

Los Ejemplos 139-142 se realizaron de manera similar a XX-3 & XX-4 a partir de
BB-2 y la cetona fendlica adecuada. La secuencia inicia con las Etapas 2
(alquilacién alilica) & 3 (dihidroxilacion) del Esquema BB, luego la Etapa 1
(formacion de acetonida) del Esquema WW y luego las Etapas 1 (aminacién
reductora), 2 (desproteccion) y 3 (separacion quiral) en el Esquema XX.
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Ejemplo 139

1-(4-cloro-5-fluoro-2-
hidroxifenil)etan-1-
ona

OH

Cl

421
[M+1]

(15,2S,3S,5R)-3-(2-((S)-1-
aminoetil)-5-cloro-4-
fluorofenoxi)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, MeOD-
ds) & ppm 8.61 (s, 1H), 7.55
(d, J=8.5 Hz, 1H), 7.31 (d,
J=10.0 Hz, 1H), 7.20 (d,
J=6.3 Hz, 1H), 6.75 (d, J=3.5
Hz, 1H), 5.16 (g, J=9.0 Hz,
1H), 4.80 - 4.73 (m, 1H), 4.72
-4.64 (m, 1H), 4.49-4.39 (m,
1H), 4.22 (d, J=5.0 Hz, 1H),
3.04 - 2.92 (m, 1H), 2.72 (s,
3H), 2.36 - 2.25 (m, 1H), 1.44
(d, J=6.8 Hz, 3H)

Ejemplo 140

1-(4-cloro-5-fluoro-2-
hidroxifenil)etan-1-
ona

OH

Cl

HoN o —
O\QAN/Q/\\(
NN

HG OH
¢l

421
[M+1]

(1S5,28,3S,5R)-3-(2-((R)-1-
aminoetil)-5-cloro-4-
fluorofenoxi)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, MeOD-
d4) & ppm 8.62 (s, 1H), 7.56
(d, J=3.5 Hz, 1H), 7.31 (d,
J=10.0 Hz, 1H), 7.19 (d,
J=6.0 Hz, 1H), 6.75 (d, J=3.8
Hz, 1H), 5.17 (g, J=9.0 Hz,
1H), 4.79 (dd, J=5.0, 8.8 Hz,
1H), 4.69 (br. s., 1H), 4.42 (q,
J=6.8 Hz, 1H), 4.20 (d, J=4.8
Hz, 1H), 3.06 - 2.93 (m, 1H),
2.72 (s, 3H), 2.41 - 2.28 (m,
1H), 1.45 (d, J=6.8 Hz, 3H)

Ejemplo 141

7-hidroxi-2,3-dihidro-
1H-inden-1-ona

o OH

&0

364
[M-NH;]

(15,2S,3S,5R)-3-(((S)-3-
amino-2,3-dihidro-1H-inden-
4-il)oxi)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 8.63 (s, 1H), 7.67
(d, J=3.5Hz, 1H), 7.21 - 7.06
(m, 1H), 6.86 - 6.77 (m, 2H),
6.71 (d, J=38.5 Hz, 1H), 5.40
(or. s., 1H), 5.15 - 5.04 (m,
2H), 4.65 - 4.57 (m, 2H), 4.51
-4.45 (m, 1H), 4.04 (d, J=4.5
Hz, 1H), 3.03 - 2.93 (m, 1H),
290 - 2.79 (m, 1H), 2.70
(ddd, J=5.8, 9.1, 15.5 Hz,
1H), 2.64 (s, 3H), 2.34 - 2.22
(m, 1H), 2.15 - 1.81 (m, 2H),
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1.76 - 1.65 (m, 1H)

Ejemplo 142 364
/SN | IM-NH]
7-hidroxi-2,3-dihidro- e
1H-inden-1-ona
>-10H
0 OH H,N 9) -

&0

(1S5,2S,3S,5R)-3-(((R)-3-
amino-2,3-dihidro-1H-inden-
4-il)oxi)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, DMSO-
de) & ppm 8.60 (s, 1H), 7.70
(d, J=3.5 Hz, 1H), 7.12 (1,
J=7.8 Hz, 1H), 6.86 - 6.75 (m,
2H), 6.69 (s, 1H), 5.37 (br. s.,
1H), 5.23 - 5.03 (m, 2H), 4.66
- 455 (m, 2H), 4.48 (dd,
J=4.5, 7.5 Hz, 1H), 4.02 (d,
J=4.3 Hz, 1H), 3.02 - 2.93 (m,
1H), 2.90 - 2.80 (m, 1H), 2.76
-2.66 (m, 1H), 2.66 - 2.59 (m,
3H), 2.28 (dt, J=8.2, 13.6 Hz,
1H), 2.06 - 1.97 (m, 1H), 1.77
-1.64 (m, 1H)

NH, OH

ey
ﬁw

Ejemplo 143 (Esquema YY) - (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(aminometil)-4-cloro-3-
fluorofenoxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (YY-6)
Esquema YY
NH, O
_LDA, DMF_ NaBH;CN, NH,OAc
MeOH
YY-2
ik
Boc,0 0" 'NH OH BB-2
EtsN, DCM E Segun procedlmlentos
del Esquema BB
cl cl
YY-5

YY-6

Etapa 1 — Sintesis de 3-cloro-2-fluoro-6-metoxibenzaldehido (YY-2)

A una solucion de 4-cloro-3-fluoroanisol (YY-1) (250 mg, 1,56 mmol) en THF

anhidro, se agreg6 por goteo LDA (0,86 ml, 2 M, 1,71 mmol) en Nz, a -78 °C y se agitd

a -78 °C durante 30 min en N2. A la solucién anterior se agregé DMF (125 mg, 1,71

mmol) a -78 °C en N, y la mezcla resultante se agité a -78 °C durante 20 min. La

reaccion se inactivé mediante NH4Cl saturado a -78 °C. La mezcla resultante se calent6

hasta 25 °C. La mezcla se dividié en EtOAc y H>O. La capa organica se separo, y la

capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
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salmuera, se secaron en Na SO, y se concentraron para obtener el producto crudo. El
producto crudo se purificd mediante columna flash (EtOAc:éter de petréleo = 1 %-12 %)
para obtener YY-2 (178 mg, 61 %) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCls)
O ppm 10.41 (d, J=1.3 Hz, 1H), 7.54 (dd, J=8.0, 9.0 Hz, 1H), 6.76 (dd, J=1.5, 9.0 Hz,
1H), 3.95 (s, 3H)

Etapa 2 - Sintesis de (3-cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)metanamina (YY-3)

A una solucién de YY-2 (400 mg, 2,12 mmol) en MeOH anhidro (20,0 ml), se
agregé NH4OAc (1,63 g, 21,2 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 1 hora. A la
solucion anterior se agregé NaCNBHs (533 mg, 8,48 mmol) a 25 °C. La mezcla
resultante se agité durante 16 horas a 25 °C. La mezcla de reaccién se dividié en EtOAc
y H20. La capa organica se separd, se lavé con salmuera, se secod en Na:SOs y se
concentr6 para obtener el producto crudo que se purificé mediante columna flash
(MeOH: DCM = 1 %-15 %) para obtener YY-3 (270 mg, 67 %) como una goma amarilla.
H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.35 (t, J=8.8 Hz, 1H), 6.78 (d, J=9.0 Hz, 1H), 3.77
(s, 3H), 3.70 (s, 2H)

Etapa 3 — Sintesis de 2-(aminometil)-4-cloro-3-fluorofenol (YY-4)

A una solucion de YY-3 (180 mg, 0,949 mmol) en H>O (15,0 ml), se agregd por
goteo HBr acuoso (1,50 ml) a 0 °C en N.. Después de la adicién, la reaccion se calent6
a reflujo (110 °C) y se agité durante 6 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta 0
°C, se diluyé en H>O y se neutralizé6 con NaOH saturado. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, se sec6 en Na>SO4y se concentr6 para
obtener el producto crudo que se purific6 mediante TLC preparativa (MeOH: DCM =
1:10) para obtener YY-4 (50 mg, 30 %) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 7.18 (t, J=8.9 Hz, 1H), 6.52 (dd, J=1.5, 8.8 Hz, 1H), 3.92 (d, J=1.3 Hz,
2H)

Etapa 4 — Sintesis de ter-butil (3-cloro-2-fluoro-6-hidroxibencil)carbamato (YY-5)
A una solucién de YY-4 (50,0 mg, 0,285 mmol) en DCM (5,00 ml) y MeOH (1,0
ml), se agregd Boc:O (68,4 mg, 0,313 mmol), y luego EtsN (72 mg, 0,71 mmol) a 0 °C.
Después de la adicién, la mezcla de reaccién se agitdé a 25 °C durante 16 horas. La
mezcla de reaccion se acidificé mediante acido citrico saturado a pH 5~6. La mezcla se
dividié en DCM y H»O. La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con
DCM. La capa organica combinada se lavé con NaHCOs saturado y salmuera, se secé
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en NaSO, y se concentrd para obtener el producto crudo que se purificé mediante TLC
preparativa (EtOAc: éter de petréleo = 1:2) para obtener YY-5 (45 mg, 57 %) como un
s6lido blanco. 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 10.22 (s, 1H), 7.27 (t, J=8.4Hz), 7.02
(br.s, 1H), 6.67 (d, J=9.2 Hz), 4.14 (s, 2H), 1.37 (s, 9H)

Etapa 5 — Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(aminometil)-4-cloro-3-fluorofenoxi)-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (YY-6)

El compuesto YY-6 se sintetizé usando YY-5 y BB-2 de acuerdo con los
procedimientos de las Etapas 2 & 3 en el Esquema BB.
LCMS 407 [M+1]; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds+D20) & ppm 8.57 (s, 1H), 7.61 (d, J=3.5
Hz, 1H), 7.56 (t, J=8.7 Hz, 1H), 7.00 (d, J=9.0 Hz, 1H), 6.72 (br. s., 1H), 5.14 - 4.99 (m,
1H), 4.64 (br. s., 1H), 4.59 (dd, J=4.6, 9.4 Hz, 1H), 4.08 (s, 3H), 2.90 - 2.78 (m, 1H), 2.62
(s, 3H), 2.06 (t, J=10.4 Hz, 1H)

Los Ejemplos 144 — 146 se realizaron de manera similar a YY-6 a partir del reactivo
de anisol adecuado y de acuerdo con las Etapas 3 & 4 en el Esquema YY.

F N N

Ejemplo 144 N - 423 (15,2S,3S,5R)-3-(2-(aminometil)-
F%bO‘Q’N% [M+1] | 3-(trifluorometil)fenoxi)-5-(4-metil-

2-metoxi-6- Ho on 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
(trifluorometil il)ciclopentan-1,2-diol
Yfenil)metana 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ©
mina ppm = 8.60 (s, 1H), 7.71 (d, J=3.5
OMe Hz, 1H), 7.56 - 7.48 (m, 1H), 7.47 -
7.40 (m, 1H), 7.33 (d, J=7.8 Hz,
HoN 1H), 6.71 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.11 (q,
J=9.3 Hz, 1H), 4.71 (br. s., 1H),

FsC 4.65 (dd, J=4.9, 9.2 Hz, 1H), 4.13

(d, J=4.3 Hz, 1H), 4.02 (br. s., 2H),
2.97 - 2.82 (m, 1H), 2.64 (s, 3H),
2.11 (ddd, J=4.3, 9.7, 13.7 Hz, 1H)

Ejemplo 145 HN - 391 (1S8,2S,3S,5R)-3-(2-(aminometil)-
Fboﬁh‘%/ [M+1] 3,4-difluorofenoxi)-5-(4-metil-7H-

Rt N
(2,3-difluoro- | 7 "o on pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
6- ilciclopentan-1,2-diol
metoxifenil)m 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) ©
etanamina ppm 8.61 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.31
OMe - 7.20 (m, 1H), 6.90 - 6.83 (m, 1H),
6.72 (d, J=38.5 Hz, 1H), 5.54 - 5.25
HN (m, 1H), 5.17 - 5.03 (m, 2H), 4.68 -
. 455 (m, 2H), 4.07 - 4.01 (m, 1H),
3.77 (d, J=1.3 Hz, 2H), 2.90 - 2.79
F (m, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.10 - 1.99
(m, 1H)
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Ejemplo 146 L 403 (15,2S,3S,5R)-3-(2-(2-aminoetil)-
LW [M+1] | 4-clorofenoxi)-5-(4-metil-7H-
2-(5-cloro-2- D N pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
metoxifenil)et o ilyciclopentan-1,2-diol
an-1-amina HoN OH '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds+D20)
“@ 5 ppm 8.59 (s, 1H), 7.58 (d, J=3.8
OMe I Hz, 1H), 7.23 - 7.16 (m, 2H), 7.00
H,N (d, J=8.5 Hz, 1H), 6.72 (d, J=3.8 Hz,
1H), 5.16 - 5.01 (m, 1H), 4.62 - 4.46
(m, 2H), 3.99 (d, J=5.3 Hz, 1H),
Cl 2.91-2.81 (m, 1H), 2.79 - 2.68 (m
2H), 2.62 (s, 2H), 2.00 - 1.88 (m
1H)

Ejemplo 147 (Esquema Z2Z) - (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(aminometil)-4,5-diclorofenoxi)-5-
(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (ZZ-7)
Esquema ZZ

NH
o o~ o~ ©:l<‘< 0 o~ 0 OH
BH,.THF
HO 3 HO ° N BBry N
THF DIAD, PPh; THF
cl cl 5. 0 ¢ DCM 0 cl
cl cl Cl cl
zz3 774
BB-2

0
NN 0504 (4% solucién de Hy0) Q N Q//(N
Pdy(dba)s-CHCI; DPPP *@‘ NMO, DCM, H,0 J O\Q,N -
€003 DCE .,
o HO  ©H
O e
HoN 7
NoH,H,0 o N
O
EtOH -
) OH
o HO O
[

Etapa 1 — Sintesis de (4,5-dicloro-2-metoxifenil)metanol (ZZ-2)

A una solucion de acido metoxibenzoico (ZZ-1) (500 mg, 2,26 mmol) en THF
anhidro (23 ml), se agregd BHs. THF (6,79 ml, 6,79 mmol) a 0 °C en N.. Después de la
adicion, la mezcla de reaccion se agité a 30 °C en N, durante 3 horas. La mezcla de
reaccién se enfrio hasta -20 °C y se inactivd con NH4ClI saturado. La mezcla de reaccion
se dividié en EtOAc y H2O. La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en
Na.SOs4 y se concentraron para obtener el producto crudo que se purific6 mediante
cromatografia en columna flash (EtOAc: éter de petréleo = 1 %-35 %) para obtener ZZ-
2 (383 mg, 81,8 %) como un so6lido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.49
(s, 1H), 7.22 (s, 1H), 5.28 (t, J=5.6 Hz), 4.44 (d, J=6 Hz), 3.31 (s, 3H)
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Etapa 2 — Sintesis de 2-(4,5-dicloro-2-metoxibencil)isoindolin-1,3-diona (ZZ-3)

A una solucién de ZZ-2 (230 mg, 1,11 mmol) y ftalimida (163 mg, 1,11 mmol) en
THF anhidro (12 ml), se agregé PPhs (291 mg, 2,30 mmol). La mezcla de reaccién se
agité a -20 °C en Nz durante 30 min. A la solucién anterior se agregé DEAD (193 mg,
1,11 mmol) a -10 °C~-20 °C. Después de la adicion, la mezcla de reaccién se torné una
solucion amarilla, que se calenté hasta 25 °C y se agité durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd, y el residuo se purific6 mediante columna flash (12,0 g de gel,
EtOAc: éter de petréleo = 10 %-35 %) para obtener el producto crudo y se volvié a
purificar mediante TLC preparativa (EtOAc: petroleo = 1 %~15 %) para obtener el
producto ZZ-3 (30 mg, 8 %) como un soélido blanco y se usé en el estado en que se
encontraba en la siguiente etapa.

Etapa 3 - Sintesis de 2-(4,5-dicloro-2-hidroxibencil)isoindolin-1,3-diona (ZZ-4)

A una solucién de ZZ-3 (50 mg, 0,15 mmol) en DCM (2,00 ml), se agreg6 por
goteo BBr; (0,20 ml) a 0 °C. Después de la adicién, la reaccion se agitoé a 0 °C durante
2 horas. La mezcla de reaccion se inactivo cuidadosamente con MeOH. La mezcla
resultante se dividi6 en DCM y NaHCOs; saturado. La capa organica se lavé con
salmuera, se secé en Na.SO, y se concentré para obtener el producto crudo que se
purificé mediante TLC preparativa (EtOAc: éter de petréleo = 1:1) para obtener ZZ-4 (43
mg, 90 %) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.50 (s, 1H),
7.94 - 7.76 (m, 4H), 7.32 (s, 1H), 7.00 (s, 1H), 4.68 (s, 2H)

Etapa 4 - Sintesis de 2-(4,5-dicloro-2-(((1S,4R)-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)oxi)bencil)isoindolin-1,3-diona (ZZ-5)

A una solucion agitada de ZZ-4 (43 mg, 0,13 mmol) y ter-butil ((1S,4R)-4-(4-metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopent-2-en-1-il) carbonato (42 mg, 0,13 mmol) en DCE
(1,50 ml), se agregaron Cs.CO; (52 mg, 0,16 mmol), Pdx(dba)s;.CHCIs, (3,5 mg, 0,003
mmol) y dppp (3,3 mg, 0,008 mmol). La mezcla de reaccion se desgasificé y se purgd
con Nz 3 veces. La solucién resultante se agité durante 1,5 h a 25 °C. La mezcla de
reaccién se concentrd y se purifico mediante TLC preparativa (EtOAc: éter de petréleo
= 1:1) para obtener el producto ZZ-5 (62 mg, 89 %) como una goma amarilla y se us6
directamente en la siguiente etapa.

Etapa 5 — Sintesis de 2-(4,5-dicloro-2-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-
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pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)bencil)isoindolin-1,3-diona (ZZ-6)

A una solucién de ZZ-5 (62 mg, 0,12 mmol) en THF (2,50 ml) y H20 (0,50 ml), se
agregé NMO (29,4 mg, 0,251 mmol), y luego OsO. (136 mg, 0,02 mmol, 4 % p/p en t-
BuOH). Después de la adicion, la mezcla de reaccién se agité a 28 °C durante 4 horas.
La mezcla de reaccién se diluyé en H>O y se inactivé con NaHSOj; saturado. La solucion
oscura se extrajo con EtOAc, se secé en Na.SO. y se concentré para obtener el
producto crudo que se purific6 mediante TLC preparativa (MeOH: DCM = 1:10, UV) para
obtener ZZ-6 (30 mg, 45 %) como un sélido amarillo. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 8.61 (s, 1H), 7.95 - 7.77 (m, 4H), 7.60 (d, J=3.5 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.36 (s, 1H),
6.73 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.43 (d, J=4.0 Hz, 1H), 5.18 - 5.05 (m, 2H), 4.81 (s, 2H), 4.70 -
4.61 (m, J=6.0 Hz, 1H), 4.52 - 4.41 (m, 1H), 3.99 - 3.94 (m, 1H), 2.91 - 2.78 (m, 1H),
2.65 (s, 3H), 1.98 - 1.86 (m, 1H)

Etapa 6 — Sintesis de (15,2S,3S,5R)-3-(2-(aminometil)-4,5-diclorofenoxi)-5-(4-metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (ZZ-7)

A una solucion de ZZ-6 (30 mg, 0,05 mmol) en THF (2,5 ml), se agreg6 por goteo
NH2NH: (31 mg, 0,81 mmol). Después de la adicion, la solucién de reaccién se agit6 a
28 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccién se filtrd, y el filtrado se concentré. El
residuo se purificé mediante HPLC preparativa para obtener ZZ-7 (11 mg, 46 %) como
un sélido blanco. LCMS 423 [M+1]; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 8.62 (s, 1H),
7.66 (d, J=3.8 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.31 (s, 1H), 6.72 (d, J=3.3 Hz, 1H), 5.14 - 5.05 (m,
2H), 4.63 (m, 1H), 4.00 (m, 1H), 3.74 (s, 2H), 2.89 - 2.81 (m, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.02 (m,
1H)

Ejemplo 148 (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(aminometil)-4,5-difluorofenoxi)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol se preparo de manera similar a ZZ-
7 a partir de (4,5-difluoro-2-metoxifenil)metanol y de acuerdo con las Etapas 2 a 6
en el Esquema ZZ.
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Ejemplo 148
74
(4,5-difluoro- N
2.
metoxifenil)m
etanol NH, O° -
OMe
F
HO E
F
F

391
[M+1]

(1S,2S,3S,5R)-3-(2-(aminometil)-4,5-
difluorofenoxi)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-
1,2-diol

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
8.62 (s, 1H), 7.75 - 7.57 (m, 1H), 7.51
- 7.32 (m, 1H), 7.25 - 7.05 (m, 1H),
6.72 (d, J=3.5Hz, 1H), 5.39 (d, J=18.1
Hz, 1H), 5.20 - 4.98 (m, 2H), 4.57 (d,
J=4.8 Hz, 2H), 4.01 (d, J=4.3 Hz, 1H),
3.72 (s, 2H), 2.95 - 2.72 (m, 1H), 2.62
(s, 3H), 2.00 (ddd, J=4.5, 9.1, 13.7 Hz,
1H)

Ejemplo 149 (Esquema AAA) -

(1S,2S,3S,5R)-3-(2-(2-amino-1-hidroxietil)-4-

clorofenoxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (AAA-9)

Esquema AAA

O OH O OH

)\© PhN*Me,Bry™ Br

—_—
Cl Cl

THF

AAA-2

H PN BB-2
Boc” -
_——
Pd,(dba); CHCl;, DPPP
& Cs,C0s, DCE
AAA-5

Boc,

_ NeBH; NH

MeOH

HO

—>LN\/

N

7

N
LN\/

AAA-3

Boc.
NH
0]
z / ¥
N
@]

AAA-6

o}
\)K@ EtOH/HCI HoN
Cl

OH

AAA-4

Os04 (4% solucion de H,0)
NMO, THF, HQO
HO'

AAA-7

wﬁg@

OH
AAA-8

AAA-9

Etapa 1 — Sintesis de 2-bromo-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)etan-1-ona (AAA-2)
A una solucién amarilla de 1-(5-cloro-2-hidroxifenil)etan-1-ona (AAA-1) (2 g,
11,72 mmol) y en THF (60 ml), se agregé PhMesNBrs (4,85 g, 12,9 mmol) a temperatura

ambiente (25 °C).

La solucién roja resultante se agité a temperatura ambiente durante

12 h, en donde se formé un soélido, luego la mezcla se filtr6. El filtrado se concentré al

vacio, y el residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice que se eluy6 con

EtOAc en éter de petréleo de 0 a 10 % para obtener AAA-2

(2,4 g) como un aceite

amarillo que se uso6 directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2 — Sintesis de 2-((3r,5r,7r)-114,3,5,7-tetraazaadamantan-1-il)-1-(5-cloro-2-
hidroxifenil)etan-1-ona, sal de bromuro (AAA-3)
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A una solucion de 1,3,5,7-tetraazaadamantano (4,67 g, 33,3 mmol) en CHCl; (40
ml), se agregé AAA-2 (2,6 g, 10 mmol) a temperatura ambiente (25 °C). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 12 h, en donde se formé un soélido. El sélido se
recolectd mediante filtracion y se enjuagé con DCM y se sec6 al vacio para obtener
AAA-3 crudo (3 g, 74 %) como un solido blanco, que se usé directamente en la siguiente

etapa.

Etapa 3 — Sintesis de 2-amino-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)etan-1-ona (AAA-4)

A una suspension de SM1 (3 g, 8 mmol) en EtOH (15 ml), se agregd HCI
concentrado (3 ml) a temperatura ambiente (25 °C). La suspension se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se evaporé para obtener AAA-4 (1,5
g, >100 %) como un aceite amarillo que se usé directamente sin purificacion adicional.
LCMS 186 [M+1]

Etapa 4 - Sintesis de ter-butil (2-(5-cloro-2-hidroxifenil)-2-oxoetil)carbamato (AAA-
5)

A una solucion de (Boc)20 (2,29 g, 10,5 mmol) en dioxano (15 ml), se agrego la
solucién de AAA-4 (200 mg, solucién, neutralizada mediante NaHCO3 acuoso) a 0 °C.
La solucién de reaccién se agité a 25 °C. La solucion de reaccion se extrajo con EtOAc
(6 ml x 3). Las capas organicas se separaron, se secaron y se evaporaron para obtener
el producto crudo que se purificé mediante cromatografia flash con 0-25 % de
EtOAc/éter de petréleo, para obtener AAA-5 (600 mg, 22 %) como un s6lido blanco y
se uso en el estado en que se encontraba en la siguiente etapa.

Etapa 5 - Sintesis de ter-butil (2-(5-cloro-2-(((1S,4R)-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)oxi)fenil)-2-oxoetil)carbamato (AAA-6)

Usando BB-2 y de acuerdo con procedimientos similares a la Etapa 2 en el
Esquema BB, se obtuvo AAA-6 (288 mg, 31 %) como una goma amarilla y se usé
directamente en la siguiente etapa.

Etapa 6 — Sintesis de ter-butil (2-(5-cloro-2-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)fenil)-2-oxoetil)carbamato (AAA-7)

A partir de AAA-6 y de acuerdo con procedimientos similares a la Etapa 3 en el
Esquema BB, se obtuvo AAA-7 (70 mg, 33 %) como un sélido blanco. LCMS 517 [M+1]
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Etapa 7 — Sintesis de ter-butil (2-(5-cloro-2-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)fenil)-2-hidroxietil)carbamato (AAA-
8)

A una mezcla de AAA-7 (70 mg, 0,14 mmol) en MeOH (1 ml), se agregd NaBH.
(15,4 mg, 0,406 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 2 h. La mezcla se inactivo
mediante HCI 1 N acuoso (5 ml). La mezcla se evapor6 para obtener el producto crudo
AAA-8 (70 mg, >99 %) como un sélido blanco.

Etapa 8 — Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(2-amino-1-hidroxietil)-4-clorofenoxi)-5-
(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (AAA-9)

El compuesto AAA-8 (62 mg, 0,12 mmol) se disolvio en DCM (0,6 ml). La mezcla
se enfrid hasta 0 °C en un bafo de hielo. Se agreg6 por goteo TFA (0,2 ml) a la mezcla
anterior. La mezcla de reaccion se agitd a 25 °C durante 2 horas. La solucién de reaccion
se neutralizd6 mediante NaHCOs acuoso saturado (1 ml), se filtrd, y el filtrado se purifico
directamente mediante HPLC preparativa para obtener AAA-9 (21 mg, 42 %) como un
solido blanco. LCMS 441 [M+23]; '"H NMR (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 8.62 (d, J=2.8
Hz, 1H), 7.58 (dd, J=3.3, 11.3 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.26 - 7.22 (m, 1H), 7.03 (dd, J=2.1,
8.7 Hz, 1H), 6.75 (t, J=3.8 Hz, 1H), 5.20 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.10 (br. s., 1H), 4.70 (br. s.,
2H), 4.22 (d, J=9.5 Hz, 1H), 3.04 - 2.94 (m, 2H), 2.77 (br. s., 1H), 2.71 (s, 3H), 2.26 (br.
s., 1H)

Ejemplo 150 (Esquema BBB) - (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(aminometil)-3,4-diclorofenoxi)-
5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (BBB-8)

Esquema BBB

F CI) F O OH Qr NH, Qr | Qrs\NH OH
LDA, DMF KOH NaBH, BB-2
THF DMSO CuSO,4 CHCI
al al uSOy, 3 MeOH cl Pd,(dba)3-CHCI; DPPP
Cl cl Cl ] Cs,CO, DCE
BBB-1 BBB-2 BBB-3 BBB-4 BBB-5

o d 4 N g:ﬂ% (E)téNTOII-lIJZOCI)on o HZO) N +O AICIa anisol
O N _/
a N

BBB-6 BBB-7 BBB-8

Etapa 1 - Sintesis de 2,3-dicloro-6-fluorobenzaldehido (BBB-2)
A una solucion de 1,2-dicloro-4-fluorobenceno (BBB-1) (2 g, 12,12 mmol) en THF

208



anhidro (30 ml), se agregé por goteo LDA (6,67 ml, 2 M, 13,3 mmol) en N, a -65 °C.
Después de la adicién, la mezcla de reaccién se agité a -65 °C durante 30 min en Nz. A
la solucién roja resultante se agregé DMF (1,77 g, 24,2 mmol) a -65 °C en N, y la mezcla
resultante se agit6 a -65 °C durante 20 min. La reaccion se inactivé con agua (50 ml) y
se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). El extracto se lavo con HCI 1 N (30 ml), salmuera (30
ml), se secd en Na:SO4 y se concentré para obtener el material crudo que se extrajo
con éter de petréleo (30 ml x 3). El extracto se concentré al vacio para obtener BBB-2
(2,2 g, 94 %) como un soélido amarillo. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 ppm 10.44 (s, 1H),
7.66 (dd, J=5.3, 9.0 Hz, 1H), 7.10 (t, J=9.2 Hz, 1H)

Etapa 2 - Sintesis de 2,3-dicloro-6-hidroxibenzaldehido (BBB-3)

A una solucion amarilla de BBB-2 crudo (2,2 g, 11,4 mmol) en DMSO (10 ml),
se agreg6 lentamente KOH (1280 mg, 22,8 mmol) a 0 °C. Después de la adicion, la
mezcla se torn6é una mezcla roja y se agité a temperatura ambiente (20 °C) durante 16
horas. La mezcla se diluyé con MTBE (100 ml). El liquido se decantd, y el residuo se
lavé con MTBE (100 ml). El residuo luego se diluyé con agua (30 ml) y se ajusté con
HCI 1 N a pH 2y se extrajo con EtOAc (20 ml x 2). El extracto se lavé con salmuera (20
ml), se sec6d en Na:SQO. y se concentrd al vacio para obtener BBB-3 crudo (390 mg, 18
%) como un so6lido amarillo. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 11.98 (s, 1H), 10.44 (s,
1H), 7.56 (d, J=9.0 Hz, 1H), 6.90 (d, J=9.3 Hz, 1H)

Etapa 3 — Sintesis de (R,E)-N-(2,3-dicloro-6-hidroxibenciliden)-2-metilpropan-2-
sulfinamida (4)

Una mezcla de BBB-3 crudo (150 mg, 0,79 mmol), (R)-2-metilpropan-2-
sulfinamida (143 mg, 1,2 mmol) y CuSQO4 (376 mg, 2,36 mmol) en CHCI; (3 ml) se agité
a temperatura ambiente (30 °C) durante 5 dias. La mezcla se filtr6 y se purificé mediante
cromatografia de gel de silice que se eluyé con EtOAc en éter de petrdleo de 0 a 30 %
para obtener BBB-4 (70 mg, 30 %) como un sélido amarillo claro. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) d ppm 11.98 (s, 1H), 9.28 (s, 1H), 7.49 (d, J=8.8 Hz, 1H), 6.92 (d, J=9.3 Hz, 1H),
1.29 (s, 9H)

Etapa 4 - Sintesis de (R)-N-(2,3-dicloro-6-hidroxibencil)-2-metilpropan-2-
sulfinamida (BBB-5)

A una soluciéon de BBB-4 (70 mg, 0,238 mmol) en MeOH (3 ml), se agregd
NaBH4 (27 mg, 0,714 mol) a temperatura ambiente (30 °C). La mezcla se agité a
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temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentr6 al vacio y se disolvié en
agua (5 ml). A la mezcla se agregé NH.Cl acuoso (2 ml) en donde se formé un sélido.
La mezcla se extrajo con EtOAc (5 ml x 3). El extracto se lavé con salmuera (5 ml), se
secd en Na>SO. y se concentré al vacio para obtener BBB-5 (55 mg, 78 %) como un
s6lido amarillo. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 ppm 9.31 (br. s., 1H), 7.17 (d, J=8.8 Hz,
1H), 6.69 (d, J=9.0 Hz, 1H), 4.58 - 4.40 (m, 2H), 4.09 - 3.97 (m, 1H), 1.27 (s, 9H)

Etapa 5 - Sintesis de (R)-N-(2,3-dicloro-6-(((1S,4R)-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)oxi)bencil)-2-metilpropan-2-sulfinamida (BBB-
6)

El compuesto BBB-6 (130 mg, 98 %, que contenia 1 eq de DCM) se preparé
como una goma amarilla de BBB-5 y BB-2 usando procedimientos similares a la Etapa
2 del Esquema BB. LCMS 493 [M+1]; 'TH NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 8.77 (s, 1H),
7.39 - 7.31 (m, 2H), 6.84 (d, J=9.0 Hz, 1H), 6.60 (d, J=3.5 Hz, 1H), 6.41 (d, J=5.5 Hz,
1H), 6.22 (d, J=4.8 Hz, 1H), 6.13 - 6.01 (m, 1H), 5.41 - 5.35 (m, 1H), 4.63 - 4.39 (m, 2H),
3.65 (i, J=6.7 Hz, 1H), 3.29 - 3.09 (m, 1H), 2.73 (s, 3H), 1.98 (td, J=3.8, 14.7 Hz, 1H),
1.18 (s, 9H)

Etapa 6 — Sintesis de N-(2,3-dicloro-6-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)bencil)-2-metilpropan-2-sulfonamida
(BBB-7)

El compuesto BBB-6 se traté de manera similar a los procedimientos de la Etapa
3 en el Esquema BB para obtener BBB-7 (70 mg, 58 %). LCMS 543 [M+16+1]; 'TH NMR
(400 MHz, CDCls) 6 ppm 8.62 (s, 1H), 7.56 (br. s., 1H), 7.19 (d, J=8.8 Hz, 1H), 6.77 (d,
J=9.0 Hz, 1H), 6.54 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.64 (t, J=5.5 Hz, 1H), 5.14 (s, 1H), 5.13 - 5.04
(m, 1H), 4.56 - 4.50 (m, 1H), 4.47 (dd, J=4.8, 8.5 Hz, 1H), 4.44 - 4.34 (m, 2H), 4.04 (d,
J=4.8 Hz, 1H), 2.83 - 2.75 (m, 1H), 2.62 (s, 3H), 2.14 - 2.04 (m, 1H), 1.20 (s, 9H)

Etapa 7 — Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(aminometil)-3,4-diclorofenoxi)-5-(4-metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (BBB-8)

A una solucién de BBB-7 (35 mg, 0,064 mmol) en DCM seco (5 ml), se agregaron
anisol (170 mg, 1,56 mmol) y AICI; (86 mg, 0,64 mmol) a temperatura ambiente (25 °C).
La suspension blanca se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se
inactivd con NaHCO3; acuoso (3 ml), y luego tartrato de sodio y potasio acuoso (5 ml).
La mezcla se extrajo con EtOAc (5 ml x 3). El extracto se concentro al vacio y se purifico
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mediante TLC (DCM/MeOH=10/1) para obtener BBB-8 (8 mg, 29 %) como un sélido
blanco. LCMS 423 [M+1]; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 8.61 (s, 1H), 7.69 (d,
J=3.5 Hz, 1H), 7.49 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.11 (d, J=9.0 Hz, 1H), 6.72 (d, J=3.8 Hz, 1H),
5.44 (br. s., 1H), 5.10 (q, J=9.0 Hz, 2H), 4.64 (d, J=5.3 Hz, 2H), 4.06 (d, J=4.8 Hz, 1H),
3.92 (s, 2H), 2.92 - 2.81 (m, 1H), 2.64 (s, 3H), 2.05 (ddd, J=4.1, 9.2, 13.8 Hz, 1H)

Ejemplo 151 (Esquema CCC) - (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(2-aminoetoxi)-4,5-
diclorofenoxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (CCC-
4)

Esquema CCC
o
Y°
0 NH 7<
Br\/\NJ\Ok /// 050, (4% solucién de H,0)
OH e\ H 0 AN NMO, DCM, H,0
0] N / N 0 N / N
@’ = KoCO5 DMF *@‘ -
cl cl
¢ ccc-1 o cl cec2
Y ©
///NH 7< ///NHQ
o 7 Y TFA o Q//<N
O~NyN TN Toom O\( TN -
cl . cl L
HO  OH HO  OH
cl cl
cce-3 ccc4

Etapa 1 - Sintesis de 4,5-dicloro-2-(((1S,4R)-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)oxi)fenol (CCC-1)

El compuesto CCC-1 se preparé usando procedimientos similares a la Etapa 2
en el Esquema BB con 4,5-diclorobencen-1,2-diol disponible en el comercio y BB-2.

Etapa 2 — Sintesis de ter-butil (2-(4,5-dicloro-2-(((1S,4R)-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)oxi)fenoxi)etil)carbamato (CCC-2)

A una soluciéon amarilla agitada de CCC-1 (78 mg, 0,21 mmol) en DMF seca (5
ml), se agregaron K>COs; (86 mg, 0,62 mmol) y ter-butil (2-bromoetil)carbamato (923 mg,
0,42 mmol) a 25 °C y se agité durante 20 horas. Se agregé agua (10 ml) a la mezcla de
reaccién, y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (5 x 20 ml), se secaron en Na>SQs, se filtraron y se concentraron
al vacio para obtener el residuo que se purific6 mediante cromatografia en columna (gel
de silice, se eluy6 con EtOAc) para obtener CCC-2 (108 mg, >99 %) como una goma
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incolora. LCMS [M+1]519; "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8.77 (s, 1H), 7.42 (d, J=3.5
Hz, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.60 (d, J=3.5 Hz, 1H), 6.39 (td, J=1.9, 5.5 Hz, 1H),
6.19 (dd, J=2.3, 5.3 Hz, 1H), 6.06 (dd, J=2.0, 4.8 Hz, 1H), 5.29 (d, J=7.0 Hz, 1H), 5.02
(br.s., 1H), 4.03 (t, J=5.0 Hz, 2H), 3.59 - 3.47 (m, 2H), 3.10 (id, J=7.7, 15.2 Hz, 1H), 2.73
(s, 3H), 2.07 (t, J=2.9 Hz, 1H), 1.42 (s, 9H)

Etapa 3 — Sintesis de ter-butil (2-(4,5-dicloro-2-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)fenoxi)etil)carbamato (CCC-3)

El compuesto CCC-2 se sometié a procedimientos similares a la Etapa 3 en el
Esquema BB para obtener CCC-3 (55 mg, 48 %) como una goma marrén. LCMS [M+23]
575

Etapa 4 — Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(2-aminoetoxi)-4,5-diclorofenoxi)-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (CCC-4)

El compuesto CCC-3 se someti6 a métodos de desproteccion estandares de
TFA/agua similares a la Etapa 8 en el Esquema AAA y luego HPLC preparativa para
obtener CCC-4 (35 mg, 75 %). LCMS [M+23] 475; '"H NMR (400 MHz, MeOD-d4) & ppm
8.64 (s, 1H), 7.66 (d, J=3.8 Hz, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.29 (s, 1H), 6.79 (d, J=3.5 Hz, 1H),
5.20 (q, J=8.9 Hz, 1H), 4.76 - 4.68 (m, 1H), 4.66 (dd, J=5.3, 8.0 Hz, 1H), 4.33 - 4.23 (m,
3H), 3.40 - 3.36 (m, 2H), 3.01 - 2.90 (m, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.29 (ddd, J=5.0, 8.8, 14.3
Hz, 1H)

Ejemplo 152 (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(2-aminoetoxi)-4,5-difluorofenoxi)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol se preparé6 de manera similar a
CCC-4 a partir de 4,5-difluorobencen-1,2-diol y de acuerdo con las Etapas 1 a4 en
el Esquema CCC.

Ejemplo 152 Q/( 421 (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(2-
" N /NJ‘ [M+1] | aminoetoxi)-4,5-difluorofenoxi)-5-
4,5- Co o*O/ o (4-metil-7H-pirrolo[2,3-
difluorobencen- Q HO d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-
1,2-diol . diol
F 'H NMR (400 MHz, MeOD-d4) &
OH ppm 8.64 (s, 1H), 7.67 (d, J=3.5
HO Hz, 1H), 7.26 - 7.07 (m, 2H), 6.80
(d, J=4.0 Hz, 1H), 5.19 (q, J=8.9
. Hz, 1H), 4.72 - 4.64 (m, 2H), 4.33
- 4.21 (m, 3H), 3.42 - 3.36 (m,
F 2H), 2.99 - 2.87 (m, 1H), 2.75 (s,
3H), 2.33-2.23 (m, 1H)
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Ejemplo 153 (Esquema DDD) - (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(2-aminoetoxi)-4-clorofenoxi)-5-
(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (DDD-6)
Esquema DDD

) Q/< O/go A"
o N TFAA, H202 o N )
HO  ©OH o_ 0

HO OH
DDD-1 DDD-2 DDD-3
NH
NH 7< 2
\ Br\/\NJLOJ<
K0

“MeoH G kO DMF /@/ /©/ ﬁ
HO OH
DDD-4 DDD-5 DDD-6

Etapa 1 - Sintesis de 1-(5-cloro-2-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)fenil)etan-1-ona (DDD-1)

El compuesto DDD-1 se prepard usando procedimientos similares a las Etapas
2 & 3 en el Esquema BB con 1-(5-cloro-2-hidroxifenil)etan-1-ona disponible en el

comercio y BB-2.

Etapa 2 - Sintesis de 5-cloro-2-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)fenil acetato (DDD-2)

El anhidrido trifluoroacético (1,46 g, 6,95 mmol) enfriado hasta -10 °C se agreg6
por goteo con 30 % de H-O- (185 mg, 1,63 mmol), y la soluciéon se agité durante 10 min.
A esta mezcla se agreg6 por goteo DDD-1 (210 mg, 0,523 mmol) en DCM (3,5 ml) a 0
°C y se agité a 25 °C durante 15 min. Luego se agregé tiosulfato de sodio saturado (2
ml) a la solucién de reaccién. La solucion de reaccion se basific6 mediante NaHCOs
saturado a pH=7~8, se extrajo con DCM (30 ml x 2). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron en Na>SOs, se filtraron y se evaporaron
para obtener el material crudo, que se purific6 mediante ISCO (gel de silice, 12 g,
MeOH/DCM=10 %~14 %) para obtener el producto deseado DDD-2 (160 mg, 73 %)
como un sélido blanco. LCMS [M+1] 418; 'TH NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm 8.67 (s,
1H), 7.25 (m, 1H), 7.21 (dd, J=2.5, 8.8 Hz, 1H), 7.12 - 7.06 (m, 2H), 6.60 (d, J=3.8 Hz,
1H), 4.97 (q, J=8.5 Hz, 1H), 4.78 (t, J=6.0 Hz, 1H), 4.50 (dd, J=5.3, 8.3 Hz, 1H), 4.29 (d,
J=5.5 Hz, 1H), 3.12- 3.01 (m, 1H), 2.72 (s, 3H), 2.36 - 2.27 (m, 1H), 2.24 (s, 3H)

Etapa 2 - Sintesis de 5-cloro-2-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-
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pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)fenil
acetato (DDD-3)

A una solucién agitada de DDD-2 (160 mg, 0,38 mmol) en acetona (0,64 ml), se
agregaron 2,2-dimetoxipropano (6,4 ml) y acido p-toluensulfénico (73 mg, 0,38 mmol) a
25 °C. La reaccion se agité a 25 °C durante 1 hora. Luego se agregé NaHCO3 acuoso
(3 ml) a la mezcla de reaccién hasta pH 8,0. Luego, la mezcla se extrajo con EtOAc (15
ml x 2). Las capas organicas se separaron, se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron
en Na:SO;. y se filtraron. La capa organica se evapor6 para obtener el producto crudo
como una goma incolora, que se purificO mediante cromatografia en columna
(éter:EtOAc=1:1, Rf~0,55) para obtener DDD-3 (126 mg, 72 %) como un sélido blanco.
LCMS [M+1] 458; 'TH NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 8.79 (s, 1H), 7.43 (d, J=3.8 Hz, 1H),
7.25-7.20 (m, 1H), 7.14 - 7.07 (m, 2H), 6.58 (d, J=8.5 Hz, 1H), 5.46 - 5.38 (m, 1H), 4.93
(d, J=5.8 Hz, 1H), 4.83 - 4.74 (m, 2H), 3.06 - 2.89 (m, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.52 - 2.37 (m,
1H), 2.21 (s, 3H), 1.60 (br. s., 3H), 1.32 (s, 3H)

Etapa 3 - Sintesis de 5-cloro-2-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)fenol
(DDD-4)

El compuesto DDD-3 (142 mg, 0,31 mmol) se disolvié en MeOH (3 ml) y H2O (1
ml). Se agregd K>COs (85,7 g, 0,62 mmol) a la mezcla anterior. La mezcla de reaccion
se agitd a 25 °C durante 1 hora. La mezcla se neutralizé con 10 % de acido citrico a pH
6-7. La mezcla se diluyé con H-O (10 ml), se extrajo con EtOAc (10 ml x 2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron en Na:SOs, se
filtraron y se evaporaron para obtener DDD-4 (140 mg, >99 %) como una goma incolora.
LCMS [M+1] 416; '"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 8.79 (s, 1H), 7.22 (d, J=3.5 Hz, 1H),
6.96 - 6.90 (m, 2H), 6.87 - 6.81 (m, 1H), 6.61 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.95 - 5.74 (m, 1H), 5.27
-5.19 (m, 2H), 4.87 - 4.78 (m, 2H), 2.99 - 2.87 (m, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.61 - 2.50 (m, 1H),
1.59 (s, 3H), 1.34 (s, 3H)

Etapa 4 — Sintesis de ter-butil (2-(5-cloro-2-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)oxi)fenoxi)etil)carbamato (DDD-5)

A una solucion agitada de DDD-4 (140 mg, 0,34 mmol) en DMF seca (5 ml), se
agregaron KoCOs (140 mg, 1,0 mmol) y ter-butil (2-bromoetil)carbamato (151 mg, 0,67
mmol) a 25 °C. La reaccién se agité a 25 °C durante 15 horas. Se agreg6 agua (10 ml)
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a la mezcla de reaccion, y la mezcla se extrajo con EtOAc (20 ml x 2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x 5), se secaron en Na>SOs, se
filtraron y se concentraron para obtener el material crudo que se purific6 mediante ISCO
(EtOAc/éter de petréleo=60 %) para obtener DDD-5 (170 mg, 90 %) como una goma
incolora. LCMS [M+23] 581; '"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 8.80 (s, 1H), 7.77 (d,
J=3.8 Hz, 1H), 6.96 - 6.84 (m, 3H), 6.59 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.50 (d, J=8.0 Hz, 1H), 5.18
(br.s., 1H), 4.92 - 4.86 (m, 1H), 4.85 - 4.81 (m, 2H), 4.08 - 3.98 (m, 2H), 3.65 - 3.54 (m
2H), 3.08 - 2.98 (m, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.47 (d, J=14.6 Hz, 1H), 1.59 (s, 3H), 1.42 (s, 9H),
1.31 (s, 3H)

Etapa 5 — Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(2-aminoetoxi)-4-clorofenoxi)-5-(4-metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (DDD-6)

El compuesto DDD-5 se someti6 a métodos de desproteccion estandares de
TFA/agua y luego HPLC preparativa para obtener DDD-6 (40 mg, 31 %). LCMS [M+23]
441; 'TH NMR (400 MHz, MeOD-d4) 6 ppm 8.64 (s, 1H), 7.78 (d, J=3.8 Hz, 1H), 7.14 -
7.05 (m, 2H), 6.96 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.82 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.41 - 5.27 (m, 1H), 4.74 -
4.70 (m, J=5.5 Hz, 1H), 4.67 (dd, J=4.6, 7.9 Hz, 1H), 4.21 (d, J=4.5 Hz, 1H), 4.15 - 4.07
(m, 2H), 3.18 - 3.08 (m, 2H), 3.06 - 2.94 (m, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.14 (dd, J=6.8, 14.1 Hz,
1H)

(Esquema EEE) - Sintesis de ter-butil 5-cloro-8-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato (TP-19)

Esquema EE
O/
_LAH IBX CH3NO2 LiAIH,
—_—
MeCN Ox NH4OAc AcOH NOZ N\ THE
cl
EEE-1 EEE-2 EEE-3 EEE-4
OH
_HCHO BB kN __Boc0 ELN Boc~
"~ MeOH,DCM
cl
EEE-5 EEE-6 EEE-7 TP-19

Etapa 1 — Sintesis de (2-cloro-5-metoxifenil)metanol (EEE-2)

A una solucién de metil 2-cloro-5-metoxibenzoato EEE-1 (4,55 g, 22,7 mmol) en
THF anhidro (200 ml), se agregé LiAlH4 (1,72 g, 45,4 mmol) en porciones a -10 °C~-5
°C. La temperatura se elevo hasta 0 °C. Después de la adicion, la reaccién se agité a 0
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°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se inactivé con 5 % de NaOH. La mezcla de
reaccion se filtrd a través de una almohadilla de Celite. A la torta de Celite se agregaron
THF (100 ml) y EtOAc (100 ml) y se agit6 a 25 °C durante 0,5 horas. La mezcla se filtré,
y las capas organicas combinadas se secaron en Na>SO4 y se concentraron para
obtener EEE-2 crudo (4,5 g) como un aceite incoloro que se us6 directamente en la
siguiente etapa. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7.25 (d, J=9.5 Hz, 1H), 7.05 (d, J=2.8
Hz, 1H), 6.78 (dd, J=2.9, 8.7 Hz, 1H), 4.75 (d, J=3.8 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 2.04 - 1.94
(m, 1H)

Etapa 2 - Sintesis de 2-cloro-5-metoxibenzaldehido (EEE-3)

A una soluciéon de EEE-2 (3,63 g, 16,16 mmol) en CHsCN (120 ml), se agregé
IBX (17,7 g, 63,1 mmol) a 25 °C. La mezcla resultante se calenté a 80 °C durante 2
horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 25 °C, se filtré y se lavé con DCM (50 ml).
El filtrado combinado se concentr6 para obtener el material crudo que se purificd
mediante ISCO (gel de silice, 80 g, EtOAc/éter de petréleo =17 %) para obtener EEE-3
(1,76 g, 49 %) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCIs) 8 ppm 10.45 (s, 1H),
7.42 (d, J=3.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.11 (dd, J=3.3, 8.8 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H)

Etapa 3 - Sintesis de (E)-1-cloro-4-metoxi-2-(2-nitrovinil)benceno (EEE-4)

A una solucién de EEE-3 (1,76 g, 10,3 mmol) en AcOH (17,0 ml), se agregdé
NHsOAc (0,795 g, 10,3 mmol), y luego MeNO- (3,15 g, 51,6 mmol). Después de la
adicion, la mezcla de reaccion se calent6é a 85 °C durante 10 horas, y luego se enfrio
hasta 28 °C. La reaccion se diluyé en DCM y se concentr6 para eliminar AcOH para
obtener el producto crudo que se purific6 mediante columna flash (12 g de gel, EtOAc:
éter de petréleo = 1 %~10 %) para obtener EEE-4 (1,78 g, 81 %) como un sélido amarillo.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 8.36 (d, J=13.8 Hz, 1H), 7.58 (d, J=13.8 Hz, 1H), 7.39
(d, J=9.0 Hz, 1H), 7.05 (d, J=3.0 Hz, 1H), 6.99 (dd, J=3.0, 9.0 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H)

Etapa 4 — Sintesis de 2-(2-cloro-5-metoxifenil)etan-1-amina (EEE-5)

A una solucién de EEE-4 (862 mg, 4,04 mmol) en THF anhidro (40 ml), se agregé
LiAlH4 (613 mg, 16,1 mmol) a -20 °C en N2. Después de la adicién, la mezcla de reaccién
se agité a 25 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion luego se calenté a 50 °C y se
agité durante 2 horas. La mezcla de reaccion se inactivo con gotas de agua. La mezcla
de reaccion se diluyo con EtOAX, se filtrd y se concentré para obtener el producto crudo
que se purificd mediante cromatografia en columna flash (40 g de gel, MeOH: DCM = 1
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%~8,0 %) para obtener EEE-5 (290 mg, 38,7 %) como un aceite amarillo. 'H NMR (400
MHz, CDCls) 6 ppm 7.27 - 7.24 (m, 1H), 6.79 (d, J=2.8 Hz, 1H), 6.72 (dd, J=3.0, 8.8 Hz,
1H), 3.79 (s, 3H), 3.02 - 2.95 (m, 2H), 2.90 - 2.80 (m, 2H)

Etapa 5 — Sintesis de 5-cloro-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (EEE-6)

A una solucion de EEE-5 (195,0 mg, 0,679 mmol) en DCM (7,00 ml), se agregé
TFA (0,70 ml), y luego HCHO acuoso (37 %, 110 mg, 1,36 mmol). Después de la
adicion, la mezcla de reaccion se agitd a 25 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion
se diluyé en HzO y se neutraliz6 con Na,COs; saturado. La mezcla se dividié en EtOAc
y H20. La capa organica se secd en Na>SO4 y se concentrd para obtener el producto
crudo que se purific6 mediante TLC preparativa (EtOAc:éter de petréleo = 1:1) para
obtener el intermediario (170 mg) que se suspendié en HCI acuoso (24 %, 2 ml) y se
calenté a 110 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se neutralizé con Na:COs
saturado, luego se dividié en EtOAc y H20O. Las capas organicas se evaporaron para
obtener el producto crudo que se purificé mediante cromatografia de capa delgada
(TLC) preparativa (EtOAc:éter de petroleo = 1:0) para obtener el producto EEE-6 (50,0
mg, 37 %) como una goma amarilla. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.22 (d, J=8.8
Hz, 1H), 6.81 (d, J=8.8 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 2.91 (t, J=6.0 Hz, 2H), 2.57
(t, J=5.8 Hz, 2H)

Etapa 6 — Sintesis de 5-cloro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-ol (EEE-7)

A una solucién de EEE-6 (50,0 mg, 0,253 mmol) en DCM (4,00 ml), se agreg6
BBrs (0,40 ml, 4,20 mmol) a 0 °C. Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agitd
a 25 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se inactivé con MeOH y se basificé con
KoCOj3 saturado a pH 11-12. La mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se
secé en NaSO, y se concentré para obtener el producto crudo que se purific6 mediante
TLC preparativa (MeOH: DCM = 1:10) para obtener EEE-7 (50 mg, >99 %) como una
goma amarilla y se us6 directamente en la siguiente etapa. 'H NMR (400 MHz, CDCls)
O ppm 7.05 (d, J=8.5 Hz, 1H), 6.51 (d, J=9.3 Hz, 1H), 4.00 (s, 2H), 3.16 (t, J=6.0 Hz, 2H),
2.79 (t, J=6.1 Hz, 2H)

Etapa 7 - Sintesis de ter-butil 5-cloro-8-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (TP-19)

A una solucién de EEE-7 (50 mg, 0,272 mmol) en DCM (5,00 ml) y MeOH (1,00
ml), se agregdé Boc.O (65 mg, 0,300 mmol), y luego EtsN (68,9 mg, 0,681 mmol).
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Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 2,5 horas. La

mezcla de reaccién se neutralizé con HCI acuoso (0,1 M) a pH 4-5 a 0 °C. La mezcla

resultante se dividié en DCM y H.O. La capa organica se separo, se lavo con salmuera,

se secd en NaxSO4 y se concentrd para obtener el producto crudo que se purificd
mediante TLC preparativa (MeOH: DCM = 1:10) para obtener TP-19 (50 mg, 65 %)

como un sélido blanco.

Los Ejemplos 154 & 155 se realizaron de manera similar al Ejemplo 78 en el

Esquema CC usando la tetrahidroisoquinolina protegida por NBoc adecuada en la

Etapa 1.

Ejemplo 154

TP-14

OH

BocN
F

F

431
[M+1]

(15,2S,3S,5R)-3-((6-(difluorometil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400MHz, D,O) & ppm 8.85
(s, 1H), 7.81 (d, J=3.8 Hz, 1H), 7.14
- 7.05 (m, 3H), 6.89 - 6.59 (m, 1H),
5.35 (g, J=9.0 Hz, 1H), 4.86 - 4.82
(m, 1H), 4.70 - 4.67 (m, 1H), 4.37 (s,
2H), 4.32 (d, J=4.8 Hz, 1H), 3.49 (1,
J=6.1 Hz, 2H), 3.15 - 3.02 (m, 3H),
2.90 (s, 3H), 2.26 - 2.15 (m, 1H)

Ejemplo 155
TP-8

OH

F

413
[M+1]

(1S,2S,3S,5R)-3-((5-fluoro-6-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
iloxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol

"H NMR (400 MHz, MeOD-d4) 6 ppm
8.62 (s, 1H), 7.54 (d, J=3.8 Hz, 1H),
6.86 (d, J=5.8 Hz, 1H), 6.74 (d, J=3.8
Hz, 1H), 5.18 (d, J=8.8 Hz, 1H), 4.73
(dd, J=5.0, 8.8 Hz, 1H), 4.66 (br s,
1H), 4.24 (s, 2H), 4.17 (d, J=4.5 Hz,
1H), 3.39 (t, J=6.3 Hz, 2H), 3.00 -
2.93 (m, 3H), 2.72 (s, 3H), 2.26 (d,
J=1.8 Hz, 3H), 2.21 (ddd, J=4.1, 9.3,
13.9 Hz, 1H)

Ejemplo 156 (Esquema FFF) - (1S,2S,3R,5S)-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)oxi)ciclopentan-1,2-diol (FFF-4)
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Esquema FFF

LiOH, dioxano cl NaH, THF N

0 N H,0, 90°C HO N P BOC\N SN rt, 1h —
Boc @ I\ N T O N
Ne N 96% NN < I 7% | )
~ x N NN N §/N
BB-2 FFF-1 TP-20 FFF-2
Cat. de OsO. I?oc EI;OC
- 4
4% en peso en H0 N TFA N
NMO, DCM, rt o N - » o N -
33% 7 \Q’ 7 7S \Q‘ 7
N N N N N N N

Etapa 1: Sintesis de (1S,4R)-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopent-2-
en-1-ol (FFF-1)

A una solucién de BB-2 (650 mg, 2,06 mmol) en dioxano (0,3 ml) y H>O (0,3 ml),
se agrego hidroxido de litio (494 mg, 20,6 mmol). La reaccion se calenté a 90 °C durante
la noche. La mezcla de reaccion se enfrié hasta r.t., se diluyé con H-O, se extrajo con
20 % de alcohol de isopropilo/DCM, las capas organicas se combinaron y se purificaron
mediante ISCO de 4 g con 100 % de EtOAc a 10 % de MeOH/EtOAc para obtener 424
mg de FFF-1 (96 % de rendimiento) como un sélido incoloro que se solidificd en reposo.
LCMS [M+1] 216,15. 'TH NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2.22 (dt, J=15.16,
2.14 Hz, 1 H) 2.73 (s, 3 H) 3.00 (ddd, J=15.25, 9.20, 7.70 Hz, 1 H) 4.89 (br. s., 1 H) 5.37
(dg, J=9.23, 2.22 Hz, 1 H) 5.58 (br. s., 1 H) 5.85 (dd, J=5.50, 2.45 Hz, 1 H) 6.25 - 6.33
(m, 1 H) 6.54 (d, J=8.55 Hz, 1 H) 7.23 (d, J=3.55Hz, 1 H) 8.69 (s, 1 H)

Etapa 2: Sintesis de ter-butil 4-(((1S,4R)-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)oxi)-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-carboxilato (FFF-
2)

A una solucién de FFF-1 (100 mg, 0,465 mmol) en THF (3 ml, ¢c=0,2 M), se
agreg6 hidruro de sodio (27,9 mg, 0,697 mmol) en lotes pequefios. Después de la
agitacién a r.t. durante 10 min, se agregé ter-butil 4-cloro-7,8-dihidropirido[4,3-
d]pirimidin-6(5H)-carboxilato (TP-20) (125 mg, 0,465 mmol). La mezcla de reaccién
resultante se agit6é a r.t. durante 3,5 h, y luego se inactivd con H2O, se dividié en EtOAc
(20 ml) y H20 (20 ml). La fase orgéanica se separd, se lavo con salmuera, se sec6 en
Na>SQs, se concentro, se purific6 mediante cromatografia en columna con 5-10 % de
MeOH/EtOAc para obtener 150 mg de FFF-2 (72 % de rendimiento) como un sélido
espumoso amarillo palido.

LCMS [M+1] 449,15. 'TH NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.44 (s, 9 H) 1.87
(d, J=15.04 Hz, 1 H) 2.66 (s, 3 H) 2.80 (t, J=4.77 Hz, 2 H) 3.15 (dt, J=15.31, 7.81 Hz, 1
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H) 3.57 - 3.65 (m, 1 H) 3.65 - 3.75 (m, 1 H) 4.33 (d, J=17.61 Hz, 1 H) 4.44 (d, J=17.12
Hz, 1 H) 5.98 (dt, J=4.31, 1.94 Hz, 1 H) 6.01 - 6.07 (m, 1 H) 6.07 - 6.14 (m, 1 H) 6.33 (br.
s., 1 H) 6.52 (d, J=3.18 Hz, 1 H) 7.20 (d, J=3.67 Hz, 1 H) 8.51 (s, 1 H) 8.70 (s, 1 H)

Etapa 3: Sintesis de ter-butil 4-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-
carboxilato (FFF-3)

El compuesto FFF-2 se traté en un procedimiento similar a la Etapa 3 en el
Esquema BB para obtener FFF-3 (50 mg, 33 %).
LCMS [M+1] 483,20. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.49 (s, 9 H) 2.36 -
2.50 (m, 1 H) 2.76 (s, 3 H) 2.91 (t, J=5.81 Hz, 2 H) 3.06 - 3.22 (m, 1 H) 3.62 - 3.84 (m, 2
H) 4.13 (s, 1 H) 4.36 - 4.50 (m, 2 H) 4.53 (d, J=6.24 Hz, 1 H) 4.93 - 5.05 (m, 1 H) 5.45
(td, J=7.12, 3.12 Hz, 1 H) 5.64 (br. s., 1 H) 6.61 (d, J=3.67 Hz, 1 H) 7.23 (d, J=3.67 Hz,
1 H)8.64 (s, 1H)8.76 (s, 1 H)

Etapa 4: Sintesis de (1S,2S,3R,5S)-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-
((5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)oxi)ciclopentan-1,2-diol (FFF-4)

El compuesto FFF-3 se traté en condiciones de desproteccion estandares
similares a la Etapa 3 en el Esquema CC para obtener FFF-4 (24 mg, 100 %).
LCMS [M+1] 383,10. "H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 2.00 - 2.11 (m, 1 H) 2.92 (s,
3 H)2.94-3.02(m, 1H)3.06 (br.s., 2 H) 3.48 (br. s., 2 H) 4.11 (d, J=3.42 Hz, 1 H) 4.25
(br. s., 2 H) 4.66 (dd, J=8.86, 4.58 Hz, 1 H) 5.22 (q, J=8.93 Hz, 1 H) 5.28 - 5.37 (m, 1 H)
7.20 (br. s., 1 H) 8.09 (br. s., 1 H) 8.69 (s, 1 H) 9.18 (br. s., 1 H) 9.71 (br. s., 1 H) 9.87
(or.s., 1 H)

Ejemplo 157 (Esquema GGG) - (1S,2S,3R,5S)-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((5,6,7,8-tetrahidro-2,7-naftiridin-1-il)oxi)ciclopentan-1,2-diol (GGG-5)
Esquema GGG

li%oc
OH 1) POCk, CHsCN cl boe HO ?\( KOtBu N _
Boc 0C
NN ‘@‘ o) N
E;Q 2) Boc20 MeOH @:\/l DMSO, 120°C N 23
F 21% _N N

89%

GGG-1 GGG-2 FFF-1 GGG-3
Cat. de 0sO, Boc
4% en peso en H,O “
NMO, DCM. it TEA _

T j 7’ - [ ~ N/Q/\\(
.// N & N
N ho' on NS
GGG-4 GGG-5
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Etapa 1: Sintesis de ter-butil 8-cloro-3,4-dihidro-2,7-naftiridin-2(1H)-carboxilato
(GGG-2)

A una solucion de ter-butil 8-hidroxi-3,4-dihidro-2,7-naftiridin-2(1H)-carboxilato
(GGG-1) (250 mg, 0,999 mmol) en CH3CN (2,5 ml), se agregé lentamente POCI; (2,5
ml) y se calenté a 90 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se neutralizé con
NaHCOs saturado, el solvente se retiré mediante rotavapor. Al residuo se agregaron 10
ml de MeOH, a la suspension se agregaron (BOC). (337 mg, 1,50 mmol , 0,355 ml) y
DIPEA (258 mg, 2,00 mmol , 0,331 ml), y se agit6 a r.t. durante 30 min. El solvente
organico se sometié a rotavapor, se agregaron EtOAc y H2O, se extrajo con EtOAc, la
capa organica se concentrd, se purificé6 mediante cromatografia en columna con 30 %
de EtOAc/heptano para obtener 240 mg de GGG-2 (89 % de rendimiento) como un
aceite incoloro.

LCMS [M+1] 269,10. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 1.51 (s, 9 H) 2.84 (t,
J=5.69 Hz, 2 H) 3.66 (t, J=5.81 Hz, 2 H) 4.56 (s, 2 H) 7.03 (d, J=5.01 Hz, 1 H) 8.17 (d,
J=5.01 Hz, 1 H)

Etapa 2: Sintesis de ter-butil 8-(((1S,4R)-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)oxi)-3,4-dihidro-2,7-naftiridin-2(1H)-carboxilato (GGG-3)

Una solucion de FFF-1 (92 mg, 0,43 mmol) y GGG-2 (115 mg, 0,427 mmol) en
DMSO (4,27 ml, c=0,1 M) se tratdé con butoxido de potasio (61,8 mg, 0,534 mmol, 0,534
ml, 1,0 M). La reaccién se calenté hasta 120 °C durante 15 min. La reaccién se enfri6
hasta r.t., se diluyé con H.O y EtOAc (10 ml de cada uno). La fase acuosa se extrajo
con EtOAc (10 ml). Los organicos combinados se lavaron con H20 (2 x 15 ml), salmuera
(15 ml) y se secaron en Na.SQO4. La muestra se concentroé y se purific6 mediante HPLC
preparativa para obtener 40 mg de GGG-3 como un solido marron (21 % de
rendimiento).
LCMS [M+1] 448,20. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.45 - 1.56 (m, 9 H)
1.94 (d, J=14.92 Hz, 1 H) 2.63 (s, 3 H) 2.68 - 2.81 (m, 2 H) 3.20 (dt, J=15.13, 7.78 Hz, 1
H) 3.55 - 3.69 (m, 2 H) 4.33 - 4.45 (m, 1 H) 4.49 (br. s., 1 H) 6.06 (br. s., 2 H) 6.11 (d,
J=4.03 Hz, 1 H) 6.45 (br. s., 1 H) 6.62 (br. s., 1 H) 6.68 (d, J=5.01 Hz, 1 H) 7.39 (br. s.,
1 H)7.92 (d, J=5.14 Hz, 1 H) 8.84 (br. s., 1 H)

Etapa 3: Sintesis de ter-butil 8-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)-3,4-dihidro-2,7-naftiridin-2(1H)-
carboxilato (GGG-4)
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El compuesto GGG-3 se tratd en un procedimiento similar a la Etapa 3 en el
Esquema BB para obtener GGG-4 (7,3 mg, 17 %).
LCMS [M+1] 481,90. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.49 (s, 10 H) 2.43
-2.54 (m, 1 H)2.75 (s, 3 H) 2.81 (t, J=5.75 Hz, 2 H) 3.03 (br.s., 1 H) 3.63 - 3.71 (m, 2
H) 4.38 (br. s., 1 H) 4.47 (br. s., 3 H) 4.66 (br. s., 1 H) 5.03 - 5.12 (m, 1 H) 5.25 - 5.32
(m, 1 H) 5.48 (s, 1 H) 6.60 (d, J=3.55 Hz, 1 H) 6.77 (d, J=5.26 Hz, 1 H) 7.29 (d, J=3.79
Hz, 1 H) 7.93 (d, J=5.14 Hz, 1 H) 8.77 (s, 1 H)

Etapa 4: Sintesis de (1S,2S,3R,5S)-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-
((5,6,7,8-tetrahidro-2,7-naftiridin-1-il)oxi)ciclopentan-1,2-diol (GGG-5)

El compuesto GGG-4 se traté en condiciones de desproteccion estandares
similares a la Etapa 3 en el Esquema CC para obtener GGG-5 (6 mg, 90 %).
LCMS [M+1] 382.20 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.93 - 2.02 (m, 1 H) 2.86 -
2.92 (m, 3 H)2.92-2.98 (m, 1 H) 3.01 (t, J=5.99 Hz, 2 H) 3.57 (s, 2 H) 4.08 (d, J=4.03
Hz, 1 H) 4.20 (br. s., 2 H) 4.66 (dd, J=8.93, 4.52 Hz, 1 H) 5.15-5.23 (m, 1 H) 5.23 - 5.29
(m, 1 H)6.91(d, J=5.26 Hz, 1 H) 7.16 (d, J=3.30 Hz, 1 H) 7.99 - 8.06 (m, 2 H) 9.13 (s, 1
H) 9.52 (br. s., 1 H) 9.64 (br. s., 1 H)

Ejemplo 158 (Esquema HHH) - (1S,2R,3R,5S)-3-((2-metilpirimidin-4-il)oxi)-5-
((1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)ciclopentan-1,2-diol (HHH-6)
Esquema HHH

Boc
Pd,dba*CHCI, 0s0, (4 mol%)

Boc
OH BOCOOOBOC (2 mol%) ;@,0800 NMO DCM, rt
(R,R)- DACH Naftilo
o
%)

Ligando de Trost (6 mol
DCE, rt

BB-1 HHH-A
Boc Boc Boc
LiOH, Dioxano
ﬁ,OBoc TsOH AcMe ﬁOBoc 2o 100°C @,
MeO OMe
HHH-2 HHH 3 HHH-4
H
NaH, DMF N
_msc TFAIH20
“@’ Y\} ~O° 0
HO OH 75
HHH-5 HHH-6

Etapa 1: Sintesis de ter-butil 8-(((1S,4R)-4-((ter-butoxicarbonil)oxi)ciclopent-2-en-
1-il)oxi)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (HHH-1)
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Vial A: A un vial de reaccion secado en el horno, equipado con una barra agitadora
magnética y enfriado en un flujo de argdn, se agregaron aducto de
Tris(bencilidenacetona)dipaladio(0)cloroformo (44,7 mg, 0,043 mmol) y ligando de Trost
(R,R)-DACH-naftilo MFCD02684551 (102 mg, 0,129 mmol). El vial se purgé al vacio con
argoén en vacio dinamico, y se agregdé DCE (3,6 ml), que se habia rociado con argén
durante 30 minutos. La solucién se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente,
en cuyo momento se obtuvo una solucién naranja brillante de catalizador ligado. En esta
etapa, se preparé el Vial B.

Vial B: A un vial de reaccion secado en el horno, equipado con una barra agitadora
magnética y enfriado en un flujo de argén, se agregaron ter-butil 8-hidroxi-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (538 mg, 2,16 mmol) y di-fer-butil-((1R,3S)-
ciclopent-4-en-1,3-diil)-bis(carbonato) (BB-1) (preparado como se informa en J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 6054-6055) (778 mg, 2,59 mmol). El vial se purg6 al vacio con
argoén en vacio dinamico, y se agregdé DCE (3,6 ml), que se habia rociado con argén
durante 30 minutos, y luego se agreg6 el contenido del Vial A mediante jeringa
hermética. La reaccion se agité en argon a temperatura ambiente durante 14 horas. La
reaccion se concentrd al vacio y se purific6 mediante cromatografia en columna flash
(24 g de SiO2, Isco, 100 % de heptano a 100 % de EtOAc, fracciones de 20 ml) para
obtener HHH-1 (973 mg, >95 %) como una espuma amarilla. LCMS [M+H-Boc-
isobutileno] = 276 observado; 1H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7.12 (i,
J=7.9 Hz, 1H), 6.75 (d, J=7.7 Hz, 1H), 6.72 (d, J=8.2 Hz, 1H), 6.22 (td, J=1.4, 5.7 Hz,
1H), 6.18 - 6.09 (m, 1H), 5.47 (t, J=5.8 Hz, 1H), 5.15 (t, J=5.7 Hz, 1H), 4.59 - 4.40 (m,
J=8.2 Hz, 2H), 3.74 - 3.54 (m, 2H), 3.05 (id, J=7.4, 14.5 Hz, 1H), 2.81 (t, J=5.7 Hz, 2H),
1.96 (td, J=4.5, 14.5 Hz, 1H), 1.52 - 1.47 (m, 18H).

Etapa 2: Sintesis de ter-butil 8-(((1S,2S,3R,4R)-4-((ter-butoxicarbonil)oxi)-2,3-
dihidroxiciclopentil)oxi)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (HHH-2)

A un vial de centelleo, equipado con una barra agitadora magnética y que
contiene HHH-1 (225 mg, 0,521 mmol), se agregé DCM (2,6 ml). A la solucién se agregé
4-metilmorfolin-N-6xido (NMO) (0,32 ml, 1,50 mmol) como 50 % en peso de solucién en
agua, y luego se agreg6 tetradxido de osmio (130 pl, 0,02 mmol) como 4 % en peso de
solucién en agua. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 23 horas. La
reaccién se transfiri6 a una ampolla de decantacién con DCM, se diluyé con agua y se
volvié a diluir con NaHSO3 1 M. Las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con
3 porciones de DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSO4), se
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filtraron y se concentraron al vacio. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia
en columna flash (12 g de SiO2, Isco, 100 % de heptano a 100 % de EtOAc, fracciones
de 9 ml) para obtener HHH-2 (211 mg, 87 %) como un soélido blanco. LCMS [M+H-Boc-
isobutileno] = 310 observado; 1H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7.12 (1,
J=7.9 Hz, 1H), 6.76 (d, J=7.7 Hz, 1H), 6.71 (d, J=8.2 Hz, 1H), 4.90 (td, J=5.8, 9.0 Hz,
1H), 4.69 - 4.59 (m, 1H), 4.45 (s, 2H), 4.34 (s, 1H), 4.26 (br. s., 1H), 3.63 (d, J=5.7 Hz,
2H), 2.81 (t, J=5.7 Hz, 3H), 2.03 - 1.91 (m, J=5.7, 9.3 Hz, 1H), 1.53 - 1.48 (m, 18H).

Etapa 3: Sintesis de ter-butil 8-(((3aR,4S,6R,6aS)-6-((ter-butoxicarbonil)oxi)-2,2-
dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato (HHH-3)

A un vial de reaccion, equipado con una barra agitadora magnética y que
contenia HHH-2 (211 mg, 0,453 mmol), se agregaron acetona (0,29 ml), acido 4-
toluensulfénico monohidrato (172 mg, 0,906 mmol) y 2,2-dimetoxipropano (0,56 ml, 4,53
mmol). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se
transfirio a una ampolla de decantacién con EtOAc y agua. La mezcla bifasica se diluy6
con NaHCOS saturado, y las fases se separaron. La fase organica se lavé con 1 porcion
de NaHCO3 semisaturado, y la acuosa combinada lavada se volvié a extraer con 1
porcion de EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSO4), se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en
columna flash (12 g de SiO2, Isco, 100 % de heptano a 100 % de EtOAc, fracciones de
9 ml) para obtener HHH-3 (140,5 mg, 61 %) como un sélido blanco. LCMS [M+H-Boc-
isobutileno] = 350 observado; 1H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7.12 (s,
1H), 6.73 (t, J=8.1 Hz, 2H), 4.94 (d, J=4.6 Hz, 1H), 4.80 - 4.66 (m, 3H), 4.61 - 4.43 (m,
2H), 3.63 (s, 2H), 2.80 (t, J=5.6 Hz, 2H), 2.47 (td, J=5.4, 15.4 Hz, 1H), 2.25 (td, J=1.5,
15.4 Hz, 1H), 1.49 (s, 12H), 1.45 (s, 9H), 1.31 (s, 3H).

Etapa 4: Sintesis de ter-butil 8-(((3aR,4S,6R,6aS)-6-hidroxi-2,2-dimetiltetrahidro-
4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato
(HHH-4)

A un vial para microondas, equipado con una barra agitadora magnética y que
contenia HHH-3 (134,5 mg, 0,266 mmol), se agregaron dioxano (1,3 ml) y agua (1,3 ml).
A la solucion se agreg6 hidréxido de litio (63,7 mg, 2,66 mmol), y el vial se sellé con una
tapa de teflon. El vial se colocé en un bloque de calentamiento y se agité a 100 °C
durante 19 horas. El vial se retiré del bloque de calentamiento y se enfrié a temperatura
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ambiente. La solucion se transfirié a una ampolla de decantacion con EtOAc y se diluyo
con agua. Las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con 3 porciones de EtOAc.
Los extractos organicos combinados se secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron
al vacio. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia en columna flash (4 g de
Si02, Isco, 100 % de heptano a 100 % de EtOAc, fracciones de 9 ml) para obtener HHH-
4 (97,3 mg, 90 %) como una espuma blanca. LCMS [M+H-Boc] = 306 observado; 1H
NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7.17 (t, J=7.9 Hz, 1H), 6.84 (d, J=8.3 Hz, 1H),
6.81 (d, J=7.7 Hz, 1H), 4.75 (dd, J=5.4, 7.8 Hz, 2H), 4.67 (dd, J=1.3, 5.6 Hz, 1H), 4.55 -
4.33 (m, 2H), 4.27 (d, J=4.6 Hz, 1H), 3.78 - 3.49 (m, 2H), 2.82 (t, J=5.7 Hz, 2H), 2.42 (td,
J=5.0, 15.0 Hz, 1H), 2.10 (d, J=15.0 Hz, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.46 (s, 3H), 1.31 (s, 3H).

Etapa 5: Sintesis de ter-butil 8-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-((2-metilpirimidin-4-
il)oxi)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (HHH-5)

A un vial de reaccién secado en el horno, equipado con una barra agitadora
magnética y que contenia HHH-4 (43 mg, 0,110 mmol), se agregaron DMF (0,53 ml) e
hidruro de sodio (8,5 mg, 0,210 mmol) como 60 % en peso de dispersidon en aceite
mineral. La solucién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora para producir una
solucién de color marrén oscuro de alcoxido de sodio. A la solucién se agregd 4-cloro-
2-metilpirimidina (16,4 mg, 0,127 mmol), y el vial se coloc6 en un bloque de
calentamiento y se calenté a 115 °C durante 16 horas. La reaccién se inactivd
cuidadosamente mediante la adiciéon por goteo de agua. La solucion se volvié a diluir
con agua y se transfiri6 a una ampolla de decantacién con EtOAc. Las fases se
separaron, y la fase acuosa se extrajo con 4 porciones de una mezcla 3:1 de DCM/IPA.
Los extractos organicos combinados se lavaron con 1 porcion de salmuera, se secaron
(MgSO04), se filtraron y se concentraron al vacio. HHH-5 crudo se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. LCMS [M+H-Boc] = 398 observado

Etapa 6: Sintesis de (1S,2R,3R,5S)-3-((2-metilpirimidin-4-il)oxi)-5-((1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)ciclopentan-1,2-diol (HHH-6)

A un matraz de fondo redondo, equipado con una barra agitadora magnética y
que contenia HHH-5 (53 mg, 0,11 mmol, crudo de la Etapa 5), se agregaron agua (1,0
ml) y TFA (0,5 ml). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La
reaccién se transfirié a una ampolla de decantacién con DCM y se ajustd a pH basico
con NaHCO3 acuoso saturado. Las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con

225



4 porciones de una mezcla 3:1 de DCM/IPA. Los extractos organicos combinados se
lavaron con 1 porcion de NaHCOS acuoso saturado, se secaron (MgS0O4), se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo crudo se purific6 mediante HPLC preparativa
(columna Lux Cellulose-1 4,6 x 100 mm 3 p, 20 % de MeOH/DEA a 120 bar, 4 ml/min)
para obtener HHH-6 (7,06 mg, 19 % en 2 etapas) como un sélido blanco. LCMS [M+H]
= 358 observado; [0]??D= +3.7° (c=0.1, MeOH); 1H NMR (400MHz, METANOL-d4) &
ppm 8.05 (d, J=6.4 Hz, 1H), 7.15 (t, J=7.9 Hz, 1H), 6.84 (d, J=8.1 Hz, 1H), 6.79 (d, J=7.6
Hz, 1H), 6.67 (d, J=6.5 Hz, 1H), 4.68 (br. s, 2H), 4.61 (td, J=4.2, 8.1 Hz, 1H), 4.26 (t,
J=4.3 Hz, 1H), 4.12 (td, J=4.9, 7.4 Hz, 1H), 4.02 - 3.90 (m, 3H), 2.90 (t, J=5.7 Hz, 2H),
2.74 (td, J=7.7, 15.0 Hz, 1H), 2.47 (s, 3H), 1.62 (td, J=4.7, 14.6 Hz, 1H).

Sintesis de acido 2-(benciloxi)-5-fluoro-4-metilbenzoico (l1I-4)

Esquemallll
! \
(@) (0] 0 0
OH &. O MegAl |_|o|-|
K,CO3, DMF
F 2408 . d(PPhs)s, THF MeOH
Br Br
-1 -2 -3 -4

Etapa 1 - Sintesis de metil 2-(benciloxi)-4-bromo-5-fluorobenzoato (lli-2)

A una solucién de metil 4-bromo-5-fluoro-2-hidroxibenzoato IlI-1 (1,62 g, 6,505
mmol) en DMF (20 ml), se agregaron K-COs (2,7 g, 19,5 mmol) y BnBr (2,23 g, 13 mmol).
La mezcla se agit6 a 16 °C durante 3 horas. La mezcla se diluyoé con agua (100 ml).
Luego, la mezcla se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las capas organicas se recolectaron,
se secaron y se evaporaron para obtener el producto crudo que se purific6 mediante
cromatografia flash, que se eluyé con éter de petréleo/EtOAc de 0-10 % para obtener
-2 (1,8 g, 82 %) como un sélido blanco y se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2 — Sintesis de metil 2-(benciloxi)-5-fluoro-4-metilbenzoato (lli-3)

Una mezcla de llI-2 (2 g, 5,87 mmol), Pd(PhsP)4 (339 mg, 0,293 mmol) en THF
(2 0ml) se desgasifico con N2 cuatro veces, luego se agregé AlMes (7,87 ml, 15,7 mmol,
2 M) a 0 °, luego la reaccion se agité a 80 °C durante 24 horas. La reaccién luego se
inactivd con tartrato de sodio y potasio tetrahidrato acuoso, se extrajo con EtOAc tres
veces, las capas organicas combinadas se secaron en Na>SOy, el solvente se retir6 al
vacio, el residuo se purificé mediante biotage flash (éter de petréleo/EtOAc=0-5 %) para
obtener llI-3 (660 mg, 41 %) como un aceite amarillo. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm
7.57 - 7.47 (m, 3H), 7.43 - 7.37 (m, 2H), 7.36 - 7.30 (m, 1H), 6.84 (d, J=6.0 Hz, 1H), 5.14
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(s, 2H), 3.90 (s, 3H), 2.29 (d, J=2.0 Hz, 3H)

Etapa 3 - Sintesis de acido 2-(benciloxi)-5-fluoro-4-metilbenzoico (lll-4)

A una solucién de 1lI-3 (0,71 g, 2,59 mmol) en MeOH (4 ml), se agregé una
solucién de LiOH.HO (326 gm, 7,77 mmol) en H2O (4 ml). La mezcla de reaccion se
agité a 20 °C durante 2 horas. La solucién de reaccién se evapord para eliminar la
mayor parte del metanol, y luego el residuo se ajusté a pH~2 con HCI 1 N. Se formaron
solidos blancos y se extrajeron con EtOAc (20 ml x 2). Las capas organicas se secaron
y se evaporaron para obtener llI-4 (670 mg, 99,5 %) como un sélido blanco. 'H NMR
(400 MHz, CDCls3) & ppm 10.76 (br. s., 1H), 7.83 (d, J=9.5 Hz, 1H), 7.52 - 7.37 (m, 5H),
6.96 (d, J=6.0 Hz, 1H), 5.26 (s, 2H), 2.35 (s, 3H)

Ejemplo 159 (Esquema JJJ) - (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(aminometil)-4-clorofenoxi)-5-(4-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (JJJ-3)

CN
OH

0s04 (4% solucién de H,0)

7
c N J SN NMO,DCM, H,0

/ \N — > (o] N _/ e
O*@‘N = Pd,(dba)s-CHCl; DPPP \i/ N
Cs,C0;, DCE a
BB-2 JJJ-1
CN 7 HN
o Q/<N Raney Ni, NH,OH ¢ J N
o S
\/ H,, EtOH \_/ N
c HO  OH cl HO OH
4403 4404

Etapa 1 - Sintesis de 5-cloro-2-(((1S,4R)-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopent-2-en-1-il)oxi)benzonitrilo (JJJ-1)

A un vial para microondas seco (purgado con N2), se agregaron BB-2 (100 mg,
0,317 mmol), 5-cloro-2-hidroxibenzonitrilo (56 mg, 0,37 mmol), Cs>COs (114 mg, 0,35
mmol), Pdx(dba)s (8,2 mg, 0,008 mmol) y DPPP (7,85 mg, 0,019 mmol). Luego, el vial
se purgd con N2 tres veces, y se agregé DCE (1,5 ml, rociado con N2 durante 30 min).
La mezcla negra se agit6 a 20 °C durante 1 hora. Luego, la mezcla de reaccién se
purificé directamente mediante TLC preparativa (éter de petréleo:EtOAc=1/4) para
obtener JJdJ-1 (83 mg, 75 %, como una goma amarilla. LCMS [M+1] 351; '"H NMR (400
MHz, CDCls) & ppm 8.77 (s, 1H), 7.56 (d, J=2.8 Hz, 1H), 7.50 (dd, J=2.6, 8.9 Hz, 1H),
7.41 (d, J=3.8 Hz, 1H), 7.00 (d, J=9.0 Hz, 1H), 6.63 (d, J=3.5 Hz, 1H), 6.40 (td, J=1.9,
5.5 Hz, 1H), 6.26 (dd, J=2.4, 5.6 Hz, 1H), 6.14 - 6.08 (m, 1H), 5.44 (d, J=7.0 Hz, 1H),
3.21-3.11 (m, 1H), 2.73 (s, 3H), 2.04 (td, J=3.2, 14.9 Hz, 1H)
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Etapa 2 - Sintesis de 5-cloro-2-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)benzonitrilo (JJJ-2)

A una mezcla de JJJ-1 (83 mg, 0,237 mmol) en DCM (6 ml)/H20O (0,2 ml), se
agregaron NMO (96 mg, 0,71 mmol) y OsO4 (4 % en t-BuOH, 80 mg, 0,013 mmol) a 20
°C. La mezcla marrdn se agité a 20 °C durante 6 horas. La mezcla se diluyé con DCM
(5 ml) y se inactivé con Na:SO;s saturado (2 ml) y se separd. La capa organica se lavo
con salmuera (5 ml). Las acuosas combinadas se extrajeron con DCM (5 ml X 2). Las
capas orgéanicas combinadas se secaron en Na=SOs, se filtraron y se concentraron para
obtener el producto crudo (100 mg) como un soélido amarillo claro, que se purifico
mediante TLC preparativa (EtOAc:MeOH=10:1) para obtener JJJ-2 (40 mg, 44 %) como
un sélido blanco. LCMS [M+1] 385; 'H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 8.60 (s, 1H),
7.73 (d, J=2.5 Hz, 1H), 7.66 (d, J=3.5 Hz, 1H), 7.63 (dd, J=2.6, 9.2 Hz, 1H), 7.30 (d,
J=9.0 Hz, 1H), 6.76 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.35 - 5.26 (m, 1H), 4.69 (dd, J=4.9, 8.4 Hz, 1H),
4.21 (d, J=4.5Hz, 1H), 3.04 (ddd, J=6.8, 9.8, 14.8 Hz, 1H), 2.71 (s, 3H), 2.17 (ddd, J=3.0,
7.7,14.7 Hz, 1H)

Etapa 3 — Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-(2-(aminometil)-4-clorofenoxi)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (JJJ-3)

Una mezcla de JJJ-2 (40 mg, 0,104 mmol) y Raney-Ni (8 mg) en EtOH (7
ml)/NHz.H20 (0,5 ml) se desgasificé con Haz cuatro veces. La mezcla se agit6 a 20 °C
en un globo de Hz durante 20 horas. La mezcla se filtrd, y el filtrado se concentr6 al vacio
para obtener un sélido blanco, que se purific6 mediante TLC preparativa
(DCM:MeOH:NH3.H20=10:1:0,1) para obtener el producto (~20 mg) como una goma
amarilla y se liofiliz6. El material se volvié a purificar mediante HPLC preparativa para
obtener JJdJ-3 (9 mg, 22 %). LCMS [M+1] 389; 'H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 8.60
(s, 1H), 7.56 (d, J=3.8 Hz, 1H), 7.42 (d, J=2.5 Hz, 2H), 7.21 (d, J=8.8 Hz, 1H), 6.74 (d,
J=3.5 Hz, 1H), 5.11 (q, J=9.1 Hz, 1H), 4.82 - 4.76 (m, 2H), 4.29 (dd, J=2.1, 5.1 Hz, 1H),
4.26 - 4.15 (m, 2H), 3.06 - 2.92 (m, 1H), 2.72 (s, 3H), 2.37 (ddd, J=5.0, 9.7, 14.4 Hz, 1H)

Los Ejemplos 160 & 161 se prepararon usando una quimica similar en el Esquema
A usando bromuro de (4-cloro-3-fluorofenil)magnesio para la Etapa 8.

Ejemplo 160 Hq N?\/ 392 (1S,2R,3R,5R)-3-((S)-(4-cloro-
F / N/\ ¢ [M+1] 3-fluorofenil)(hidroxi)metil)-5-(4-
cl HO  oH T metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-

7-il)ciclopentan-1,2-diol
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
ppm 8.59 (s, 1H), 7.65 (d, J=3.8
Hz, 1H), 7.53 (t, J=8.0 Hz, 1H),
7.40 (dd, J=1.8, 10.5 Hz, 1H),
7.27 (dd, J=1.9, 8.2 Hz, 1H),
6.69 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.73 (d,
J=4.8 Hz, 1H), 5.02 - 4.93 (m,
1H), 4.80 (d, J=7.0 Hz, 1H), 4.64
-4.58 (m, 1H), 4.56 (d, J=3.8 Hz,
1H), 4.28 (td, J=6.1, 9.9 Hz, 1H),
3.95-3.90 (m, 1H), 2.63 (s, 3H),
2.29 - 2.21 (m, 1H), 2.02 (td,
J=8.6, 12.9 Hz, 1H), 1.67 - 1.57

(m, 1H)
Ejemplo 161 HQ N@\( 392 (1S,2R,3R,5R)-3-((R)-(4-cloro-
77 [M+1] 3-fluorofenil)(hidroxi)metil)-5-(4-

al W6 on N metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-

7-il)ciclopentan-1,2-diol

"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &
ppm 8.59 (s, 1H), 7.65 (d, J=3.5
Hz, 1H), 7.51 (t, J=8.0 Hz, 1H),
7.35 (dd, J=1.5, 10.5 Hz, 1H),
7.22 (dd, J=1.9, 8.2 Hz, 1H ),
6.71 - 6.67 (m, 1H), 5.71 (d,
J=4.8 Hz, 1H), 4.97 - 4.88 (m,
1H), 4.86 (d, J=6.5 Hz, 1H), 4.82
(t, J=4.9 Hz, 1H), 4.67 (d, J=4.5
Hz, 1H), 4.26 - 4.18 (m, 1H),
3.90 (g, J=4.9 Hz, 1H), 2.63 (s,
3H), 2.27 - 2.18 (m, 1H), 1.89 -
1.71 (m, 2H)

El Ejemplo 162 se realizo de manera similar al Ejemplo 99 en el Esquema NN
usando isoquinolin-8-ol en la Etapa 2.

Ejemplo 162 F NH, | 396 (1S,2S,3R,5S)-3-(4-
isoquinolin-8-ol N LCMS amino-5-fluoro-7H-
70N | IM+1] pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
N N/) il)-5-(isoquinolin-8-
iloxi)ciclopentan-1,2-diol
,ES"'OH 'H NMR (400 MHz
o MeOD-d4) & ppm 9.62 (s,

OH 1H), 8.46 (d, J=5.8 Hz,

N7 1H), 8.04 (s, 1H), 7.79 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 7.52 (d,

J=8.3 Hz, 1H), 7.21 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 7.13 (d,
J=2.0 Hz, 1H), 5.19 (q,
J=9.0 Hz, 1H), 4.68 (br dd,

J=4.9, 8.9 Hz, 2H), 4.33
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(or d, J=4.8 Hz, 1H), 3.12
-3.01 (m, 1H), 2.29 - 2.18
(m, 1H)

Sintesis de 6-hidroxi-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-5(2H)-ona (TP-21) y ter-butil
6-hidroxi-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (TP-22) (Esquema
KKK)
Esquema KKK

0 OH  P™"NuBoc oH

i 0 OH 0 OH
~
~o \N/ H © TFA DCM \4/ o EtN, i-ProH N
- _— - 0 N\/\O E—— Y H _— &
Ho K;CO3, DMF hd "o o
° 0

KKK-1 KKK-2 KKK-3 TP-21

1) BHz Me,S H{/té Boc,0 ><o ON OH
2)Hel Et;N, DCM /jj
ISKKJI &19P-22
Etapa 1 - Sintesis de metil 2-(2-((ter-butoxicarbonil)amino)etoxi)-6-
hidroxibenzoato (KKK-2)

Una solucion de metil 2,6-dihidroxibenzoato (1,2 g, 7,14 mmol), ter-butil (2-
bromoetil)carbamato (2,33 g, 7,14 mmol) y K-COs (2,5 g, 17,8 mmol) en DMF (10 ml) se
agité a 15 °C durante 32 h. Se agregd agua a la mezcla de reaccién y se extrajo con
EtOAc tres veces. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se
concentraron al vacio, y el residuo se purific6 mediante cromatografia flash (éter de
petroleo/EtOAc=10-20 %) para obtener el compuesto KKK-2 (900 mg, 41 %) como un

solido blanco y se us6 directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2 - Sintesis de metil 2-(2-((ter-butoxicarbonil)amino)etoxi)-6-
hidroxibenzoato (KKK-3)

A una solucion del compuesto KKK-2 (900 mg, 2,89 mmol) en DCM (10 ml), se
agreg6 TFA (2 ml) a 0-5 °C, luego la mezcla de reaccion se agité a 15 °C durante 2 h.
El solvente se retird, y el residuo (700 mg, >99 %) se usé directamente en la siguiente

etapa.

Etapa 3 — Sintesis de 6-hidroxi-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-5(2H)-ona (TP-21)

A una solucién del compuesto KKK-3 (700 mg, 3,31 mmol) en i-PrOH (6 ml), se
agreg6 TEA (3,35 g, 33,1 mmol) a 15 °C, luego la mezcla de reaccion se agité a 95 °C
durante 6 h. El solvente se retiro, y el residuo se purific6 mediante cromatografia flash
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(20 g, éter de petréleo/EtOAc=10-50 %) para obtener el compuesto TP-21 (480 mg, 81
%) como un s6lido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 12.61 (s, 1H), 7.33 - 7.29
(m, 1H), 6.70 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.57 (br. s., 1H), 6.53 (d, J=8.0 Hz, 1H), 4.41 - 4.35 (m,
2H), 3.57 (q, J=4.8 Hz, 2H)

Etapa 4 - Sintesis de 2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4]oxazepin-6-ol (KKK-4)

A una solucién de compuesto TP-21 (100 mg, 0,56 mmol) en THF anhidro (2 ml),
se agreg6 por goteo BHs-Me2S (127 mg, 1,67 mmol) a 0 °C en N.. Después de la
adicion, la mezcla se calentd hasta 70 °C (reflujo) durante 3 horas. La mezcla de
reaccién luego se inactivé cuidadosamente con 1 ml de MeOH a -10~20 °C, luego se
agregaron otros 10 ml de HCI 6 N, luego se sometié a reflujo durante 3 h, la mayor parte
del solvente se retird al vacio, luego el residuo se ajusté a pH 8-9 con KoCQOs, se extrajo
con EtOAc tres veces. Las capas organicas combinadas se secaron en Na,SOs, se
filtraron y se concentraron para obtener el compuesto crudo KKK-4 (0,5 g, >99 %).
LCMS [M+1] 166

Etapa 5 — Sintesis de ter-butil 6-hidroxi-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-
carboxilato (TP-22)

El compuesto crudo KKK-4 (500 mg, 0,61 mmol) se disolvi6 en DCM (5 ml) y
MeOH (5 ml). Se agregaron (Boc)-0 (132 mg, 0,605 mmol) y EtsN (184 mg, 1,82 mmol),
y la mezcla de reaccion se agité a 15 °C durante 16 horas. Se agregé DCM (10 ml),
luego se lavd con acido acético (5 ml) y NaCl saturado (5 ml). La capa organica se
separd, se seco y se evapord para obtener el residuo. Luego, se agregaron 10 ml de
MeOH para disolver el residuo, luego se agregé K-CO;3 (200 mg) a la mezcla. La mezcla
de reaccion se agité a 15 °C durante 2 horas. Se agregé DCM (25 ml x 2) a la solucién,
la solucién se lavé con acido acético (5 ml, pH <7) y NaCl saturado (5 ml). Las capas
organicas se combinaron, se secaron y se evaporaron para obtener el producto crudo
que se purificd mediante TLC preparativa para obtener el compuesto TP-22 (13 mg, 8
%) como un s6lido amarillo. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7.62 (br s, 1H), 7.07 {(t,
J=8.2 Hz, 1H), 6.73 (d, J=7.5 Hz, 1H), 6.64 (d, J=7.8 Hz, 1H), 4.37 (s, 2H), 4.01 - 3.92
(m, 2H), 3.79 - 3.70 (m, 2H), 1.40 (s, 9H) LCMS [M-Boc+1] 210.

Sintesis de ter-butil  6-(1-(ter-butoxicarbonil)-1H-pirazol-4-il)-8-hidroxi-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TP-23) (Esquema LLL)
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Esquema LLL
i o
Nees! y}ﬁ@*"
o}
Xphos-paladaciclo, KzPOy, DMF N 4\
O% N=

TP-12

TP-23

En una atmésfera de Nz, TP-12 (50 mg, 0,15 mmol), ter-bultil 4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-carboxilato (67 mg, 0,23 mmol), KsPOs (97 mg,
0,46 mmol) y XPhos-paladaciclo (13 mg, 0,015 mmol) se agregaron a un vial. Se agregé
DMF (1,60 ml), y la solucién de reaccion se calentdé hasta 50 °C en un microondas
durante 16 horas. Se agregaron EtOAc y H->O para diluir la solucién de reaccién. La
acuosa se extrajo con EtOAc (3 ml x 2). Las capas organicas se separaron, se secaron
y se evaporaron para obtener el producto crudo, que se purificé mediante TLC
preparativa (éter de petréleo/EtOAc=1/1) para obtener el compuesto deseado TP-23 (33
mg, 90 %) como un aceite incoloro. LCMS [M-Boc+1] 316.

Sintesis de ter-butil 6-(1-(ter-butoxicarbonil)-1H-pirazol-4-il)-5-fluoro-8-hidroxi-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TP-24) (Esquema MMM)

B/C
il

OH (0]
A oo
(0]
/’\ Xphos-paladaciclo, K;3PO, DMF )\N X
O N= F

TP-11 TP-24

TP-24 se sintetizd de manera similar a TP-23 (Esquema LLL) a partir de TP-11. LCMS
[M-Boc+1] 334.

Sintesis de ter-butil 8-hidroxi-6-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TP-25) (Esquema NNN)

N
3 i g } v @ o
N .Boc
7N 9 PdIC, H, N
_— N,Bo-: ~
Pdc'z(PPha)z o PdCl,(dppf)DCM EtOAc N,
B

N -N
B’ KOAc, dioxano B KaCOs NS LN
%ﬁo DME,H,0 RN

GG-7 NNN-1 NNN-2 TP-25

Etapa 1 —Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
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2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (NNN-1)

Una mezcla de GG-7 (3,00 g, 7,17 mmol), bis(pinacolato)diboro (2,73 g, 10,8
mmol), KOAc (1,4 g, 14,3 mmol) y PdClx(dppf).CH-Cl. (262 mg, 0,36 mmol) en dioxano
(30,0 ml) se calent6 hasta 80 °C durante 16 horas. Se agreg6 agua (30 ml) para diluir la
solucion de reaccion, luego se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). Las capas organicas se
combinaron, se secaron y se evaporaron para obtener el producto crudo, que se purificé
mediante cromatografia flash (120 g de gel de silice), que se eluyé con 0-20 % de éter
de petréleo/EtOAc, para obtener NNN-1 (3 g, 90 %) como un sélido blanco. LCMS [M-
Boc+1] 366; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 7.50 - 7.45 (m, 2H), 7.43 - 7.39 (m,
2H), 7.37 - 7.30 (m, 1H), 7.13 (d, J=2.5 Hz, 2H), 5.15 (br. s., 2H), 4.54 - 4.38 (m, 2H),
3.59 - 3.50 (m, 2H), 2.77 (t, J=5.5 Hz, 2H), 1.42 (s, 9H), 1.29 (s, 12H)

Etapa 2 - Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-6-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (NNN-2)

Un vial en argén que contenia NNN-1 (800 mg, 1,72 mmol), 5-iodo-1-metil-1H-
1,2,3-triazol (467 mg, 2,23 mmol), PdClx(dppf)-DCM (126 mg, 0,172 mmol), KoCOs (475
mg, 3,44 mmol), DME (10,0 ml) y agua (1,00 ml) se tap6 y se calenté a 80 °C durante
16 horas. Se agregé agua (10,0 ml) a la reaccion y se extrajo con EtOAc (10 ml x 2).
Las capas organicas se separaron, se secaron y se evaporaron para obtener el producto
crudo, que se purific6 mediante cromatografia flash (80 g), que se eluy6 con éter de
petroleo/EtOAc (1:1) para obtener NNN-2 (640 mg, 89 %) como un aceite incoloro.
LCMS [M+1] 421.

Etapa 3 - Sintesis de ter-butil 8-hidroxi-6-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TP-25)

El compuesto NNN-2 (640 mg, 1,52 mmol) se disolvio en EtOAc (3 ml). Se
agreg6 Pd/C (162 mg, 1,52 mmol) a la mezcla anterior, la mezcla de reaccién se agité
a 25 °C durante 48 horas. La solucién se diluyd con EtOAc (10 ml) y se filtré. El filtrado
se evaporoé para obtener el producto crudo, que se purificd mediante cromatografia flash,
que se eluyd con éter de petréleo/EtOAc de 0-30 %, para obtener el producto deseado
TP-25 (320 mg, 64 %) como un sélido blanco. LCMS [M+1] 331; 'TH NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 10.04 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 6.91 - 6.77 (m, 2H), 4.40 (s, 2H), 4.04 (s,
3H), 3.56 (m, 2H), 2.78 (m, 2H), 1.45 (s, 9H)

Sintesis de ter-butil  8-hidroxi-6-(tiazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
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carboxilato (TP-26) (Esquema O0O)
Esquema OO0

OH
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_ees
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Etapa 1 — Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-6-(tiazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato (000-1)

Un vial en argén que contenia el compuesto NNN-1 (800 mg, 1,72 mmol), 4-
bromotiazol (367 mg, 2,23 mmol), Pd(PPhs)s (278 mg, 0,241 mmol), K-CO3 (523 mg,
3,78 mmol), dioxano (10 ml) y agua (1 ml) se tapd y se calenté a 80 °C durante 16 horas.
Se agreg6 agua (10 ml) a la reaccion y se extrajo con EtOAc (10 ml x 2). Las capas
organicas se separaron, se secaron y se evaporaron para obtener el producto crudo,
que se purificd mediante cromatografia flash, que se eluyd con éter de petroleo/EtOAc
de 0-20 % para obtener O00-1 (370 mg, 51 %) como un aceite incoloro. LCMS [M+23]
445

Etapa 2 — Sintesis de 6-(tiazol-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-ol (000-2)

El compuesto 000-1 (320 mg, 0,76 mmol) se disolvié en DCM (10 ml) y se enfrid
hasta 0 °C en un bafo de hielo. Se agregé BBr; (1,14 g, 4,54 mmol) a la soluciéon de
reaccién y se agit6é a 25 °C durante 16 horas. La solucidn de reaccion se enfrié hasta 0
°C. Se agrego6 por goteo metanol (3,00 ml) a la solucién de reaccién, y luego agua (20
ml). La solucion de reaccién se lavé con DCM (10 ml x 2). La capa acuosa se separo.
Se usé Na>COgs soélido para ajustar el pH a 9. La solucion final del compuesto 000-2 se
uso6 directamente en la siguiente etapa. LCMS [M+1] 233.

Etapa 3 — Sintesis de ter-butil 8-hidroxi-6-(tiazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (TP-26)

Se agregaron MeOH (5,00 ml) y dioxano (5,00 ml) a la solucién de compuesto
000-2 (180 mg, solucién de reaccién acuosa, 40,0 ml), luego se agregd (Boc)-0 (335
mg, 1,55 mmol) a la reaccién y se agitd a 25 °C durante 16 horas. Se agregé DCM (20
ml) para diluir la solucién. El pH se ajust6é a pH~3 mediante la adicién de HCI 1 N acuoso.
La solucion se separd, y la capa acuosa se extrajo con DCM (10 ml). Las capas
organicas se combinaron y se lavaron con NaCl saturado (20,0 ml). Las capas organicas
se separaron, se secaron y se evaporaron para obtener el producto crudo, que se
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purific6 mediante cromatografia flash, que se eluyé con 0-50 % de éter de
petroleo/EtOAc para obtener TP-26 (180 mg, 70 %) como un sélido amarillo. LCMS
[M+1] 333; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.78 (s, 1H), 9.16 (d, J=2.0 Hz, 1H),
7.99 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.33 (d, J=1.3 Hz, 1H), 7.24 (s, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.56 (m, 2H),
2.77 (m, 2H), 1.44 (s, 9H)

Sintesis de ter-butil 8-hidroxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TP-
28) (Esquema PPP)
Esquema PPP

OH  PtO, H, OH  Boc,0, K,COs OH
N7 EtOH/ACOH i"C@ THF Bom
NN
TP-27 PPP-1 TP-28

Etapa 1: Sintesis de 3-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-ol (PPP-1)

A una solucién de 3-metilisoquinolin-8-ol (TP-27) [preparada segun Tetrahedron
Letters 49 (2008) 3725-3728] (100 mg, 0,628 mmol) en EtOH/AcOH (6 ml/0,2 ml), se
agreg6 PtO. (80 mg, 0,35 mmol), hidrogenado a 45 psi de H, a temperatura ambiente
durante 16 h. La mezcla de reaccién se filtr6 y se lavo con EtOH, el solvente se evaporé
para obtener PPP-1 crudo (103 mg, 100 %) que se usd en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. LCMS [M+1] 163,9.

Etapa 2: Sintesis de ter-butil 8-hidroxi-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (TP-28)

A una solucién de PPP-1 (103 mg, 0,628 mmol) en THF (6 ml, 0,1 M), se

agregaron Boc20 (225 mg, 1,03 mmol) y K=COs (356 mg, 2,57 mmol) a 15 °C, se agit6
a temperatura ambiente durante 15 horas. El solvente se retird, el residuo se disolvié en
MeOH, se agreg6 0,1 g de KoCOs, se agit6é durante 2 horas. El sélido se filtr y se lavo
con EtOAc, el filtrado se concentré y se purifico mediante TLC preparativa para obtener
TP-28 (70 mg, 42 %) como un solido amarillo.
LCMS [M+1-tBu] 207,9. '"H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7.09 - 7.01 (m,
1H), 6.71 (d, J=7.8 Hz, 1H), 6.63 (d, J=8.0 Hz, 1H), 4.81 (br d, J=17.6 Hz, 1H), 4.63 (br
s, 1H), 4.18 (d, J=17.6 Hz, 1H), 3.08 (br dd, J=5.5, 16.1 Hz, 1H), 2.55 (br ddd, J=1.8,
14.6, 16.3 Hz, 1H), 1.54 - 1.43 (s, 9H), 1.09 (d, J=6.8 Hz, 3H)

Sintesis de ter-butil  8-hidroxi-6-(oxazol-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
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carboxilato (TP-29) (Esquema QQQ)

Esquema QQQ
0,0
STUNG OH
0 /©/ ¢ Y Pd/C B
B Boc.. MeOH/THF 0C~n
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] W K
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Etapa 1: Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-6-(oxazol-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato (QQQ-1)

A la solucion de 1I-1 (265 mg, 0,721 mmol) e isocianuro de p-toluensulfonilmetilo
(465 mg, 2,38 mmol) en metanol (14,4 ml, c=0,05 M), se agregd K-COs (199 mg, 1,44
mmol), la suspensién resultante se sometié a reflujo durante la noche. La mezcla de
reaccion se concentrd, se agregaron EtOAc y H>O. Las capas se separaron; la acuosa
se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se concentraron, se purificaron mediante
cromatografia en columna con 35 % de EtOAc/heptano para obtener QQQ-1 (100 mg,
34 %) como un aceite incoloro.
LCMS [M+1-Boc] 307.15. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.51 (s, 9 H)
2.86 (t, J=5.01 Hz, 2 H) 3.67 (t, J=5.62 Hz, 2 H) 4.62 (s, 2 H) 5.16 (br. s., 2 H) 7.06 (s, 1
H) 7.08 (s, 1 H) 7.31 (s, 1 H) 7.35 (d, J=7.21 Hz, 1 H) 7.41 (t, J=7.34 Hz, 2 H) 7.44 - 7.50
(m,2H)7.90 (s, 1 H)

Etapa 2: Sintesis de ter-butil 8-hidroxi-6-(oxazol-5-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (TP-29)

El compuesto TP-29 se preparé de QQQ-1 en un método similar a la Etapa 9 en
el Esquema GG (79 mg, 100 %).
LCMS [M+1-Boc] 217.10. 'TH NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.54 (s, 9 H)
2.83 (br.s., 2 H) 3.67 (t, J=5.69 Hz, 2 H) 4.60 (br.s., 2 H) 6.95 (br. s., 2 H) 7.27 (s, 1 H)
7.90 (s, 1 H)

Sintesis de ter-butil 8-hidroxi-6-(1H-pirazol-3-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (TP-30) (Esquema RRR)
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Etapa 1: Sintesis de ter-butil 6-acetil-8-(benciloxi)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (RRR-1)

El compuesto RRR-1 se prepar6 de GG-7 en un método similar a la Etapa 1 en
el Esquema JJ (360,0 mg, 80,2 %).

Etapa 2: Sintesis de ter-butil (E)-8-(benciloxi)-6-(3-(dimetilamino)acriloil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (RRR-2)

RRR-1 (65 mg, 0,17 mmol) y N,N-dimetilformamida dimetilcetal (0,5 ml) se calentaron a
100 °C durante la noche. La mezcla de reacciéon se concentrd, se purificé mediante
cromatografia en columna con 70 % de EtOAc/heptano para obtener 70 mg de RRR-2
(94 % de rendimiento) como un aceite amarillo.

LCMS [M+1] 437,20. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.50 (s, 9 H) 2.77 -
2.92 (m, 2 H) 2.92 - 3.22 (m, 6 H) 3.66 (t, J=5.01 Hz, 2 H) 4.62 (s, 2 H) 5.17 (br. 5., 2 H)
5.66 (d, J=12.35 Hz, 1 H) 7.28 (br. s., 1 H) 7.32 (d, J=7.21 Hz, 1 H) 7.38 (t, J=7.27 Hz, 3
H) 7.43 - 7.49 (m, 2 H) 7.80 (d, J=12.35 Hz, 1 H)

Etapa 3: Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-6-(1H-pirazol-3-il)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (RRR-3)

RRR-2 (70 mg, 0,16 mmol) e hidrazina monohidrato (183 mg, 1,28 mmol, 0,178 ml) en
2 ml de EtOH se agitaron a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de
reaccién se agregaron EtOAc y H20O, las capas se separaron, la acuosa se extrajo con
EtOAc. La organica se combiné y se lavé con salmuera, se secd en Na:SO, se
concentr6 para obtener 58,8 mg de RRR-3 (90 % de rendimiento) como un sélido.
LCMS [M+1-tBu] 350,10. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.51 (s, 9 H)
2.76 - 2.93 (m, 2 H) 3.67 (t, J=5.50 Hz, 2 H) 4.62 (s, 2 H) 5.16 (br. s., 2 H) 6.59 (d, J=2.32

Hz, 1 H) 7.15 (s, 1 H) 7.23 (s, 1 H) 7.30 - 7.36 (m, 1 H) 7.39 (t, J=7.27 Hz, 2 H) 7.44 -
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7.49 (m, 2 H) 7.62 (d, J=2.20 Hz, 1 H)

Etapa 4: Sintesis de ter-butil 8-hidroxi-6-(1H-pirazol-3-il)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato (TP-30)

El compuesto TP-30 se preparé de RRR-3 en un método similar que la Etapa 9
en el Esquema GG (32 mg, 70 %).
LCMS [M+1-Boc] 216.10. 'TH NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.51 (s, 9 H)
2.77 (t, J=5.26 Hz, 2 H) 3.62 (t, J=5.50 Hz, 2 H) 4.58 (br. s., 2 H) 6.46 (br. s., 1 H) 6.97
(s, 1H) 7.12 (br.s., 1 H) 7.50 - 7.63 (m, 1 H)

Los Ejemplos 163-171 se realizaron de manera similar al Ejemplo 78 en el

Esquema CC usando la tetrahidroisoquinolina protegida por NBoc adecuada en la

Etapa 1.
Ejemplo 163 (NH o A 411 6-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-
o o@,N [ N LCMS | dihidroxi-4-(4-metil-7H-
TP-21 N [M+1] | pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
HO ~ OH ilciclopentil)oxi)-3,4-
O OH dihidrobenzolf][1,4]oxazepin-
HN 5(2H)-ona
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
& o ppm 8.62 (s, 1H), 8.33 (1,
o - J=6.1 Hz, 1H), 7.97 (d, J=3.8
Se omitio la etapa de Hz, 1H), 7.38 (t, J=8.3 Hz,
desproteccion final 1H), 6.98 (d, J=8.3 Hz, 1H),
6.69 (dd, J=2.0, 5.8 Hz, 2H),
5.35 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.31 -
5.23 (m, 1H), 5.08 (d, J=6.8
Hz, 1H), 4.71 (br d, J=6.3 Hz,
1H), 4.63 - 4.56 (m, 1H), 4.11
(br d, J=4.8 Hz, 2H), 4.00 (br
s, 1H), 3.25 - 3.16 (m, 2H),
2.90 - 2.80 (m, 1H), 2.64 (s,
3H), 1.72 (m, 1H)
Ejemplo 164 (NH N 397 (1S,28,3R,5S)-3-(4-metil-7H-
o o@,N / N LCMS | pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-
TP-22 M N M+1] 1 ((2,3,4,5-
HO  OH tetrahidrobenzo[f][1,4]oxazepi
Boc OH n-6-il)oxi)ciclopentan-1,2-diol
N Sal de HCI
&/j@ "H NMR (400 MHz, MeOD-d.)
o 0 ppm = 9.12 - 8.97 (m, 1H),

8.15 - 7.95 (m, 1H), 7.36 -
7.26 (m, 1H), 7.25 - 7.12 (m,
1H), 7.00 - 6.88 (m, 1H), 6.75
(d, J=6.5 Hz, 1H), 5.46 - 5.33
(m, 1H), 4.81 - 4.73 (m, 2H),
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468 - 452 (m, 2H), 4.36 -
4.14 (m, 3H), 3.67 - 3.56 (m,
2H), 3.12 - 3.04 (m, 1H), 3.00
(br.s., 3H), 2.40 - 2.25 (m, 1H)

Ejemplo 165

TP-23

Boc.

ZT

447
LCMS
[M+1]

(1S,2S,3S,5R)-3-((6-(1H-
pirazol-4-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-
5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-
1,2-diol

Sal de HCI

'H NMR (400 MHz, D20) &
ppm 8.85 - 8.80 (m, 1H), 8.00
- 7.95 (m, 2H), 7.81 (br dd,
J=1.4,3.9Hz, 1H), 7.14-7.07
(m, 2H), 7.05 (br d, J=3.3 Hz,
1H), 5.39 - 5.27 (m, 2H), 4.92
-4.82 (m, 1H), 4.30 (br s, 3H),
3.50 - 3.39 (m, 2H), 3.11 -
2.99 (m, 3H), 2.88 (br s, 3H),
2.20 (brs, 1H)

Ejemplo 166

TP-24

465
LCMS
[M+1]

(1S,2S,3S,5R)-3-((5-fluoro-6-
(1H-pirazol-4-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-
5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-
1,2-diol

Sal de HCI

'H NMR (400 MHz, D;0O) &
ppm 8.57 (s, 1H), 8.42 (s, 1H),
8.08 (s, 1H), 7.51 (d, J=3.8
Hz, 1H), 7.12 (d, J=5.8 Hz,
1H), 6.80 (s, 1H), 5.22 -5.13
(m, J=8.9, 8.9, 8.9 Hz, 2H),
489 - 484 (m, 1H), 4.66 -
4.61 (m, 1H), 4.39 - 4.27 (m,
3H), 3.54 - 3.49 (m, 2H), 3.11
- 3.04 (m, J=5.6, 5.6 Hz, 2H),
3.04 - 2.96 (m, 1H), 2.68 (s,
3H), 2.17 - 2.07 (m, 1H)

Ejemplo 167

TP-25

OH

BOC\
C@\(\
=
/

N-N

462
LCMS
[M+1]

(15,2S,3S,5R)-3-((6-(1-metil-
1H-1,2,3-triazol-5-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-
5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-
1,2-diol

Sal de HCI

'H NMR (400 MHz, D20) &
ppm 8.93 - 8.91 (s, 1H), 7.93 -
7.90 (d, J=4.0 Hz, 1H), 7.88
(s, 1H), 7.19 (d, J=4.0 Hz,
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1H), 7.14 - 7.11 (s, 1H),

7.08 (s, 1H), 5.42 (m, 1H),
4.94 - 4.86 (m, 2H), 4.46 (s
2H), 4.40 (m, 1H), 4.10 (s,
3H), 3.61 - 3.54 (m, 2H), 3.24
-3.16 (m, 2H), 3.17 - 3.07 (m,
1H), 2.98 (s, 3H), 2.37 - 2.26
(m, 1H)

Ejemplo 168
TP-26
OH

Boc
g

N=/

HN

464
LCMS
[M+1]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-
((6-(tiazol-4-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
iloxi)ciclopentan-1,2-diol

Sal de HCI

'H NMR (400 MHz, D;0O) &
ppm 9.09 (d, J=1.8 Hz, 1H),
8.90 (s, 1H), 7.91 (d, J=2.0
Hz, 1H), 7.89 (d, J=4.0 Hz,
1H), 7.45 (s, 1H), 7.44 (s, 1H),
717 - 7.15 (m, 1H), 5.43 (m,
1H), 4.96 (m, 1H), 4.85 - 4.83
(m, 1H), 4.43 (s, 2H), 4.41 (m,
1H), 3.59 - 3.54 (m, 2H), 3.23
-3.18 (m, 2H), 3.18 - 3.11 (m,
1H), 2.96 (s, 3H), 2.35 - 2.26
(m, 1H)

Ejemplo 169
TP-27

OH

N/
2

Se omitio la etapa de
desproteccion final

391
LCMS
[M+1]

(15,2S,3R,5S)-3-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-
((8-metilisoquinolin-8-
il)oxi)ciclopentan-1,2-diol

H NMR (400MHz,
METANOL-d4) & ppm 9.56 (s,
1H), 8.57 (s, 1H), 7.71 - 7.60
(m, 3H), 7.43 (d, J=8.3 Hz,
1H), 7.13 (d, J=7.3 Hz, 1H),
6.75 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.30
(g, J=8.9 Hz, 1H), 4.98 (m,
1H), 491 (m, 1H), 4.38 (d,
J=5.0 Hz, 1H), 3.16 - 3.08 (m,
1H), 2.72 (s, 3H), 2.70 (s, 3H),
2.45-2.37 (m, 1H)

Ejemplo 170
TP-29

OH

HN

448
LCMS
[M+1]

(1S,2S8,3R,5S)-3-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-
((6-(oxazol-5-i)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
il)oxi)ciclopentan-1,2-diol

H NMR (400MHz,
METANOL-d4) 6 ppm 8.99 (s,
1H), 8.30 (s, 1H), 8.01 (d,
J=3.8 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H),
7.35 (d, J=16.6 Hz, 2H), 7.17
(d, J=38.8 Hz, 1H), 5.40 (q,




J=9.3 Hz, 1H), 4.79 (dd,
J=5.0, 9.0 Hz, 1H), 4.43 (s,
2H), 4.26 (d, J=4.5 Hz, 1H),
3.55 (t, J=6.3 Hz, 2H), 3.23 -
3.07 (m, 3H), 2.97 (s, 3H),
2.33 (ddd, J=4.1,9.6, 13.9 Hz,
1H)

Ejemplo 171
TP-30

OH
Boc:\N

Z=

~NH

N 447
\ ) LCMS
| N [M+1]
N
“10H
o7 Y
OH
HN
N
N~-NH

(1S,2S,3S,5R)-3-((6-(1H-
pirazol-3-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-
5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-
1,2-diol

Sal de HCI

'H NMR (400 MHz, D;0O) &
ppm = 8.88 (s, 1H), 7.86 (d,
J=3.8 Hz, 1H), 7.79 (d, J=2.3
Hz, 1H), 7.34 (m, 2H), 7.14
(m, 1H), 6.77 (m, 1H), 5.41(m,
1H), 4.93 (m, 1H), 4.75 - 4.70
(m, 1H), 4.44 - 436 (m, 3H),
3.58 - 3.50 (m, 2H), 3.25 -
3.07 (m, 3H), 2.93 (s, 3H),
2.31 (m, 1H)

Ejemplo 172 (Esquema SSS) - Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-(isoquinolin-8-iloxi)-5-
(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (SSS-6)

Esquema SSS
0504 (4% en solucién de Hzo)d( o Dimetoxipropano ¢} o 2 i A
o NMO, DCM, HQO Z pTsOH, rt N
£ o RNy o
=/
M i 5
BB.2 HO  OH ggs1 < sss2
cl
Boc N i SN .
OC
LiOH { & (i:z,(
DioxanoH:0 N—{ /JN GGG-2 *@‘
G N NaH, DMF, 100°C 2
O. O sss3 O O sss4 $SS-5
l TFAH,0
N z
= N
o giz/<
(\\%\( T
~NHho o

S§SS-6

Etapa 1: Sintesis de ter-butil ((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentil) carbonato (SSS-1)

El compuesto SSS-1 se prepar6é de BB-2 en un método similar a la Etapa 2 en
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el Esquema CC para obtener 274 mg (82 % de rendimiento) como un aceite incoloro.
LCMS [M+1] 350,10. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.51 (s, 9 H) 2.18
(ddd, J=14.21, 9.14, 5.26 Hz, 1 H) 2.71 (s, 3 H) 3.02 (dt, J=14.18, 8.07 Hz, 1 H) 3.95 -
4.02 (m, 1 H) 4.30 (dd, J=5.38, 2.08 Hz, 1 H) 4.51 (dd, J=7.82, 5.50 Hz, 1 H) 4.96 - 5.08
(m, 2H) 6.61 (d, J=3.67 Hz, 1 H) 7.29 (d, J=3.67 Hz, 1 H) 8.66 (s, 1 H)

Etapa 2: Sintesis de ter-butil ((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il) carbonato (SSS-2)

El compuesto SSS-2 se preparé de SSS-1 en un método similar a la Etapa 3 en
el Esquema P para obtener 181 mg (59 % de rendimiento) como un aceite incoloro.
LCMS [M+1] 390,15. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.32 (s, 3 H) 1.50
(s,9H)1.58 (s, 3H) 2.38-2.48 (m, 1 H) 2.73 (s, 3 H) 2.84 - 2.95 (m, 1 H) 4.82 (d, J=6.11
Hz, 1 H) 4.99 (dd, J=6.54, 3.12 Hz, 1 H) 5.06 - 5.13 (m, 1 H) 5.21 - 5.29 (m, 1 H) 6.57
(d, J=3.67 Hz, 1 H) 7.31 (d, J=3.67 Hz, 1 H) 8.78 (s, 1 H)

Etapa 3: Sintesis de (3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-0l (SSS-3)

El compuesto SSS-3 se prepard de SSS-2 en un método similar a la Etapa 1 en
el Esquema FFF para obtener 127 mg (94 % de rendimiento) como un sélido blanco.
LCMS [M+1] 290,15. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.33 (s, 3 H) 1.55
(s, 3 H) 2.20 (dd, J=15.65, 1.34 Hz, 1 H) 2.75 (s, 3 H) 2.95 - 3.08 (m, 1 H) 4.44 - 4.50
(m, 1 H) 4.80 (d, J=5.38 Hz, 1 H) 4.84 (dt, J=10.58, 2.48 Hz, 1 H) 4.98 (d, J=5.01 Hz, 1
H) 6.15 (d, J=9.41 Hz, 1 H) 6.55 (d, J=3.67 Hz, 1 H) 8.73 (s, 1 H)

Etapa 4: Sintesis de ter-butil 8-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)-3,4-
dihidro-2,7-naftiridin-2(1H)-carboxilato (SSS-4) y 1-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-
(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)oxi)-2,7-naftiridina (SSS-5)

A una solucién de SSS-3 (80,7 mg, 0,279 mmol) en DMF (5,58 ml, ¢=0,05 M), se
agregé NaH (16,7 mg, 0,419 mmol, 60 %). Después de agitar durante 10 min, se agreg6
GGG-2 (75,0 mg, 0,279 mmol). La mezcla de reaccion resultante se calenté a 100 °C
durante 1,5 h. La reaccion se inactivé con NaHCOs diluido y luego se dividié en acetato
de etilo (20 ml) y agua (20 ml). La fase organica se separd, se lavé con salmuera, se

secé en sulfato de sodio, se concentrd y se purific6 mediante cromatografia en columna
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con 60 % de EtOAc/heptano para obtener SSS-4 (15 mg, 10 %)

LCMS [M+1] 522,20. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.34 (s, 3 H) 1.50
(s,9H) 1.60 (s, 3H) 2.45 (d, J=14.18 Hz, 1 H) 2.72 (s, 3 H) 2.76 (t, J=5.38 Hz, 2 H) 3.05
(dt, J=14.61, 7.12 Hz, 1 H) 3.60 (br. s., 1 H) 3.65 (br. s., 1 H) 4.39 (br. s., 2 H) 4.94 (d,
J=6.24 Hz, 1 H) 5.05 (dd, J=6.17, 1.90 Hz, 1 H) 5.34 (ddd, J=7.70, 4.95, 2.38 Hz, 1 H)
5.60 (br. s., 1 H) 6.61 (br. s., 1 H) 6.69 (d, J=5.14 Hz, 1 H) 7.38 (d, J=3.67 Hz, 1 H) 7.95
(d, J=5.14 Hz, 1 H) 8.79 (m, 1 H)

y se eluy6 con 5 % de MeOH/EtOAc para obtener SSS-5 (35 mg, 30 %)

LCMS [M+1] 418,15. "H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.38 (s, 3 H) 1.63
(s, 3 H) 2.56 (dt, J=14.98, 3.82 Hz, 1 H) 2.72 (s, 3 H) 3.04 - 3.19 (m, 1 H) 5.11 (d, J=6.11
Hz, 1 H) 5.21 (d, J=6.11 Hz, 1 H) 5.35 - 5.46 (m, 1 H) 5.83 (dt, J=3.97, 2.05 Hz, 1 H)
6.61 (d, J=3.67 Hz, 1 H) 7.20 (d, J=5.87 Hz, 1 H) 7.39 (d, J=3.67 Hz, 1 H) 7.55 (d, J=5.62
Hz, 1 H) 8.22 (d, J=5.87 Hz, 1 H) 8.70 (br. s., 1 H) 8.77 (s, 1 H) 9.38 (br. s., 1 H)

Etapa 5: Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-(isoquinolin-8-iloxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol (SSS-6)

El compuesto SSS-6 se prepar6é de SSS-5 en un método similar a la Etapa 10
en el Esquema A para obtener 11,6 mg (36 % de rendimiento) como un sélido blanco.
LCMS [M+1] 378,10. '"H NMR (700 MHz, DMSO-d6) & ppm 2.05 - 2.15 (m, 1 H) 2.64 -
2.72 (m, 3 H) 2.98 (ddd, J=14.75, 9.24, 7.48 Hz, 1 H) 4.25 (d, J=3.08 Hz, 1 H) 4.72 (dd,
J=8.69, 4.73 Hz, 1 H) 5.21 (q, J=8.88 Hz, 1 H) 5.48 (dd, J=5.94, 3.30 Hz, 1 H) 6.80 (d,
J=3.52 Hz, 1 H) 7.43 (d, J=5.94 Hz, 1 H) 7.78 - 7.89 (m, 2 H) 8.24 (d, J=5.72 Hz, 1 H)
8.64 (s, 1 H) 8.80 (br.s., 1 H) 9.72 (br. s., 1 H)

El Ejemplo 173 se realiz6 de manera similar a CC-3 (Ejemplo 78) usando la
pirrolopirimidina adecuada en la Etapa 1 del Esquema BB vy la
tetrahidroisoquinolina protegida por N-Boc adecuada en la Etapa 1 del Esquema
CC.

Ejemplo 173 R 424 8-(((15,2S,3S,4R)-4-(5-
77 N LCMS fluoro-2-metil-7H-pirrolo[2,3-
HG-3 N N/)\ [M+1] d]pirimidin-7-il)-2,3-
R OH dihidroxiciclopentil)oxi)-
Q/TN o 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
NSy I HhC@\OH 6-carbonitrilo
: N 'H NMR (400 MHz, MeOD-
TP-18 d4) & ppm 9.09 (br. s., 1H),
7.66 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.40
(s, 1H), 7.33 (s, 1H), 5.38 (q,
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OH

CN

J=9.1 Hz, 1H), 4.79 (1, J=5

Hz, 1H), 4.60 (dd, J=5.3, 93
Hz, 1H), 4.44 (s, 2H), 4.19 (d,
J=4.8 Hz, 1H), 3.60 - 3.50
(m, 2H), 3.21 - 3.13 (m, 2H),
3.02 (id, J=8.2, 14.5 Hz, 1H),
2.83 - 2.79 (m, 3H),

2.19 (ddd, J=4.6, 9.6, 14.1
Hz, 1H)

El Ejemplo 174 se realizé6 de manera similar a NN-5 (Ejemplo 99) usando la

pirrolopirimidina adecuada en

Etapa 1

del Esquema BB y la

tetrahidroisoquinolina protegida por N-Boc adecuada en la Etapa 1 del Esquema

NN.
Ejemplo 174 cl NH, 441 8-(((15,28,3S,4R)-4-(4-
SN LCMS amino-5-cloro-7H-
4 5-dicloro-7H- 4 J [M+1] pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
pirrolo[2,3- N™ N 2,3-dihidroxiciclopentil)oxi)-
d]pirimidina ,E;”OH 1,2,3,4-
cl Cl , tetrahidroisoquinolin-6-
A Q OH carbonitrilo
71 N HN Sal de HCI
N—7 'H NMR (400 MHz, MeOD-
H S d4) & ppm 8.30 (s, 1H), 7.68
(s, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.30
TP-18

OH

CN

(s, 1H), 5.29 - 5.21 (m, 1H),
4.78 (t, J=5.2 Hz, 1H), 4.62
(dd, J=5.2, 9.2 Hz, 1H),
4.43 (s, 2H), 4.19 (d, J=5.1
Hz, 1H), 3.57 - 3.51 (m, 2H),
3.18 (t, J=6.1 Hz, 2H), 3.09
- 2.96 (m, 1H), 2.20 (ddd,
J=4.5,9.7, 14.0 Hz, 1H)

Los Ejemplos 175 - 179 se realizaron de manera similar a SS-5 (Ejemplo 121)

usando la tetrahidroisoquinolina protegida por N-Boc adecuada en la Etapa 1y la

pirrolopirimidina adecuada en la Etapa 2 del Esquema SS. La Etapa 4 en el

Esquema SS no fue necesaria para estos ejemplos.

Ejemplo 175:
HG-3 (se omitio la
Etapa 4)

F

.

H N

ZT

433
LCMS
[M+H]

(1S,2S,3S,5R)-3-((6-
cloro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
il)oxi)-5-(5-fluoro-2-
metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol
'"H NMR (400MHz,
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TP-3

Cl

OXIDO DE DEUTERIO)
O ppm 9.13 (s, 1H), 7.61
(d, J=2.3 Hz, 1H), 6.97
(d, J=4.0 Hz, 2H), 5.40
(or d, J=8.5 Hz, 1H),
472 (br d, J=2.0 Hz,
1H), 4.58 (dd, J=4.8, 9.0
Hz, 1H), 4.32 - 4.27 (m,
3H), 3.46 (t, J=6.1 Hz,
2H), 3.09 - 3.05 (m, 2H),
3.01 (s, 1H), 2.83 (s,
3H),2.17-2.07 (m, 1H).

Ejemplo 176: H F 433 (1S,2S,3S,5R)-3-((6-

HG-4 (se omiti6 la | "~ = LCMS cloro-1,2,3,4-

Etapa 4) <O [M+H] tetrahidroisoquinolin-8-

F ws oy N il)oxi)-5-(5-fluoro-4-

J N &l metil-7H-pirrolo[2,3-

| _ d]pirimidin-7-
H N il)ciclopentan-1,2-diol

TP-3 'H NMR (400MHz,
OXIDO DE DEUTERIO)

BOC'(ID\ 5 ppm 8.88 (s, TH), 7.69

cl (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.01

(d, J=4.0 Hz, 2H), 5.43
(q, J=9.0 Hz, 1H), 4.89 -
4.83 (m, 1H), 4.66 (dd,
J=4.8, 8.8 Hz, 1H), 4.41
- 4.30 (m, 3H), 3.52 (t,
J=6.3 Hz, 2H), 3.17 -
3.05 (m, 3H), 3.01 (s,
3H), 2.26 - 2.07 (m, 1H).

Ejemplo 177 R 435 (1S,2S,3S,5R)-3-((5,6-

Y N LCMS difluoro-1,2,3,4-
HG-4 (se omitio la N | N/) [M+1] tetrahidroisoquinolin-8-

Etapa 4)

F
oYy
<

74
N
H N
TP-6
OH
BocN
F
F

HN

il)oxi)-5-(5-fluoro-4-
metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol
Sal de HCI

'H NMR (400 MHz,
D:0) & ppm = 8.77 (s,
1H), 7.58 (br s, 1H),
6.92-6.85(m, 1H), 5.32
(br d, J=8.3 Hz, 1H),
478 - 4.77 (m, 1H, en
D:0), 4.61 - 4.47 (m,
1H), 4.26 (br s, 3H),
3.46 (br s, 2H), 3.04 (br
s, 2H), 2.98 (br d, J=7.5
Hz, 1H), 2.90 (s, 3H),
2.09 (brs, 1H)
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Ejemplo 178

HG-4 (se omitid la
Etapa 4)

F
2\
(/N%@
NN

TP-6
OH

435
LCMS
[M+1]

(15,2S,3S,5R)-3-((5,6-
difluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
il)oxi)-5-(5-fluoro-2-
metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol
Sal de HCI

"H NMR (400MHz, D-0)
O ppm = 9.09 (s, 1H),
7.59 (s, 1H), 6.87 (br dd,
J=6.5, 12.3 Hz, 1H),
5.39-5.30 (m, 1H), 4.58
- 4.57 (m, 1H), 4.24 (br
s, 2H), 3.63 (br d, J=5.0
Hz, 1H), 3.56 (s, 2H),
3.45 (br t, J=5.8 Hz,
1H), 3.03 (br s, 2H),
2.99-2.92(m,1H),2.78
(s, 3H), 2.08 (br d,
J=10.5 Hz, 1H)

Ejemplo 179

HG-6
Cl

e,
<

N

TZ7N

-
°
o

OH
BocN

HN

432
LCMS
[M+1]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-
amino-5-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((5,6-difluoro-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
il)oxi)ciclopentan-1,2-
diol

Sal de HCI

'H NMR (400 MHz,
MeOD-d4) 6 ppm = 8.27
(s, 1H), 7.37 (s, 1H),
7.15-7.00 (m, 1H), 5.29
- 511 (m, 1H), 4.78 -
4.57 (m, 2H), 4.35 (br s,
2H), 417 (br d, J=3.5
Hz, 1H), 3.61 - 3.49 (m,
2H), 3.13 (br s, 2H),
3.02-2.91 (m, 1H), 2.55
- 244 (m, 3H), 2.28 -
2.09 (m, 1H)

Ejemplo 180 (Esquema TTT) - (1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)ciclopentan-1,2-diol (TTT-5)

Esquema TTT
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Etapa 1: Sintesis de ter-butil 8-(((3aR,4S,6R,6aS)-6-(5-bromo-4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)oxi)-5-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TTT-2)

El Intermediario TTT-1 se prepar6 de acuerdo con los procedimientos generales
de las Etapas 1-3 en el Esquema SS usando TP-2 y 5-bromo-4-cloro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina como los materiales de inicio adecuados.

A un vial de centelleo, equipado con una barra agitadora magnética y que
contenia el Intermediario TTT-2 (281 mg, 0,470 mmol), se agregaron DCM (5,0 ml), 2,2-
dimetoxipropano (0,58 ml, 4,70 mmol) y PPTS (11,8 mg, 0,047 mmol). La reaccion se
agitdé a temperatura ambiente durante 23 horas. La solucién se transfiri6 a una ampolla
de decantacion con DCM y se lavé con 2 porciones de salmuera semisaturada. La fase
organica se seco (MgSQs.), se filird y se concentr6 al vacio para obtener el compuesto
del titulo TTT-2 (266 mg, 89 %) como un soélido blanco. LCMS [M+H] = 637 observado.
"H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8.68 (s, 1H), 7.49 (br. s., 1H), 6.97 - 6.86
(m, 1H), 6.84 - 6.71 (m, 1H), 5.35 (br. s., 1H), 4.95 (dd, J=2.1, 6.1 Hz, 1H), 4.81 (d, J=6.1
Hz, 2H), 4.48 (br. s., 2H), 3.65 (br. s., 2H), 3.07 - 2.89 (m, 1H), 2.80 (br. s., 2H), 2.50 (d,
J=15.3 Hz, 1H), 1.60 (s, 3H), 1.47 (br. s., 9H), 1.34 (s, 3H).

Etapa 2: Sintesis de ter-butil 8-(((3aR,4S,6R,6aS)-6-(4-amino-5-bromo-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)oxi)-5-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TTT-3)

A un vial para microondas, equipado con una barra agitadora magnética, se
agregdé TTT-2 (152 mg, 0,238 mmol) como una solucién en dioxano (0,60 ml). A la
solucién se agreg6 hidréxido de amonio (0,6 ml, 5,00 mmol), y el vial se sellé con una
tapa de teflén. El vial se coloc6 en un reactor de microondas y se calenté hasta 120 C
durante 6 horas, luego se enfrié hasta rt durante la noche. La solucién se transfirié a una
ampolla de decantacién con DCM y se diluy6é con agua. Las fases se separaron, y la
fase acuosa se extrajo con 3 porciones de DCM. Los extractos organicos combinados
se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo crudo se purifico
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mediante cromatografia en columna flash (12 g de SiO,, Isco, 100 % de heptano a 100
% de EtOAc, fracciones de 9 ml) para obtener el compuesto del titulo TTT-3 (81 mg, 55
%) como un so6lido blanco. LCMS [M+H] = 618 observado. 'H NMR (400MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 8.31 (s, 1H), 7.16 (s, 1H), 6.98 - 6.85 (m, 1H), 6.84 - 6.73 (m,
1H), 5.61 (br. s., 2H), 5.36 - 5.18 (m, 1H), 4.94 (dd, J=2.5, 6.1 Hz, 1H), 4.82 - 4.73 (m,
2H), 4.56 - 4.45 (m, 2H), 3.90 - 3.42 (m, 2H), 3.02 - 2.87 (m, 1H), 2.80 (t, J=4.9 Hz, 2H),
2.46 (td, J=4.4, 14.8 Hz, 1H), 1.59 (s, 3H), 1.53 - 1.42 (m, 9H), 1.33 (s, 3H).

Etapa 3: Sintesis de ter-butil 8-(((3aR,4S,6R,6aS)-6-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetiltetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)-5-
fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TTT-4)

A un vial de reaccion, equipado con una barra agitadora magnética, se agregaron
TTT-3 (81,0 mg, 0,131 mmol), carbonato de potasio (54,3 mg, 0,393 mmol) y Pd(PPhs)4
(15,1 mg, 0,013 mmol). El vial se sell6 con una tapa de teflén y se purgd con argén en
vacio dinamico. Al vial se agregaron dioxano (0,58 ml) y agua (0,07 ml). El vial se
transfirid a un bloque de calentamiento y se calenté a 100 °C durante 3,5 dias. El vial se
retird del bloque de calentamiento y se enfrié a temperatura ambiente. La reaccién se
diluy6 con agua y se transfirié6 a una ampolla de decantacion con DCM. Las fases se
separaron, y la fase acuosa se extrajo con 3 porciones de DCM. Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
crudo se purific6 mediante cromatografia de liquidos de alto rendimiento (columna Lux
5u Cellulose-2 30x250mm, 33 % de MeOH c/ 0,05 % de DEA en CO2, 100 bar, 80
ml/min) para obtener el compuesto del titulo TTT-4 (17,1 mg, 24 %) como un soélido
blanco. LCMS [M+H] = 540 observado. [a]D22 = +2.2° (C=0.1, MeOH). '"H NMR
(400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8.35 (s, 1H), 7.19 (d, J=3.7 Hz, 1H), 6.94 - 6.85 (m,
1H), 6.84 - 6.75 (m, 1H), 6.44 (br. s., 1H), 5.34 - 5.26 (m, 1H), 5.19 (br. s., 2H), 5.01 (dd,
J=2.6, 6.2 Hz, 1H), 4.79 (d, J=6.4 Hz, 1H), 4.75 (t, J=5.3 Hz, 1H), 4.44 (br. s., 2H), 3.65
(br.s., 2H), 3.07 - 2.86 (m, 1H), 2.78 (t, J=5.1 Hz, 2H), 2.59 - 2.42 (m, 1H), 1.60 (s, 3H),
1.49 (br. s., 9H), 1.33 (s, 3H).

Etapa 4: Sintesis de (1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-((5-
fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)ciclopentan-1,2-diol (TTT-5)

A un vial de centelleo, equipado con una barra agitadora magnética y que
contiene TTT-4 (17,1 mg, 0,032 mmol), se agregd agua (0,08 ml). A la solucién se
agregé acido clorhidrico (0,4 ml, 4,0 M en dioxano, 2 mmol), y la reaccion se agité a
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temperatura ambiente durante 15 horas. La solucién se transfiri6 a una ampolla de
decantacién con DCM, se diluyé con agua y se neutralizé con NaHCOS saturado. Las
fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con 3 porciones de una mezcla 3:1 de
DCM:IPA. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSO4), se filtraron y se
concentraron al vacio. El material asi obtenido se liofilizd para obtener el compuesto del
titulo TTT-5 (12,5 mg, >95 %) como un sélido blanco. LCMS [M+H] = 400 observado. 'H
NMR (400MHz, METANOL-d4) & ppm 8.08 (s, 1H), 7.22 (d, J=3.7 Hz, 1H), 6.95 - 6.79
(m, 2H), 6.63 (d, J=3.7 Hz, 1H), 5.12 (q, J=8.6 Hz, 1H), 4.69 - 4.61 (m, 1H), 4.57 (dd,
J=4.8, 8.4 Hz, 1H), 4.16 (d, J=4.3 Hz, 1H), 3.96 (br. s., 2H), 3.08 (1, J=5.1 Hz, 2H), 2.97
(ddd, J=7.3, 9.3, 14.6 Hz, 1H), 2.76 (i, J=5.9 Hz, 2H), 2.04 (ddd, J=3.9, 8.4, 14.1 Hz,
1H).

Ejemplo 181 - (1S,2S,3S,5R)-3-((3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-2,7-naftiridin-1-il)oxi)-5-
(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol
Esquema UUU

9 o B o] Br
BnBr, CH;CN NaBH,
NH 3 Ew 4 EN POBrs, CHsCN E

N . X" NH " ONH NN
L A L A MeOH / Ph,0 z
uuu-1 uuu-2 uuu-3 uuu-4
o
0] Br [0} Cl
) oo SX S
_— 07NN OTINTY TN
2) MeOH P _
3) Boc,0O
uuu-5 uuu-6

Etapa 1 — Sintesis de bromuro de 2-bencil-6-metil-8-0x0-7,8-dihidro-2,7-naftiridin-
2-io (UUU-2)

A una mezcla de 3-metil-2,7-naftiridin-1(2H)-ona UUU-1 (preparada en un
método similar en la patente W0O2002068393) (3,9 g, 21,85 mmol) en CHzCN (50 ml),
se agregd BnBr (6,25 g, 36,5 mmol) a temperatura ambiente (25 °C). Luego, la mezcla
se calent6é a reflujo (85 °C) durante 16 horas. El precipitado se recolectd6 mediante
filtracion, se lavé con etanol (30 ml) y se sec6 al vacio para obtener UUU-2 (4,8 g, 60
%) como un s6lido amarillo. LCMS [M-Br] 251; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg) d ppm =
12.57 (br s, 1H), 9.77 (s, 1H), 8.88 (d, J=6.8 Hz, 1H), 8.08 (d, J=6.8 Hz, 1H), 7.55 (br d,
J=6.8 Hz, 2H), 7.44 (br d, J=7.3 Hz, 3H), 6.70 (s, 1H), 5.86 (s, 2H), 2.40 (s, 3H)

Etapa 2 - Sintesis de 7-bencil-3-metil-5,6,7,8-tetrahidro-2,7-naftiridin-1(2H)-ona
(UUU-3)
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A una soluciéon de compuesto UUU-2 (4,8 g, 14,49 mmol) en MeOH (50 ml), se
agreg6 NaBH4 (7,68 g, 203 mmol) en porciones durante 10 min a 0 °C, luego se agité a
temperatura ambiente (25 °C) durante 4 horas. La mezcla se concentré al vacio para
eliminar el solvente. Se agregé DCM (40 ml) y se filtr6. Elfiltrado se concentr6 al vacio
para obtener el producto crudo que se purific6 mediante cromatografia de gel de silice
(MeOH/DCM=0~10 %) para obtener UUU-3 (2,65 g, 72 %) como un sélido amarillo.
LCMS [M+1] 255; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm = 11.33 (br s, 1H), 7.42 - 7.32
(m, 4H), 7.30 - 7.24 (m, 1H), 5.78 (s, 1H), 3.63 (s, 2H), 3.11 (s, 2H), 2.59 (br d, J=4.5 Hz,
2H), 2.56 (br d, J=3.5 Hz, 2H), 2.10 (s, 3H)

Etapa 3 — 2-bencil-8-bromo-6-metil-1,2,3,4-tetrahidro-2,7-naftiridina (UUU-4)

A una solucion de UUU-3 (2,15 g, 8,45 mmol) en CH3zCN (20 ml) y PhoO (40ml)
a temperatura ambiente (25 °C). Luego, se agregdé POBrs (12,1 g, 42,3 mmol) en
porciones y se calenté a reflujo (85 °C) en N2 durante 4 horas, donde se formé un sélido
naranja después de 20 min. El precipitado se recolecté mediante filtracion, se disolvio
en agua (20 ml) y se neutralizé con solucion de NaHCOs a pH 8. Luego, la mezcla se
extrajo con TBME (50 ml x 2). La capa organica se lavé con salmuera (25 mix2), se
sec6 en NaxSOq, se filtrd y se concentrd al vacio para obtener el producto crudo que se
purific6 mediante cromatografia (gel de silice, EtOAc/éter de petr6leo=0~40 %) para
obtener UUU-4 (1,55 g, 58 %) como un sélido naranja. LCMS [M+1] 317; '"H NMR (400
MHz, CDCls) 5 ppm = 7.40 - 7.32 (m, 4H), 7.32 - 7.28 (m, 1H), 6.87 (s, 1H), 3.75 (s, 2H),
3.59 (s, 2H), 2.84 - 2.78 (m, 2H), 2.69 - 2.64 (m, 2H), 2.47 (s, 3H)

Etapa 4 — Sintesis de ter-butil 8-bromo-6-metil-3,4-dihidro-2,7-naftiridin-2(1H)-
carboxilato (UUU-5) y ter-butil 8-cloro-6-metil-3,4-dihidro-2,7-naftiridin-2(1H)-
carboxilato (UUU-6)

A una solucién de compuesto UUU-4 (1,30 g, 4,1 mmol) en DCM (15 ml), se
agrego por goteo 1-cloroetil cloroformiato (0,62 ml, 5,74 mmol) a temperatura ambiente
(0 °C) durante 1 min. Luego, la mezcla se calent6 hasta temperatura ambiente (20 °C),
se agité durante 10 min y se calent6 a reflujo (40 °C) durante 2 horas. La mezcla se
concentr6 al vacio para eliminar el solvente. Luego, el solido se disolvié en MeOH (15
ml) y se calent6 a reflujo (63 °C) durante 1,5 horas. Luego, se agregaron (Boc).0 (1,07
g 4,92 mmol) y EtsN (1,71 ml,12,3 mmol). La mezcla se calent6 a (63 °C) durante 16
horas. La mezcla se concentrd al vacio para obtener el producto crudo que se purifico
mediante cromatografia (gel de silice, MeOH/DCM=0~10 %) para obtener como
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producto una mezcla de los compuestos UUU-5 y UUU-6 en una relacién ~1:1 (872 mq)
como un s6lido blanco y se us6 directamente en la siguiente etapa. LCMS [M+1] 327 y
283.

Las Etapas 5-7 se realizaron de manera similar a las Etapas 2-4 en el Esquema
GGG usando FFF-1.
Ejemplo 181 396 (1S,2S,3S5,5R)-3-((3-metil-

J | SN 5,6,7,8-tetrahidro-2,7-naftiridin-
N N/) [M+1] 1-il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-
,E;"'OH diol
o) o "H NMR (400 MHz, DMSO-dg)
HNNE N ppm 8.64 (s, 1H), 7.61 (d, J=3.8
| Hz, 1H), 6.72 (d, J=3.8 Hz, 1H),

6.63 (s, 1H), 5.26 - 5.21 (m, 1H),
5.12 (g, J=8.7 Hz, 1H), 4.56 (dd,
J=4.9, 8.4 Hz, 1H), 4.05 (br d,
J=2.3 Hz, 1H), 3.94 - 3.82 (m,
2H), 3.05 (br t, J=5.9 Hz, 2H),
2.86 (ddd, J=7.4, 9.6, 14.4 Hz,
1H), 2.72 -

2.66 (m, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.31
(s, 3H), 1.92 - 1.78 (m, 1H)

Sintesis de ter-butil-5-fluoro-8-hidroxi-4-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (TP-31)

Esquema VVV
OH O OBn O OBn O OBn O
BnBr, K;CO; HONH2-HCI, KOH OH PivCl, TEA OPiv
OMe AcMe, 65°C OMe MeOH, refluj H’ THF, rt H’ !
—_— neOn, refluig, —_—
F F F F
VVV-1 VWV-2 VVWV-3 VVW4
B OBn O Bi
[Cp'RhCI,], 0Bn O (Boc),0, DMAP BHy*Me,S Qen
(2.5 mol%) NH DIPEA, DMF NBoc THF NBoc
—_— —_— —_—
CsOPiv, TFE, 45°C Then MeOH
4 bar propileno F F THF, microondas F
VVV-5 VWV-6 VW7

OH

PdIC
H,, MeOH @IBOG
2T
F

TP-31
Etapa 1: Sintesis de metil 2-(benciloxi)-5-fluorobenzoato (VVV-2)
A un matraz de fondo redondo, equipado con una barra agitadora magnética, se
agregaron metil 5-fluoro-2-hidroxibenzoato VVV-1 (3,68 g, 21,6 mmol), carbonato de

potasio (10,5 g, 75,7 mmol) y acetona (108 ml). A la solucién se agreg6é bromuro de
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bencilo (2,70 ml, 22,7 mmol), y el matraz se ajusté con un Findenser™. El matraz se
colocé en un manto calefactor y se calent6 a 65 °C durante 13 horas. El matraz se retiré
del bloque de calentamiento y se enfrié a temperatura ambiente. Los sélidos se filtraron
en una almohadilla de celite y se lavaron con varias porciones de acetona. El filtrado se
concentr6 al vacio y se transfiri6 a una ampolla de decantacion con EtOAc (~100 ml).
La solucién se lavé con 2 porciones de salmuera semisaturada, se secd (MgSQO.), se
filtréd y se concentro al vacio para obtener el compuesto del titulo VVV-2 (5,64 g, >95 %
de rendimiento) como un s6lido blanco cristalino. Este material se us6 en la siguiente
etapa sin purificacién adicional. 'H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 7.54 (dd,
J=3.3, 8.7 Hz, 1H), 7.51 - 7.45 (m, 2H), 7.44 - 7.36 (m, 2H), 7.36 - 7.29 (m, 1H), 7.14
(ddd, J=8.2, 7.5, 9.1 Hz, 1H), 6.97 (dd, J=4.3, 9.0 Hz, 1H), 5.16 (s, 2H), 3.92 (s, 3H). '°F
NMR (376MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -122.59 (s, 1F).

Etapa 2: Sintesis de 2-(benciloxi)-5-fluoro-N-hidroxibenzamida (VVV-3)

A un matraz de fondo redondo, equipado con una barra agitadora magnética y
que contenia VVV-2 (5,64 g, 21,7 mmol), se agregaron hidroxilamina clorhidrato (4,52
g, 65,0 mmol), hidréxido de potasio (7,29 g, 130 mmol) y metanol (108 ml). El matraz se
ajustoé con un Findenser™ y se coloco en un manto calefactor. La reaccion se calenté a
75 °C durante 3,5 horas. La reaccién se retird6 del manto calefactor y se enfrié
gradualmente a temperatura ambiente. La solucién se neutralizd con acido acético y se
concentro al vacio. El residuo se transfirié a una ampolla de decantaciéon con EtOAc y
se diluyd con agua. Las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con 3 porciones
de 100 ml de EtOAc. Los extractos organicos se secaron (MgSQ.), se filtraron y se
concentraron al vacio para obtener el compuesto del titulo VVV-3 (5,62 g, 95 % de
rendimiento) como un sélido blanco. El material se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. LCMS [M+H] = 262 observado. 'H NMR (400MHz, DMSO-d6) &
ppm 10.71 (s, 1H), 9.18 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.47 (d, J=7.3 Hz, 2H), 7.39 (t, J=7.4 Hz, 2H),
7.35 - 7.27 (m, 2H), 7.25 (dd, J=3.2, 8.3 Hz, 1H), 7.19 - 7.13 (m, 1H), 5.20 (s, 2H). 1°F
NMR (376MHz, DMSO-d6) & ppm -123.18 (s, 1F).

Etapa 3: Sintesis de 2-(benciloxi)-5-fluoro-N-(pivaloiloxi)benzamida (VVV-4)

A un matraz de fondo redondo, equipado con una barra agitadora magnética y
que contenia VVV-3 (3,0 g, 11,5 mmol), se agregaron THF (35 ml) y trietilamina (1,60
ml, 11,5 mmol), y luego se agregd por goteo cloruro de pivaloilo (1,55 ml, 12,6 mmol).
La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccién se
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transfiri6 a una ampolla de decantacién con EtOAc. La solucion se lav6 con 2 porciones
de HCI 1 M acuoso, 1 porcion de NaHCO3 semisaturado y 2 porciones de salmuera. La
solucién organica luego se secé (MgSQ.), se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo
crudo se purifico mediante cromatografia en columna flash (40 g de SiO3, Isco, 100 %
de heptano a 100 % de EtOAc, fracciones de 20 ml) para obtener el compuesto del titulo
(3,83 g, >95 %) como un aceite incoloro solvatado con EtOAc. El aceite se absorbi6 en
DCM y se diluyé con heptano, luego se concentrd al vacio. El material obtenido se volvié
a secar en alto vacio durante la noche para obtener el compuesto del titulo VVV-4 (3,59
g, 90 %) como un sdlido blanco. LCMS [M+H] = 346 observado. 'H NMR (400MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 10.95 (s, 1H), 7.89 (dd, J=3.2, 9.1 Hz, 1H), 7.53 - 7.33 (m,
5H), 7.16 (ddd, J=3.3, 7.2, 9.0 Hz, 1H), 7.00 (dd, J=4.1, 9.1 Hz, 1H), 5.27 (s, 2H), 1.35
(s, 9H).

Etapa 4: Sintesis de 8-(benciloxi)-5-fluoro-4-metil-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-
ona (VVV-5)

A un vial de centelleo, equipado con una barra agitadora magnética, se
agregaron VVV-4 (500 mg, 1,45 mmol), pivalato de cesio (678 mg, 2,90 mmol) y
[Cp'RhClz]2 (25,4 mg, 0,036 mmol). El contenido del vial se transfirié a un reactor de alta
presién, y se agreg6 TFE (7,0 ml). El reactor se purgd con nitrégeno 3 veces, y luego se
realizaron 3 ciclos de purga con gas de propileno. La reaccién se calent6 hasta 45 °C a
4 bar de presion de gas de propileno durante 20 horas. La solucion se transfirié a un
matraz de fondo redondo y se concentr6 al vacio. El residuo crudo se purificd mediante
cromatografia en columna flash (24 g de SiO,, Isco, 100 % de heptano a 100 % de
EtOAc, fracciones de 9 ml) para obtener el compuesto del titulo VVV-5 (270 mg, 65 %,
93:7 r.r.) como un sélido de color rosa claro. Los analisis HSCQC y HOESY coinciden
con el regioisémero asignado. LCMS [M+H] = 286 observado. '"H NMR (400MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 7.55 (d, J=7.5 Hz, 2H), 7.43 - 7.34 (m, 2H), 7.30 (d, J=7.3 Hz,
1H), 7.10 (t, J=8.8 Hz, 1H), 6.87 (dd, J=4.3, 9.0 Hz, 1H), 5.98 (d, J=3.7 Hz, 1H), 5.29 -
5.21 (m, 1H), 5.18 - 5.11 (m, 1H), 3.70 (ddd, J=0.7, 4.0, 12.6 Hz, 1H), 3.38 - 3.28 (m,
1H), 3.23 (ddd, J=1.5, 6.0, 12.6 Hz, 1H), 1.35 (d, J=7.0 Hz, 3H). "°F NMR (376MHz,
CLOROFORMO-d) 6 ppm -129.24 (s, 1F).

Etapa 5: Sintesis de ter-butil-8-(benciloxi)-5-fluoro-4-metil-1-0x0-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (VVV-6)
A un matraz de fondo redondo, equipado con una barra agitadora magnética, se
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agreg6 VVV-5 (100 mg, 0,350 mmol) como una solucién en DMF (4,0 ml). La solucién
se enfri hasta 10 °C, luego se agregaron (Boc)20 (84,1 mg, 0,386 mmol), DIPEA (92
ul, 0,526 mmol) y DMAP (2,1 mg, 0,017 mmol). La reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas para obtener baja conversién en el producto deseado. La
reaccion luego se calenté a 50 °C durante 24 horas y luego aumenté a 75 °C durante
24 horas mas a fin de lograr el consumo completo del material de inicio. La reaccion se
diluyé con agua y se transfirié a una ampolla de decantacién con EtOAc. Las fases se
separaron, y la fase orgéanica se lavé con 1 porcion de salmuera, se sec6 (Ns2SO4), se
filir6 y se concentrd al vacio. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en
columna flash (SiO, 1 % de EtOAc/éter de petréleo a 40 % de EtOAc/éter de petroleo)
para obtener el compuesto del titulo VVV-6 (100 mg, 74 %) como una goma incolora.
LCMS [M+H-Boc] = 286 observado.

Etapa 6: Sintesis de ter-butil-8-(benciloxi)-5-fluoro-4-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato (VVV-7)

A un matraz de fondo redondo, equipado con una barra agitadora magnética, se
agregé VVV-6 (100 mg, 0,259 mmol) como una solucién en THF. La solucion se enfrio
hasta 0 °C, luego se agreg6 por goteo BHs-THF. Una vez que se completé la adicion, la
reaccién se eliminé del bafno de hielo y se calenté hasta 60 °C en nitrégeno durante 6
horas. En esta etapa, la reaccién se enfrid hasta -10 °C y se inactivd mediante la adicion
cuidadosa por goteo de MeOH. La reaccion se agité a -10 °C durante 16 horas y luego
se concentr6 al vacio. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia preparativa
de capa delgada (SiOz, 20 % de EtOAc/éter de petr6leo) para obtener el compuesto del
titulo VVV-7 (35,0 mg, 36%) como una goma incolora. LCMS [M+H-isobutileno] = 316

observado.

Etapa 7: Sintesis de ter-butil-5-fluoro-8-hidroxi-4-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato (TP-31)

A un matraz de fondo redondo, equipado con una barra agitadora magnética, se
agreg6 VVV-7 (70 mg, 0,190 mmol) como una solucién en MeOH (4,5 ml). A la solucién
se agreg6 Pd/C (10,0 mg, 0,094 mmol), y el espacio superior del matraz se purgé con
hidrégeno 5 veces. La reaccion se agité a temperatura ambiente a 1 atm de gas de
hidrégeno durante 2,5 horas. La reaccion se filtrd, y los sélidos se lavaron con DCM. El
filtrado se concentrd al vacio, y el residuo crudo se purific6 mediante cromatografia
preparativa de capa delgada (SiOz, 20 % de EtOAc/éter de petréleo) para obtener el
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compuesto del titulo TP-31 (45 mg, 85 %) como una goma incolora. LCMS [M+H-
isobutileno] = 226 observado. 'H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 6.76 (br t,
J=8.8 Hz, 1H), 6.55 (dd, J=4.4, 8.7 Hz, 1H), 5.14 - 4.78 (m, 2H), 4.22 - 3.95 (m, 2H), 3.23
-2.94 (m, 2H), 1.54 - 1.46 (s, 9H), 1.23 (d, J=7.3 Hz, 3H).

Sintesis de ter-butil (8-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)carbamato (TP-32)
Esquema WWW

07 0 NaCNBH; o~ NH, OH NH, OH HN-BOC
NH4OAc BBr; Boc,O
_— I, B —
CH4OH DCM EtN, DCM
60 oC, 45 min
WWW-1 WWW-2 WWW-3 TP-32

Etapa 1 — Sintesis de 8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-amina (WWW-2)

A una suspensién amarilla agitada de 8-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona
WWW-1 (600 mg, 3,4 mmol) en MeOH (30 ml), se agregé CHsCOONH. (5,25 g, 68
mmol) a 15 °C. La mezcla se agité a 15 °C durante 15 min y luego se agregdé NaBH;CN
(1,5 g, 24 mmol) a 15 °C. La mezcla se irradié en un reactor de microondas a 60 °C
durante 45 minutos. La mezcla se inactivé mediante NaHCO; saturado (15 ml) y H.O
(15 ml), y se agité a 15 °C durante 5 min. La mezcla se concentr6 para eliminar el MeOH.
El residuo se extrajo con DCM (20 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (10 ml), se secaron en Na=SQs, se filtraron y se concentraron para obtener
WWW-2 crudo (580 mg, 96 %) como una goma levemente rosa y se usé en el estado
en que se encontraba en la siguiente etapa.

Etapa 2 - Sintesis de 8-amino-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-ol (WWW-3)

El compuesto WWW-2 (550 mg, 3,10 mmol) se disolvié en HCl/dioxano (5,00
ml), la solucién se agité a 15 °C durante 10 min. Luego la solucion se evapor6 para
obtener un residuo. El residuo se disolvié en DCM y se enfrié hasta 0 °C en un bafio de
hielo. Luego, se agreg6 por goteo BBrs (7,77 mg, 31,0 mmol) a la solucién de reaccion.
La solucién de reaccion se agité a 20 °C durante 5 horas. La soluciéon de reaccion se
inactivd con MeOH (8,00 ml), luego el pH de la solucion se ajusté a pH=7 mediante la
adicion de NaHCO; acuoso saturado. La solucién final de WWW-3 se usé directamente
en la siguiente etapa (100 ml).

Etapa 3 — Sintesis de ter-butil (8-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)carbamato
(TP-32)
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A una solucién de (Boc)-O (730 mg, 3,34 mmol) en dioxano (5,00 ml), se agregé
la solucién de compuesto WWW-3 (solucién en NaHCO; acuoso saturado, 15 ml ~3,3
mmol) a 0 °C en una porcion. La solucién de reaccion se agité a 20 °C durante 50 horas.
La reaccién se extrajo con DCM (2x), y los organicos se combinaron y se lavaron con
acido citrico saturado (2 x 15 ml), Na2COs acuoso saturado (2 x 15 ml) y salmuera (2 x
15 ml). Los organicos se secaron y se evaporaron para obtener un residuo que se
purificé mediante TLC preparativa (éter de petréleo/EtOAc=4/1) para obtener TP-32
(410 mg, 50 %) como un s6lido blanco. LCMS [M-tBu+1] 207; '"H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 9.20 (s, 1H), 6.96 (t, J=7.8 Hz, 1H), 6.78 (br d, J=7.5 Hz, 1H), 6.57 (d,
J=7.7 Hz, 1H), 6.51 (d, J=7.4 Hz, 1H), 4.80 - 4.71 (m, 1H), 2.72 - 2.63 (m, 1H), 2.61 -
2.53 (m, 1H), 1.89 - 1.74 (m, 2H), 1.67 - 1.46 (m, 2H), 1.39 (s, 9H)

Sintesis de ter-butil (5-hidroxicroman-3-il)carbamato (TP-33)

Esquema XXX
o O.
PPhz DIAD, DPPA Pac, H2
DIEA THF BOCQO
NH NH
on MeOH/EA MeOH/EtOAc
o luego, PPhg, H,0 o Boc
Bn” Bn
XXX-1 XXX-2 XXX-3 TP-33

Etapa 1 — Sintesis de 5-(benciloxi)croman-3-amina (XXX-2)

El compuesto XXX-1 (700 mg, 2,73 mmol, preparado usando los procedimientos
exactos en la literatura J. Org. Chem, 2013, 78, 7859-7884) se introdujo a
procedimientos de Mitsunobu y Staudinger similares en la misma referencia para
obtener el producto XXX-2 (520 mg, 75 %) como una goma incolora, que se usoé
directamente en la siguiente etapa. LCMS [M+1]266; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & ppm
7.48 - 7.36 (m, 4H), 7.36 - 7.30 (m, 1H), 7.07 (t, J=8.3 Hz, 1H), 6.52 (dd, J=2.5, 8.3 Hz,
2H), 5.07 (s, 2H), 4.18 - 4.07 (m, 1H), 3.80 (ddd, J=1.0, 7.3, 10.5 Hz, 1H), 3.43 - 3.29
(m, 1H), 3.07 (dd, J=5.0, 16.6 Hz, 1H), 2.50 (dd, J=7.3, 16.8 Hz, 1H)

Etapa 2 - Sintesis de ter-butil (5-(benciloxi)croman-3-il)carbamato (XXX-3)

A una solucion de XXX-2 (520 mg, 2,04 mmol) en MeOH seco (20 ml), se agregé
Boc2O (889 mg, 4,07 mmol) a temperatura ambiente y se agité durante 30 min (se
agregaron 20 ml de EtOAc para mejorar la solubilidad). La mezcla se concentré al vacio
para obtener el material crudo que se purific6 mediante cromatografia de gel de silice
que se eluyd con EtOAc en éter de petréleo de 0 a 50 %, luego EtOAc en DCM de 0 a
50 % para obtener XXX-3 (620 mg, 76 %) como un so6lido blanco. LCMS [M-tBu+1] 300;
'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7.45 - 7.36 (m, 4H), 7.34 (br d, J=6.8 Hz, 1H), 7.12 -
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7.05 (m, 1H), 6.53 (d, J=8.3 Hz, 2H), 5.06 (s, 2H), 4.91 - 4.79 (m, 1H), 4.26 - 4.15 (m,
1H), 4.08 (br s, 2H), 3.01 - 2.92 (m, 1H), 2.81 - 2.69 (m, 1H), 1.44 (s, 9H)

Etapa 3 — Sintesis de ter-butil (5-hidroxicroman-3-il)carbamato (TP-33)

Una mezcla de XXX-3 (620 mg, 2,43 mmol) y Pd/C (300 mg) en MeOH/EtOAc
(10 ml/10 ml) se desgasificé con Hx cuatro veces. La mezcla se agité a temperatura
ambiente en un globo de Hz durante 16 horas. La mezcla se filtr6 y se concentro. (el
exceso de Boc20 de la etapa previa también protegié el fenol mediante Boc, por lo tanto,
se agregaron MeOH (20 ml) y KoCOs (2 g) y se agitaron durante 2 h, luego se filtraron).
La mezcla se filtr6 y se concentré. El material crudo se diluyé con EtOAc y se lavd con
salmuera (15 ml), se sec6 en Na SO, y se concentré al vacio, luego se liofiliz6 para
obtener TP-33 (420 mg, 91 %) como un sélido blanco. LCMS [M-tBu+1] 210; '"H NMR
(400 MHz, CDCls) d ppm 6.99 (t, J=8.2 Hz, 1H), 6.48 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.40 (d, J=8.0
Hz, 1H), 5.19 (br s, 1H), 4.96 - 4.89 (m, 1H), 4.22 (br s, 1H), 4.15 - 4.03 (m, 2H), 2.91
(dd, J=5.5, 16.8 Hz, 1H), 2.71 (br d, J=17.3 Hz, 1H), 1.45 (s, 9H)

Ejemplo 182 y Ejemplo 183 (Esquema YYY) - (1S,2S,3S,5R)-3-((-5-fluoro-4-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol clorhidrato (YYY-3-lsomero 1 e YYY-3-Isémero 2)

Esquema YYY

OH

Bocl\?@
F Boc Boc

— N — 050, (4 mol%) N =
BOCOQ‘NQ\\( ™3 OQ,NQ\\( NMO, DCM, oﬁ,n/;\\(
Pd,(dba);*CHCI, NN NN
F
YYY-1

N —
N/ (2.5 mol%) HG OH

. DPPP (6 mol%) F
- Cs,CO; DCE, rt YYY-2
Boc HeHCI
N — N —
o N HCI, EtOAC o N
e
Y X
NS Ny sz Ny
HO OH 7 H6 OH 7
Separacién F F
por SFC YYY-2isémero 1 YYY-3 isémero 1
—_— =
Boc HeHCI
N — N —
o : N/Q/\( HCI, EtOAC OO,NQ\(
sz NQ,\“ N Nw“'
HO OH HO OH
F F
YYY-2 isémero 2 YYY-3 isémero 2

Etapa 1: Sintesis de ter-butil-5-fluoro-4-metil-8-(((1S,4R)-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)oxi)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato
(YYY-1)

A un vial para microondas, equipado con una barra agitadora magnética, se
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agregaron TP-31 (45 mg, 0,160 mmol), BB-2 (50,4 mg, 0,160 mmol), Pdz(dba)s-CHCls
(4,14 mg, 0,004 mmol), DPPP (3,96 mg, 0,010 mmol) y carbonato de cesio (57,3 mg,
0,176 mmol). El vial se purg6 con nitrégeno en vacio dinamico, y se agregd DCE recién
desgasificado (1,0 ml). La solucién se agité a temperatura ambiente en nitrdgeno
durante 1 hora. La solucién se concentré al vacio, y el residuo crudo se purificé mediante
cromatografia preparativa de capa delgada (SiOz, 33 % de EtOAc/éter de petroleo) para
obtener el compuesto del titulo YYY-1 (60 mg, 86 %) como una goma. LCMS [M+H] =
579 observado. 1H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8.76 (s, 1H), 7.35 - 7.28
(m, 1H), 6.84 (br t, J=8.7 Hz, 1H), 6.73 - 6.51 (m, 2H), 6.37 (br s, 1H), 6.19 - 5.99 (m,
2H), 5.28 (br s, 1H), 4.24 - 3.95 (m, 2H), 3.22 - 3.05 (m, 3H), 2.73 (d, J=2.5 Hz, 3H), 1.96
(brd, J=14.6 Hz, 1H), 1.69 - 1.63 (m, 1H), 1.50 (s, 9H), 1.23 (t, J=7.0 Hz, 3H)

Etapa 2: Sintesis de ter-butil-8-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)-5-fluoro-4-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato (YYY-2)

A un vial de reaccion, equipado con una barra agitadora magnética, se agregé
YYY-1 (60,0 mg, 0,130 mmol) como una solucién en DCM (6,0 ml). A la solucién se
agregé agua (0,2 ml), NMO (44,1 mg, 0,376 mmol) y OsO4 (112 mg, 0,0176 mmol). La
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La reaccién se inactivé con
Na>SOjs saturado (5 ml) y se transfirié a una ampolla de decantacion con DCM. Las fases
se separaron, y la fase acuosa se extrajo con 1 porcién de DCM. Los extractos organicos
combinados se secaron (Na,SQ.), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
crudo se purific6 mediante cromatografia preparativa de capa delgada para obtener el
compuesto del titulo YYY-2 (35 mg, 54 %) como una goma incolora. LCMS [M+H] =513
observado.

Etapa 3: Sintesis de ter-butil-8-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)-5-fluoro-4-metil-3,4-dihidroisoquinolin-

2(1H)-carboxilato (YYY-2-lsomero 1 & YYY-2-Is6mero 2)

YYY-2 (30 mg, 0,058 mmol) se volvié a purificar mediante cromatografia preparativa de
fluido supercritico (OD 250mmx30mmx5um, 0,1 % de NHsOH/IPA a 30 % de
NH4OH/IPA, 60 ml/min) para obtener los diastereémeros separados YYY-2-Isémero 1
(15 mg, 50 %) e YYY-2-lIsoméro 2 (15 mg, 50 %) como sélidos blancos. LCMS [M+H] =
513 observado.
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Etapa 4 usando YYY-2-Isomero 1: Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-((-5-fluoro-4-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol clorhidrato (YYY-3-lsomero 1)

A un vial de reaccion, equipado con una barra agitadora magnética, se agregé
YYY-2-Isébmero 1 (15 mg, 0,029 mmol) como una solucién en EtOAc (1,0 ml). La
solucién se enfrié hasta 0 °C, luego se agreg6é HCI (EtOAc 4 M, 59 pl). La reaccion se
retir6 del bafo de hielo y se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucion
se concentr6 al vacio, luego se liofilizé para obtener el compuesto del titulo YYY-3-
Isdmero 1 (8,26 mg, 63 %) como un sélido blanco. LCMS [M+H] = 413 observado. 'H
NMR (400MHz, METANOL-d4) & ppm 9.05 (d, J=3.3 Hz, 1H), 8.08 (d, J=2.4 Hz, 1H),
7.24 (d, J=3.7 Hz, 1H), 7.15 - 6.99 (m, 2H), 5.41 (q, J=9.3 Hz, 1H), 4.76 (br d, J=4.8 Hz,
2H), 4.52 - 4.41 (m, 1H), 4.36 - 4.27 (m, 1H), 4.23 (d, J=4.8 Hz, 1H), 3.57 - 3.40 (m, 3H),
3.12-2.99 (m, 4H), 2.27 (dt, J=5.1, 9.5 Hz, 1H), 1.47 (d, J=6.7 Hz, 3H).

Etapa 4 usando YYY-2-Isomero 2: Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-((-5-fluoro-4-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol clorhidrato (YYY-3-lIsdmero 2))

A un vial de reaccién, equipado con una barra agitadora magnética, se agrego
YYY-2-Isémero 2 (15 mg, 0,029 mmol) como una solucién en EtOAc (1,0 ml). La
solucién se enfrié hasta 0 °C, luego se agreg6 HCI (EtOAc 4 M, 59 pl). La reaccion se
retird del bafio de hielo y se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucién
se concentr6 al vacio, luego se liofilizé para obtener el compuesto del titulo YYY-2-
Isomero 2 (8,48 mg, 70%) como un sélido blanco. LCMS [M+H] = 413 observado. 'H
NMR (400MHz, METANOL-d4) d ppm 9.04 (d, J=3.0 Hz, 1H), 8.06 (d, J=3.2 Hz, 1H),
7.24 (d, J=3.7 Hz, 1H), 7.16 - 7.01 (m, 2H), 5.42 (q, J=9.4 Hz, 1H), 4.77 - 4.70 (m, 2H),
4.48 - 4.39 (m, 1H), 4.36 - 4.27 (m, 1H), 4.21 (d, J=4.7 Hz, 1H), 3.55 - 3.40 (m, 3H), 3.17
- 2.96 (m, 4H), 2.33 - 2.18 (m, 1H), 1.46 (d, J=6.7 Hz, 3H).

Los Ejemplos 184 -189 se realizaron de manera similar a los Ejemplos 182 & 183

(Esquema YYY) a partir de la tetrahidroisoquinolina racémica adecuada en la
Etapa 1 y separando los diastere6meros antes de la desproteccion final.
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Ejemplos 184 &
185

TP-28

OH

Boc.

395
LCMS
[M+1]

(1S,2S,3S,5R)-3-((3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-
diol

Ejemplo 184 (Isémero 1) - 'H
NMR (400MHz, METANOL-d4) &
ppm 9.07 (s, 1H), 8.08 (d, J=3.8
Hz, 1H), 7.31 (t, J=8.0 Hz, 1H),
7.25 (d, J=3.8 Hz, 1H), 7.01 (d,
J=8.3 Hz, 1H), 6.90 (d, J=7.8 Hz,
1H), 5.42 (q, J=9.2 Hz, 1H), 4.83
- 473 (m, 2H), 4.54 (d, J=16.3
Hz, 1H), 4.34 (d, J=16.6 Hz, 1H),
424 (d, J=4.5 Hz, 1H), 3.73 -
3.62 (m, 1H), 3.23 - 3.04 (m, 2H),
3.03 - 2.91 (m, 4H), 2.32 - 2.23
(m, 1H), 1.54 (d, J=6.5 Hz, 3H).
Ejemplo 185 (Isémero 2) - 'H
NMR (400MHz, METANOL-d4)
9.08 (s, 1H), 8.06 (d, J=3.8 Hz,
1H), 7.31 (t, J=8.0 Hz, 1H), 7.24
(d, J=8.8 Hz, 1H), 7.01 (d, J=8.3
Hz, 1H), 6.90 (d, J=7.5 Hz, 1H),
5.41 (q, J=9.2 Hz, 1H), 4.84 -
4.73 (m, 2H), 4.59 - 4.50 (m, 1H),
4.34 (d, J=16.8 Hz, 1H), 4.22 (d,
J=5.0 Hz, 1H), 3.70 - 3.60 (m,
1H), 3.21 - 3.05 (m, 2H), 3.04 -
2.92 (m, 4H), 2.34 - 2.25 (m, 1H),
1.55 (d, J=6.3 Hz, 3H)

Ejemplos 186 &
187

TP-32

OH HN-B%°

378
LCMS
[M-

16+1]

(1S,2S,3S,5R)-3-((8-amino-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-
diol

Ejemplo 186 (Isémero 1) - 'H
NMR (400 MHz, MeOD-ds) &
ppm 8.71 (s, 1H), 7.74 (d, J=3.8
Hz, 1H), 7.34 (t, J=8.0 Hz, 1H),
7.05 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.89 (d,
J=7.8 Hz, 1H), 6.86 (d, J=3.5 Hz,
1H), 5.18 (q, J=9.4 Hz, 1H), 4.84
-4.79 (m, 3H), 4.22 (d, J=5.3 Hz,
1H), 3.06 (id, J=8.4, 14.3 Hz,
1H), 2.98 - 2.88 (m, 1H), 2.88 -
2.81 (m, 1H), 2.80 (s, 3H), 2.50
(ddd, J=4.3, 10.0, 14.1 Hz, 1H),
2.25 - 2.10 (m, 2H), 1.98 - 1.89
(m, 2H)

Ejemplo 187 (Isémero 2) - 'H
NMR (400 MHz, MeOD-ds) &
ppm 8.63 (s, 1H), 7.53 (d, J=3.5
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Hz, 1H), 7.15 (1, J=8.0 Hz, 1H),
6.89 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.78 -
6.72 (m, 2H), 5.18 (g, J=9.1 Hz,
1H), 4.82 (dd, J=5.0, 8.5 Hz, 1H),
4.78 - 4.72 (m, 1H), 4.40 - 4.29
(m, 2H), 3.04 - 2.93 (m, 1H), 2.89
- 2.74 (m, 2H), 2.73 (s, 3H), 2.36
- 2.23 (m, 1H), 2.02 - 1.86 (m,
3H), 1.80 (d, J=4.5 Hz, 1H)

Ejemplos 188 &
189

TP-33

o
o =
HoN OH
NH
o

OH Boc

397
LCMS
[M+1]

(15,2S,3S,5R)-3-((3-
aminocroman-5-il)oxi)-5-(4-metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
ilciclopentan-1,2-diol

Ejemplo 188 (Isémero 1) - 'H
NMR (400 MHz, D2O) & ppm 8.82
(s, 1H), 7.81 (d, J=3.8 Hz, 1H),
7.15 (t, J=8.3 Hz, 1H), 7.08 (d,
J=4.0 Hz, 1H), 6.65 (d, J=7.8 Hz,
1H), 6.56 (d, J=8.3 Hz, 1H), 5.33
(9,d=9.1 Hz, 1H), 4.77 - 4.73 (m,
1H), 4.62 (dd, J=5.1, 8.7 Hz, 1H),
432 - 422 (m, 2H), 4.14 (d,
J=11.3 Hz, 1H), 3.97 (br d, J=1.8
Hz, 1H), 3.13 (dd, J=6.3, 18.1 Hz,
1H), 3.02 (ddd, J=7.0, 9.8, 15.1
Hz, 1H), 2.87 (m, 4H), 2.21 - 2.12
(m, 1H)

Ejemplo 189 (Isémero 2) - 'H
NMR (400 MHz, D20O) & ppm 8.84
(s, 1H), 7.80 (d, J=4.0 Hz, 1H),
7.17 (t, J=8.3 Hz, 1H), 7.10 (d,
J=3.8 Hz, 1H), 6.66 (d, J=8.0 Hz,
1H), 6.58 (d, J=8.5 Hz, 1H), 5.41
- 5.31 (m, 1H), 4.77 (br s, 2H),
4.36 - 4.28 (m, 2H), 4.17 (br d,
J=12.0 Hz, 1H), 4.01 (br d, J=1.5
Hz, 1H), 3.20 - 3.10 (m, 1H), 3.09
- 2.99 (m, 1H), 2.94 (br s, 1H),
2.90 (s, 3H),2.283-2.12 (m, 1H)

Ejemplo 190 (Esquema ZZZ) - (1S,2S,3S,5R)-3-((6-(difluorometil)-5-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-

il)ciclopentan-1,2-diol (ZZZ-16)
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Etapa 1 - Sintesis de metil 4-bromo-5-fluoro-2-metoxibenzoato (Z2ZZ-2)

Una solucién de &acido 4-bromo-2,5-difluorobenzoico Z2ZZ-1 (95 g, 400,85 mmol)
en HCl 4 M/MeOH (1500 ml) se calent6 a 65 °C durante 3 horas. La mezcla se concentro
al vacio para obtener ZZZ-2 (100 g, >99 %) como un sélido amarillo claro. 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg) & ppm 7.93 (dd, J=5.5, 9.8 Hz, 1H), 7.81 (dd, J=6.0, 8.5 Hz, 1H), 3.92 -
3.85 (m, 3H)

Etapa 2 - Sintesis de acido 4-bromo-5-fluoro-2-metoxibenzoico (ZZZ-3)

A una solucién de ZZ2Z-2 (80 g, 7,97 mmol) en DMF seca (1200 ml), se agregé
una solucion de MeONa (~17,2 g, 319 mmol, se obtuvieron 8 g de Na disueltos en 80
ml de MeOH) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 10 min, luego se calenté hasta
rt (25 °C) y se agitdé durante 1 h. A la mezcla se agregdé TBME (1 1), luego se vertio en
agua con hielo (800 ml). La mezcla se extrajo con TBME (500 ml x 4). La capa organica
se lavé con salmuera (300 ml x 2), se secd en Na:SOs, se filtrd y se concentrd para
obtener como producto el metiléter, metiléster (12,1 g) como una goma de color amarillo
claro. La capa acuosa contenia el acido carboxilico y se neutralizé con HCI (1 M) a
pH=5, luego se extrajo con EtOAc (800 ml x 3). La capa organica se lavé con salmuera
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(400ml x 2), se seco en NaxSOQ., se filtré y se concentr6 para obtener ZZZ-3 (1009, >99
% crudo) como un aceite amarillo y se usé directamente en la siguiente etapa. La NMR
contenia DMF. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7.59 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.46 (d,
J=5.8 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H)

Etapa 3 - Sintesis de acido 4-bromo-5-fluoro-2-hidroxibenzoico (ZZZ-4)

A una solucién de 2Z2Z-3 (~60 g de crudo, 240,93 mmol) en DCM seco (600 ml),
se agregd6 BBrs (68,3 ml disueltos en 600 ml de DCM, 723 mmol) a temperatura ambiente
(20 °C). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente (20 °C) durante 2 h. La mezcla se
vertié en agua (500 ml) y se extrajo con DCM (800 ml x 3). La capa organica se lavé con
salmuera (300 ml x 2), se sec6 en Na>SOy, se filtrd y se concentrd para obtener ZZZ-4
(35 g, 62 %) como una goma amarilla. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7.62 (d,
J=9.0 Hz, 1H), 7.33 (d, J=5.8 Hz, 1H)

Etapa 4 - Sintesis de bencil 2-(benciloxi)-4-bromo-5-fluorobenzoato (ZZZ-5)

A una solucion de ZZZ-4 (35 g, 148,93 mmol) en DMF seca (300 ml), se
agregaron KoCOs (41,2 g, 298 mmol) y BnBr (38,2 g, 223 mmol). La mezcla se agit6 a
25 °C durante 16 horas. La mezcla se diluyé con agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc
(300 ml x 3). Las capas organicas se recolectaron, se secaron y se concentraron para
obtener un aceite crudo amarillo claro que se purific6 mediante combi-flash (gel de silice,
EtOAc/éter de petr6leo = 0-8 %) para obtener ZZZ-5 (22 g, 36 %) como un sélido amarillo
claro. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7.67 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.48 - 7.32 (m, 10H),
7.25 (d, J=5.5 Hz, 1H), 5.36 (s, 2H), 5.14 (s, 2H)

Etapa 5 — Sintesis de acido 2-(benciloxi)-4-bromo-5-fluorobenzoico (ZZZ-6)

A una solucién de Z2ZZ-5 (22 g, 52,98 mmol) en MeOH (200 ml), se agregé una
solucién de LiOH.H20 (6,67 g, 159 mmol) en H-O (200 ml). La mezcla de reaccion se
agité a 20 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (150 ml x
2). La capa de agua se neutralizé con HCl acuoso 1 M a 0 °C a pH 4-5, luego se extrajo
con EtOAc (200 ml x 2). La capa organica se lavé con salmuera (50 ml x 2), se sec6 en
Na>SOQs, se filtr6 y se concentré para obtener ZZZ-6 (12,5 g, 73 %) como un solido
blanco. LCMS [M+1] 324.96; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 13.16 (br s, 1H), 7.66
- 7.56 (m, 2H), 7.53 - 7.46 (m, 2H), 7.45 - 7.37 (m, 1H), 7.45 - 7.37 (m, 1H), 7.37 - 7.30
(m, 1H), 5.22 (s, 2H)
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Etapa 6 — Sintesis de 2-(benciloxi)-4-bromo-5-fluoro-N-(pivaloiloxi)benzamida
(222-7)

A una solucién de 2Z2-6 (23 g, 70,74 mmol) en THF (300 ml), se agregaron O-
pivaloilhidroxilamina (35,4 g, 141 mmol), DIPEA (54,9 g, 424 mmol) a rt (25 °C). Luego,
se agreg6 T3P (113 g, 177 mmol) a 0 °C. Después de la adicién, la mezcla se agité a 0
°C durante 10 min, luego se calenté hasta rt (20 °C) y se agité durante 16 horas. La
mezcla se concentrd para retirar la mayor parte del solvente. La mezcla restante se
diluyé con EtOAc (80 ml), se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (50 ml) y se extrajo con
EtOAc (100 ml x 2). La capa organica se lavé con salmuera (50 ml x 2), se sec6 en
Na:SQOs, se filtrd y se concentr6 para obtener el producto crudo (42 g) como una goma
amarilla que se purific6 mediante cromatografia (gel de silice, EtOAc/éter de petréleo =
0-25 %) para obtener ZZZ-7 (26 g, 87 %) como un s6lido amarillo claro. LCMS [M+1]
424; '"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 10.80 (br s, 1H), 7.93 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.51 -
7.34 (m, 5H), 7.27 - 7.23 (m, 1H), 5.24 (s, 2H), 1.33 (s, 9H)

Etapa 7 - Sintesis de 8-(benciloxi)-6-bromo-5-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-
ona (Z2ZZ-8)

A una suspension de ZZZ-7 (26 g, 64 mmol) en MeCN (600 ml), se agregaron
KOAc (6,91 g, 70,4 mmol) y [Cp*Rh2Cl3]2 (2,37 g, 3,84 mmol) en un recipiente, se enfri6
hasta 0 °C, luego se purgd etileno en el recipiente durante 30 min y se sellé. La
suspension se agité a rt (20 °C) durante 16 horas. La mezcla se concentr6 para obtener
el producto crudo (26 g) como un sélido amarillo que se purificé mediante cromatografia
(gel de silice, éter de petroleo:EtOAc = 0-100 %) para obtener ZZZ-8 (12 g, 59 %) como
un sélido amarillo. LCMS [M+1] 351; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.92 (br s,
1H), 7.56 (d, J=7.0 Hz, 2H), 7.44 - 7.35 (m, 3H), 7.34 - 7.28 (m, 1H), 5.19 (s, 2H), 3.30
(dt, J=3.6, 6.2 Hz, 2H), 2.86 (t, J=6.1 Hz, 2H)

Etapa 8 - Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-6-bromo-5-fluoro-1-o0xo-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (ZZZ-9)

A una solucién de 2Z2Z-8 (11 g, 33,113 mmol) en THF (40 ml) y DCM (120 ml),
se agregaron Boc.0O (11,6 g, 53 mmol), DIPEA (15 g, 116 mmol) y DMAP (607 mg, 4,97
mmol). Después de la adicién, la mezcla se agité a rt (22 °C) durante 16 horas. La
reaccion se concentré para obtener el material crudo (17,2 g,) como una goma amarilla
que luego se purific6 mediante combi-flash (EtOAc/éter de petréleo = 0-20 %) para
obtener ZZZ-9 (14,52 g, 97 %) como un s6lido amarillo claro. LCMS [M+23] 472; 'H
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NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7.63 - 7.22 (m, 6H), 5.32 - 5.14 (m, 2H), 3.86 (t, J=6.0
Hz, 2H), 2.97 (t, J=5.9 Hz, 2H), 1.50 (s, 9H)

Etapa 9 - Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-6-bromo-5-fluoro-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (ZZZ-10)

A una solucién de Z2ZZ-9 (14,81 g, 32,9 mmol) en THF (150 ml), se agregé
BHsMe>S (19,7 ml, 197 mmol) a temperatura ambiente (25 °C). La mezcla se calent6 a
70°C durante 1 hora. La reaccion se inactivé lentamente con MeOH (40 ml). La mezcla
se sometié a reflujo (65 °C) durante 16 h. La mezcla se concentré para obtener el
producto crudo (26 g) como una goma amarilla en donde se agregé agua (60 ml), el
producto se extrajo con EtOAc (100ml x 2). La capa organica se lavé con salmuera (50
ml x 2), se sec6 en Na>SOq4, se filtré y se concentrd para obtener el material crudo (17
g) que se purific6 mediante cromatografia (gel de silice, EtOAc/ éter de petroleo = 0-25
%) para obtener ZZZ-10 (13,2 g) como una goma de color amarillo claro que se liofilizé
para obtener ZZZ-10 (13,06 g, 91 %) como un soélido blanco. LCMS [M-Boc+1] 337; 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7.44 - 7.31 (m, 5H), 6.92 (d, J=5.5 Hz, 1H), 5.04 (br s,
2H), 4.51 (s, 2H), 3.63 (br t, J=5.8 Hz, 2H), 2.88 - 2.72(m, 2H), 1.50 (s, 9H)

Etapa 10 - Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-5-fluoro-6-formil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (ZZZ-11)

En un matraz de fondo redondo secado en el horno, se agregaron ZZZ-10 (285
mg, 0,653 mmol) y THF seco (4,35 ml, 0,15 M). Se agreg6 una solucién de DMF (0,98
ml, 0,98 mmol, 1 M en THF), y la mezcla se enfrié hasta -78 °C con hielo seco/acetona.
Se agreg6 por goteo nBuLi (0,92 ml, 1,47 mmol, 1,6 M en hexanos) y se agit6 a -78 °C
durante 30 min, en donde la reaccién pasoé de transparente a amarilla. La LCMS todavia
mostraba ~50 % de ZZZ-10 y, por lo tanto, se agregaron otros 0,5 eq de DMF (0,49 ml,
0,49 mmol, 1 M en THF) y nBuLi (0,46 ml, 0,735 mmol, 1 M en hexanos) y se agité
durante 25 min. La reaccién se inactivé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa
acuosa se extrajo con EtOAc 3x. Los organicos combinados se lavaron con agua y se
secaron en NaxSQq, se filtraron y se concentraron para obtener un aceite crudo amarillo
(404 mg) que se purific6 mediante ISCO de 25 g, 0-20 % de EtOAc/heptanos, para
obtener ZZZ-11 como un aceite transparente (215 mg, 60 %). LCMS [M+1] 286; 'H
NMR (400 MHz, CDCls) d ppm 10.35 (s, 1H), 7.49 - 7.32 (m, 5H), 7.23 (d, J=5.3 Hz, 1H),
5.13 (br. s., 2H), 4.64 (s, 2H), 3.69 (t, J=5.7 Hz, 2H), 2.86 (t, J=5.1 Hz, 2H), 1.52 (s, 9H)
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Etapa 11 - Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-6-(difluorometil)-5-fluoro-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (ZZZ-12)

A una solucién de ZZZ-11 (418 mg, 1,08 mmol), se agregé DCM (10,8 ml, 0,1
M). La solucién se enfrié hasta 0 °C, luego se agreg6 por goteo DAST (0,36 ml, 2,71
mmol) y se agit6é durante 4 h a r.t. La LCMS mostré ~25 % del producto. La reaccion
se enfrié hasta 0 °C, y se volvié a agregar por goteo DAST (0,36 ml, 2,71 mmol) y se
agité a r.t. durante 2 horas. La reaccién no se habia completado, y se agregaron 2 eq
adicionales y se agit6 durante 2 h. Lareaccion luego se neutralizé6 con NaHCOs acuoso
saturado. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con DCM 2x, se secé en
Na>SOs, se filtré y se concentro, luego se purificé mediante ISCO de 12 g, 0-15 % de
EtOAc/heptanos para obtener ZZZ-12 como un so6lido blanco (322 mg, 73 %). LCMS
[M-Boc+1] 308; '"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7.47 - 7.32 (m, 5H), 7.03 - 6.75 (m,
2H), 5.10 (br. s., 2H), 4.59 (br. s., 2H), 3.66 (t, J=5.6 Hz, 2H), 2.84 - 2.75 (m, 2H), 1.50
(s, 9H)

Etapa 12 - Sintesis de ter-butil 6-(difluorometil)-5-fluoro-8-hidroxi-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (ZZZ-13)

En un matraz de fondo redondo, se agregaron ZZZ-12 (322 mg, 0,79 mmol) y
MeOH (15,8 ml, 0,05 M). Se agreg6 10 % de Pd/C (30 mg) y un globo de hidrégeno. La
reaccién se agité a r.t. durante la noche. La reaccion se filtr6 con una jeringa y un filtro
en la punta. El material blanco crudo (252 mg) se disolvi6 en DCM:MeOH (~2:1) para
lograr solubilidad completa, se agregé en ISCO de 12 g y se purificd con 0-25 % de
EtOAc/heptanos para obtener ZZZ-13 como un soélido blanco (239 mg, 95 %). LCMS
[M-Boc+1] 218; '"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 6.99 - 6.62 (m, 2H), 4.55 (br. s., 2H),
3.66 (t, J=5.9 Hz, 2H), 2.79 (br. s., 2H), 1.52 (s, 9H)

Etapa 13 — Sintesis de ter-butil 6-(difluorometil)-5-fluoro-8-(((1S,4R)-4-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopent-2-en-1-il)oxi)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (ZZZ-14)

A un vial para microondas (que se secé con una pistola de calor, luego se enfrié
en un flujo de N), se agregaron compuesto BB-2 (238 mg, 0,753 mmol), ZZZ-13 (239
mg, 0,753 mmol), Cs,CO; (270 mg, 0,829 mmol), DPPP (18,7 mg, 0,0452 mmol) y
Pd»(dba)s-CHCIs (19,5 mg, 0,02 mmol), el vial se purgd con N2 cinco veces, y se agregd
DCE (3 ml, rociado con N> durante 30 min). El vial se purg6 con N; tres veces mas. La
solucién se agité a 18 °C en N durante 55 min. La mezcla de reaccion se purifico
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mediante TLC preparativa (EtOAc/éter de petréleo=1,5:1) para obtener el producto ZZZ-
14 (330 mg, 85 %) como una goma incolora. LCMS [M+1] 515; 'H NMR (400 MHz,
CDCls) & ppm 8.78 (s, 1H), 7.29 (br d, J=3.4 Hz, 1H), 7.04 - 6.72 (m, 2H), 6.59 (br d,
J=3.0 Hz, 1H), 6.39 (br d, J=5.3 Hz, 1H), 6.19 (br d, J=4.6 Hz, 1H), 6.08 (br dd, J=2.2,
4.3 Hz, 1H), 5.40- 5.32 (m, 1H), 4.50 (br s, 2H), 3.73 - 3.57 (m, 2H), 3.26 - 3.16 (m, 1H),
2.80 (brt, J=5.4 Hz, 2H), 2.74 (s, 3H), 1.52 (s, 9H)

Etapa 14 - Sintesis de ter-butil 6-(difluorometil)-8-(((1S,2S,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-
(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentil)oxi)-5-fluoro-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (ZZZ-15)

A una mezcla de ZZ2Z-14 (330 mg, 0,641 mmol) en DCM (10 ml)/H20 (0,4 ml), se
agregaron NMO (225 mg, 1,92 mmol) y OsOs (4 % en t-BuOH, 285 mg, 0,045 mmol) a
15 °C. La solucién negra se agitdé a 18 °C durante 3 horas. La mezcla se inactivé con
Na>SOs acuoso saturado (5 ml) y se diluyé con DCM (10 ml) y se separé. La capa acuosa
se extrajo con DCM (5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(10 ml), se secaron en Na>SOQu, se filtraron y se concentraron para obtener el producto
crudo (450 mg) como un sélido marrén, que se purific6 mediante TLC preparativa
(primero, EtOAc/MeOH=20:1, segundo, EtOAc) para obtener ZZZ-15 (210 mg, 60 %)
como un sélido amarillo claro. LCMS [M+1] 549; 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 ppm 8.69
(s, 1H), 7.22 (d, J=3.8 Hz, 1H), 7.10 (br d, J=5.3 Hz, 1H), 7.04 - 6.73 (m, 1H), 6.61 (d,
J=3.8 Hz, 1H), 5.03- 4.88 (m, 1H), 4.80 (br s, 1H), 4.60 - 4.39 (m, 3H), 4.36 - 4.24 (m,
1H), 3.65 (br d, J=5.8 Hz, 2H), 3.46 - 3.29 (m, 1H), 3.20 - 3.02 (m, 1H), 2.80 (br t, J=5.4
Hz, 2H), 2.74 (s, 3H), 2.62 (s, 1H), 2.39 (s, 1H), 1.56 - 1.34 (m, 9H)

Etapa 15 - Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-((6-(difluorometil)-5-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol (ZZZ-16)

A una solucién de ZZZ-15 (210 mg, 0,383 mmol) en DCM (2 ml), se agreg6 HCI
(g) /dioxano (4 N, 0,766 ml, 3,06 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 23 °C durante 2
horas. El sélido se precipité. El solvente se decantd, y el sélido se secé y se liofilizé para
obtener ZZZ-16 como sal de 2HCI + 2 H20 (165 mg, 83 %) como un sélido amarillo claro.
LCMS [M+1] 449; 'H NMR (400 MHz, D20) & ppm 8.93 (s, 1H), 7.91 (d, J=3.8 Hz, 1H),
7.24 - 6.88 (m, 3H), 5.41 (q, J=9.0 Hz, 1H), 4.87 (br dd, J=2.4, 4.4 Hz, 1H), 4.75 (dd,
J=5.0, 8.8 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 4.39 (br d, J=5.0 Hz, 1H), 3.58 (t, J=6.3 Hz, 2H), 3.19 -
3.07 (m, 3H), 2.99 (s, 3H), 2.35 - 2.24 (m, 1H).
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Ejemplo 191 (Esquema AAAA) - Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-((4-fluoro-3-metoxi-
5,6,7,8-tetrahidro-2,7-naftiridin-1-il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol (AAAA-6)

Esquema AAAA
Cl O
5% [Cp*RhClol
OH H2N T3P DIPEA N B steno (3atm) NI N NH NaOMe, MeOH, 60°C
CF:,SO:,H CsOPiv, ACN,RT 17
AAAA-1 FAAAA-Z
Boc
Pd,dbag, Cs,CO.
Z bdbas, Cs;C03 i
¢ o 1) BHz*Me,S cl B HO @//\41\1 BINAP, tolueno N Q//<N
NN THE 60° NS . v n=  100°C, oin y O*@’N =
T —— —_— -
R \ \
Nor N 2) MeOH,(Boc),0 o i 5 <N s 5
£ DIPEA r Pl Py
- s
AAAA-3 AAAA-4 SSS-3 AAAAS
TFAH,0 Q/<
— et
F ( HO OH
77 AAAA-6

Etapa 1: Sintesis de 2,6-dicloro-5-fluoro-N-(pivaloiloxi)nicotinamida (AAAA-1)

El compuesto AAAA-1 se prepard en un método similar a la Etapa 4 en el
Esquema FF usando acido 2,6-dicloro-5-fluoronicotinico para obtener 5,85 g (80 % de
rendimiento) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 9.91
(br.s., 1 H)8.02 (d, J=5.14 Hz, 1 H) 1.37 (s, 9 H)

Etapa 2: Sintesis de 6,8-dicloro-5-fluoro-3,4-dihidro-2,7-naftiridin-1(2H)-ona
(AAAA-2)

El compuesto AAAA-2 se preparé de AAAA-1 en un método similar a la Etapa
4 en el Esquema GG usando pivalato de cesio para obtener 1,47 g (33 % de rendimiento)
como un soélido amarillo. LCMS [M+1-2CI] 167.0. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-
d) & ppm 6.13 (br. s., 1 H) 3.59 (td, J=6.45, 3.48 Hz, 2 H) 3.09 (t, J=6.42 Hz, 2 H)

Etapa 3: Sintesis de 8-cloro-5-fluoro-6-metoxi-3,4-dihidro-2,7-naftiridin-1(2H)-ona
(AAAA-3)

A una solucion de AAAA-2 (200 mg, 0,85 mmol) en 20 ml de MeOH, se agregd
metoxido de sodio (161 mg, 2,98 mmol, 5,96 ml, 0,5 M), la solucién se calent6 a 60 C
durante 1 h. La reaccién se concentro, se volvié a disolver en DCM, se lavé con H>O
dos veces, el DCM se someti6 a rotavapor, el crudo se purific6 mediante cromatografia
en columna con 100 % de EtOAc para obtener 100 mg de AAAA-3 (51 % de
rendimiento) como un soélido blancuzco. LCMS [M+1] 231,0. 'H NMR (400 MHz,
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CLOROFORMO-d) & ppm 5.96 (br. s., 1 H) 4.09 (s, 3 H) 3.52 (td, J=6.39, 3.48 Hz, 2 H)
3.03 (t, J=6.24 Hz, 2 H)

Etapa 4: Sintesis de ter-butil 8-cloro-5-fluoro-6-metoxi-3,4-dihidro-2,7-naftiridin-
2(1H)-carboxilato (AAAA-4)

El compuesto AAAA-4 se preparé de AAAA-3 en un método similar a la Etapa
5 en el Esquema GG para obtener 105 mg (76 % de rendimiento) como un aceite
incoloro. LCMS [M+1-Boc] 217.0. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 4.48 (s,
2 H) 4.00 (s, 3 H) 3.63 (t, J=5.93 Hz, 2 H) 2.82 (t, J=5.69 Hz, 2 H) 1.50 (s, 9 H)

Etapa 5: Sintesis de ter-butil 8-(((3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)oxi)-5-fluoro-
6-metoxi-3,4-dihidro-2,7-naftiridin-2(1H)-carboxilato (AAAA-5)

La mezcla de (3aR,4S,6R,6aS)-2,2-dimetil-6-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)tetrahidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ol (SSS-3) (98,0 mg, 0,34 mmol), AAAA-4
(107 mg, 0,339 mmol), carbonato de cesio (221 mg, 0,677 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (31,0 mg, 0,0339 mmol) y BINAP (42,2 mg, 0,0677
mmol) en tolueno (6,77 ml, c=0,05 M) se desgasificé y se purgd con Nz tres veces. La
mezcla de reaccion se calentd a 100 °C durante la noche, la LCMS indic6 que la reaccién
no se habia completado. Se agregaron carbonato de cesio (221 mg, 0,677 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (31,0 mg, 0,0339 mmol) y BINAP (42,2 mg, 0,0677
mmol), se desgasificaron y se continud calentando a 100 °C durante 2 dias. La mezcla
de reaccién se enfri6 hasta rt, se agregé H-O, se extrajo con EtOAc, el crudo se
concentr6 y se purificd mediante cromatografia en columna con 85 % de EtOAc/heptano
para obtener 60 mg (31 % de rendimiento) de aceite amarillo. LCMS [M+1] 570,1. 'H
NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 8.79 (s, 1 H) 7.37 (d, J=3.67 Hz, 1 H) 6.61
(br.s., 1 H) 5.47 (br. s., 1 H) 5.35 (ddd, J=7.95, 5.26, 2.69 Hz, 1 H) 4.98 - 5.05 (m, 1 H)
4.89 (d, J=6.24 Hz, 1 H) 4.36 (br. s., 2 H) 3.99 (s, 3 H) 3.56 - 3.64 (m, 2 H) 3.01 (dt,
J=14.55,7.27 Hz, 1 H) 2.78 (t, J=5.26 Hz, 2 H) 2.73 (s, 3 H) 2.41 - 2.52 (m, 1 H) 1.60 (s,
3 H) 1.50 (s, 9 H) 1.33 (s, 3 H)

Etapa 6: Sintesis de (1S,2S,3S,5R)-3-((4-fluoro-3-metoxi-5,6,7,8-tetrahidro-2,7-
naftiridin-1-il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol
(AAAA-6)

El compuesto AAAA-6 se preparé de AAAA-5 en un método similar a la Etapa
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10 en el Esquema A para obtener 19,7 mg (33 % de rendimiento). LCMS [M+1] 430,0.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 9.68 (br. s., 1 H) 9.56 (br. s., 1 H) 9.07 (s, 1 H)
7.99 (br.s., 1 H) 7.10 (br. s., 1 H) 5.11 - 5.26 (m, 2 H) 4.64 (dd, J=9.05, 4.65 Hz, 1 H)
4.15 (br. s, 2 H) 4.10 (d, J=4.03 Hz, 1 H) 3.94 (s, 3 H) 3.38 (br. s., 2 H) 2.91 - 3.03 (m

3 H)2.87 (s, 3H) 1.95 - 2.05 (m, 1 H)

Los Ejemplos 192 & 193 se prepararon de manera similar al Ejemplo 191 excepto que

se usé etoxido de sodio en etanol en la Etapa 3 del Esquema AAAA para el Ejemplo

192, y se usé isopropodxido de sodio en isopropanol en la Etapa 3 del Esquema AAAA

para el Ejemplo 193.

Ejemplo 192 | H

444,05
M+1]

(15,2S,3S,5R)-3-((3-ethoxi-4-fluoro-
5,6,7,8-tetrahidro-2,7-naftiridin-1-
il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 4 ppm
9.50 (br. s., 1 H) 9.40 (br. s., 1 H) 8.99
(br. s., 1 H) 7.93 (br. s., 1 H) 7.04 (br.
.1 H) 5.19 (q, J=9.17 Hz, 1 H) 5.07 -
(m, 1 H) 4.63 (dd, J=9.05, 4.52 Hz,
34-4.51 (m, 2 H) 4.15 (br. s., 2
09 (d, J=4.16 Hz, 1 H) 3.39 (br. s.,
03 (m, 3 H) 2.83 (s, 3 H)
1 H) 1.33 (t, J=6.97 Hz,

S.
5.13 H)
1H) 4.34 - 4.
H) 4.09 (d, J=

2 H) 2.88 - 3.
1.93 - 2.03 (m,
3 H)

Ejemplo 193 | |

458,00
[M+1]

(1S,2S,3S,5R)-3-((4-fluoro-3-
isopropoxi-5,6,7,8-tetrahidro-2,7-
naftiridin-1-il)oxi)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopentan-
1,2-diol

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
9.98 (br. s., 1 H) 9.82 (br. s., 1 H) 9.21
(s, 1 H) 8.10 (d, J=3.67 Hz, 1 H) 7.22
(d, J=3.67 Hz, 1 H) 5.18 - 5.30 (m, 2 H)
5.10 (d, J=5.14 Hz, 1 H) 4.67 (dd,
J=9.11, 4.46 Hz, 1 H) 4.13 (d, J=4.52
Hz, 2 H) 4.09 (d, J=4.03 Hz, 1 H) 3.36
(br. s., 2 H) 2.96 - 3.03 (m, 2 H) 2.94
(m, 4 H) 1.96 - 2.08 (m, 1 H) 1.35 (d, J
= 6.1 Hz, 3H) 1.29 (d, J = 6.1 Hz, 3 H)

Esquema BBBB - Sintesis de acido 2-cloro-6-(difluorometil)nicotinico (BBBB-4)

Esquema BBBB
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—_— . | - |
X F X
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Etapa 1: Sintesis de (E)-4-butoxi-1,1-difluorobut-3-en-2-ona (BBBB-1)

El compuesto BBBB-1 se prepar6 de acuerdo con W020080269059. 'H NMR
(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7.86 (d, J=12.47 Hz, 1 H) 5.90 (d, 1 H) 5.77 (, J =
56 Hz, 1 H) 4.01 (i, J=6.48 Hz, 2 H) 1.68 - 1.80 (m, 2 H) 1.41 - 1.48 (m, 2 H) 0.97 {(t,
J=7.40 Hz, 3 H)

Etapa 2: Sintesis de metil 6-(difluorometil)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carboxilato
(BBBB-2)

El compuesto BBBB-2 se prepar6 de acuerdo con W020080269059. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d6) & ppm 12.18 (br. s., 1 H) 8.20 (d, J=5.87 Hz, 1 H) 7.05 (br. s., 1
H) 6.86 (t, J = 52 Hz, 1 H) 3.81 (s, 3 H)

Etapa 3: Sintesis de metil 2-cloro-6-(difluorometil)nicotinato (BBBB-3)

Una mezcla de BBBB-2 (3340 mg, 16,44 mmol) y oxicloruro de fésforo (10 ml)
se calenté a 110°C durante 24 h, se enfri6 hasta rt, se agregdé agua con hielo, se
neutralizd mediante KOH sélido. La mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc tres veces,
las capas organicas se combinaron y se concentraron, se purific6 mediante
cromatografia en columna con 18 % de EtOAc/heptano para obtener 3,27 g (90 % de
rendimiento) de BBBB-3 como un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-
d) & ppm 8.31 (d, J=7.83 Hz, 1 H) 7.67 (d, J=7.88 Hz, 1 H) 6.61 (t, J = 56 Hz, 1 H) 4.00
(s, 3 H); 19F NMR (376 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm -116.82 (s, 1 F)

Etapa 4: Sintesis de acido 2-cloro-6-(difluorometil)nicotinico (BBBB-4)

A una solucién de BBBB-3 (1160 mg, 5,235 mmol) en 20 ml de MeOH, se agregé
hidréxido de sodio (1050 mg, 26,2 mmol, 5,23 ml, 5 M), se calent6 a 65 °C durante 4
horas. La mezcla de reaccién se neutralizé con HCI 1 N a pH 4, el solvente se retiro, el
solido se seco al vacio y se usé en la siguiente etapa.

El Ejemplo 194 se realiz6 de manera similar al Ejemplo 191 (Esquema AAAA) excepto
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que la Etapa 3 se omitio.

Ejemplo 194

432,05
[M+1]

(1S8,2S,3S,5R)-3-((3-(difluorometil)-
5,6,7,8-tetrahidro-2,7-naftiridin-1-
il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol

"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
10.27 (br. s., 1 H) 10.13 (br. s., 1 H)
9.22 (s, 1 H) 8.12 (d, J=3.67 Hz, 1 H)
7.15-7.28 (m, 2 H) 6.84 (t, J = 56 Hz,
1 H) 512 - 5.30 (m, 2 H) 4.69 (dd,
J=8.93,4.65 Hz, 1 H) 4.08 - 4.27 (m, 3
H) 3.38 (d, J=9.66 Hz, 2 H) 3.10 (br. s.,
2H)2.86-3.00(m,4H)1.92-2.10 (m,
1 H)

Los Ejemplos 195 & 196 se realizaron de manera similar al Ejemplo 99 en el Esquema

NN usando la tetrahidroisoquinolina protegida por NBoc adecuada en la Etapa 2.

Ejemplo 195

TP-14

OH

BocN
F

F

F NHp
N

N

7 ‘ /)
N~ N

S

450,2
[M+1]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-fluoro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-((6-
(difluorometil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
ilJoxi)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, D20, sal de HCI)
ppm 8.20 (s, 1H), 7.25 (d, J=2.0 Hz, 1H),
7.12 (s, 1H), 7.09 (s, 1H), 6.77 (1, J=56.0
Hz, 1H), 5.29 - 5.17 (m, 1H), 4.84 - 4.81
(m, 1H), 4.56 (dd, J=5.0, 8.8 Hz, 1H),
4.37 (s, 2H), 4.29 (d, J=4.3 Hz, 1H), 3.50
(t, J=6.3 Hz, 2H), 3.13 (t, J=6.3 Hz, 2H),
3.03 (ddd, J=7.2,9.3, 14.9 Hz, 1H), 2.15
-2.01 (m, 1H)

Ejemplo 196
227-13

OH

BocN
F

F F

468,1
[M+1]

(15,2S,3R,5S)-3-(4-amino-5-fluoro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-5-((6-
(difluorometil)-5-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
ilJoxi)ciclopentan-1,2-diol

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6, sal de
HCI) & ppm 9.84 (br s, 2H), 8.76 (br s,
1H), 8.43 (s, 1H), 7.70 (d, J=1.8 Hz, 1H),
7.38 - 7.02 (m, 2H), 5.07 (g, J=9.1 Hz,
1H), 4.71 - 4.56 (m, 1H), 4.47 (dd, J=4.9,
9.4 Hz, 1H), 4.23 (br s, 2H), 3.99 (br d,
J=5.0 Hz, 1H), 3.37 (br s, 2H), 3.03 -
2.95 (m, 2H), 2.93 - 2.80 (m, 1H), 1.96 -
1.81 (m, 1H)

Esquema

CCcCC

Sintesis

de
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8-hidroxi-6-(isoxazol-4-il)-3,4-




dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TP-34)
Esquema CCCC

O-N
S \
BBr, OH
Boc 4. (Boc),0
/@:\)N Boc _— NH N,Boc
O-g PdCIQ(dppf) DCM
4 tolueno a _
N

NNN-1 cece ccec2 TP-34
Etapa 1 — Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-6-(isoxazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato (CCCC-1)

Una solucién de NNN-1 (600 mg, 1,29 mmol), 4-bromoisoxazol (286 mg, 1,93
mmol), K2COs (535 mg, 3,87 mmol) y PdClz(dppf)-DCM (94 mg, 0,129 mmol) en tolueno
(2,5 ml) y agua (1,5 ml) se agitdé en una atmésfera de N2 a 75 °C durante 16 h. La mezcla
de reaccion luego se enfrié hasta r.t. Se agregd agua, y la mezcla se extrajo con EtOAc
(3 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (5 ml), se secaron
en NaxSO,, se filtraron y se concentraron. EIl producto crudo se purific6 mediante
cromatografia en columna con EtOAc/éter de petréleo de 15-85 % para obtener un
aceite incoloro CCCC-1 (160 mg, 31 %). LCMS [M-tBu+1] 350.9

Etapa 2 — Sintesis de 6-(isoxazol-4-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-ol (CCCC-2)

El compuesto CCCC-1 (140 mg, 0,344 mmol) se disolvié en DCM (10 ml). La
solucion de reaccion se enfrié hasta 0 °C en un bafo de hielo. Se agreg6 BBrs (518 mg,
2,07 mol). La reaccién pasdé de ser una suspensién a una solucién amarilla
transparente. La mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 16 horas. La reaccién
se enfrié hasta 0 °C, y se agreg6 por goteo MeOH (2 ml) a la reaccién, y luego agua (20
ml). La solucién de reaccioén se lavé con DCM (10 ml x 2). La capa acuosa se separo,
y el pH se ajusté a pH 9, usando NaHCO; sélido. La solucion final de CCCC-2 se usé
directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional (23 ml, soluciéon acuosa
cruda, >99 %).

Sintesis de ter-butil 8-hidroxi-6-(isoxazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato (TP-34)

Se agregaron MeOH (5 ml) y dioxano (5 ml) a la solucién de CCCC-2 (23 ml,
acuosa), luego se agregé Boc:O (83 mg, 0,38 mmol) a la solucién de reaccion, la
solucion se agité a 25 °C durante 16 horas. El pH de la solucion de reaccion se ajusté
a pH~3 mediante la adicién de HCI 1 N acuoso. La solucién se separd, luego la capa
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acuosa se extrajo con DCM (10 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron
con NaCl saturado (20,0 ml). La capa organica se separd, se seco y se evapor6 para
obtener el producto crudo, que se purific6 mediante cromatografia flash, que se eluy6
con éter de petréleo/EtOAc de 0-50 %, para obtener el producto deseado como un sélido
blanco de TP-34 (84 mg, 77 % de rendimiento en 2 etapas). MS [M-Boc+1] 217.1; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 9.83 (s, 1H), 9.32 (s, 1H), 9.02 (s, 1H), 6.97 (s, 1H),
6.89 (s, 1H), 4.36 (s, 2H), 3.55 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 1.44 (s, 9H)

El Ejemplo 197 se preparé usando la quimica que se ilustra en el Esquema CC y
usando el compuesto TP-34.

Ejemplo 197 4481 | (1S,28,3S,5R)-3-((6-(isoxazol-4-il)-
7] SN [M+1] | 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-
TP-34 N N/) 5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-

il)ciclopentan-1,2-diol

o ,E&OH 'H NMR (400 MHz, D-0) & ppm 8.98
ﬁ/@\j’“’ 7 on (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 7.80
o X

: HN (d, J=3.8 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.12 -
N W 7.07 (m, 2H), 5.35 (g, J=9.0 Hz, 1H),
L 4.90 - 4.86 (m, 1H), 4.69 - 4.65 (m, 1H),

4.39 - 4.31 (m, 3H), 3.50 (t, J=6.3 Hz,
2H), 3.17 - 3.01 (m, 3H), 2.89 (s, 3H),
2.28 - 2.16 (m, 1H)

Esquema DDDD - Sintesis de ter-butil 5-fluoro-8-hidroxi-6-metoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TP-35)
Esquema DDDD

OBn RockPhosPd3G (1% mol),
Boc.. t-BuBrettPhos (1 mol%), OBn QH
N NaOtBu, MeOH Boc. PAC.H,  Boc.
Br Dioxano, r.t. OMe MeOH C
F
Etapa 1 - Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-5-fluoro-6-metoxi-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (DDDD-1)

El vial A se carg6 con t-BuBrettPhos (49 mg, 0,10 mmol), NaOtBu (67,8 mg,
0,706 mmol) y ZZZ-10 (220 mg, 0,504 mmol) en dioxano (3 ml). El vial se desgasifico
con N tres veces. Luego, se agregé MeOH (81 mg, 2,52 mmol) al vial A. El vial B se
cargé con RockPhosPd3G (85 mg, 0,10 mmol) y se desgasificd con N2 tres veces, luego
se agregd6 dioxano (2 ml) y se agit6é durante 1 min. El precatalizador del vial B se transfirié
al vial A, y la solucién de reaccion se agité a 25 °C durante 16 horas. Se agregé EtOAc
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(10 ml) para diluir la solucion y se lavé con agua (5 ml x 2). Las capas organicas se
separaron, se secaron y se evaporaron para obtener el producto crudo, que se purifico
mediante cromatografia flash, que se eluyé con EtOAc/éter de petréleo de 0-15 % para
obtener el producto deseado como un aceite incoloro DDDD-1 (110 mg, 56 %). LCMS
[M-Boc+1] 287.9; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7.54 - 7.27 (m, 5H), 6.83 (d,
J=7.5Hz, 1H), 5.15 (s, 2H), 4.43 - 4.26 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.53 (t, J=5.8 Hz, 2H), 2.71
- 2.66 (m, 2H), 1.42 (s, 9H)

Etapa 2 - Sintesis de ter-butil 5-fluoro-8-hidroxi-6-metoxi-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato (TP-35)

El compuesto DDDD-1 (110 mg, 0,28 mmol) se disolvié en MeOH (3 ml) y EtOAc
(1 ml), luego se agreg6 Pd/C (15 mg, 0,142 mmol). La solucion se desgasificé con Hz
cuatro veces y se agité a 25 °C durante 16 horas en un globo de H.. La reaccion se
diluyé con DCM (5 ml), sefiltr6 y se concentré para obtener TP-35 como un sélido blanco
(70 mg, 83 %). LCMS [M-tBu+1] 242.1; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.58 (s,
1H), 6.46 (d, J=7.3 Hz, 1H), 4.28 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.55 - 3.50 (m, 2H), 2.65 (m, 2H),
1.43 (s, 9H)

El compuesto TP-36 se prepard usando un una quimica similar al Esquema DDDD
usando EtOH en la Etapa 1

TP-36 256 ter-butil 6-etoxi-5-fluoro-8-hidroxi-3,4-
OH [M-tBu+1] | dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato
Boesy '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.52 (s, 1H),
Ot 6.44 (d, J=7.0 Hz, 1H), 4.28 (s, 2H), 3.99 (q, J=6.9 Hz,
F 2H), 3.55 - 3.49 (m, 2H), 2.64 (br t, J=6.0 Hz, 2H), 1.43
(s, 9H), 1.32 (t, J=6.9 Hz, 3H)

Los Ejemplos 198 & 199 se prepararon usando una quimica similar al que se ilustra en
el Esquema CC y usando los compuestos TP-35 & TP-36, respectivamente.

Ejemplo 198 428,9 | (1S,25,3S,5R)-3-((5-fluoro-6-metoxi-
al SN | [M+1] | 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-
TP-35 N N/) 5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciclopentan-1,2-diol
™ /I:;"O“ "H NMR (400 MHz, MeOD, sal de HCI)

F (m, 1H), 5.40 (q, J=9.3 Hz, 1H), 4.94-
4.90 (m, 1H), 4.81 -4.66 (m, 1H), 4.33
(s, 2H), 4.21 (d, J=5.0 Hz, 1H), 3.93 (s,
3H), 3.57 - 3.47 (m, 2H), 3.14 — 3.05
(m, 3H), 3.02 (s, 3H), 2.37 - 2.24 (m,

%o o7 %, 5 ppm 9.05 (s, 1H), 8.09 (d, J=3.7 Hz,
owe H»Lé@ 1H), 7.25 (d, J=3.7 Hz, 1H), 6.93 - 6.85
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1H)

Ejemplo 199 443,1 | (1S,2S,3S,5R)-3-((6-etoxi-5-fluoro-
| [M+1] | 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-
TP-36 N N/) 5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-

/I:; il)ciclopentan-1,2-diol
OH /o H NMR (400 MHz, D0, sal de HCI) &

Bocwy, T ppm 8.82 (s, 1H), 7.84 - 7.74 (m, 1H),
oet HC@L 7.08 (d, J=3.8 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 7.2

; okt Hz, 1H), 5.28 (q, J=9.1 Hz, 1H), 4.76 -

F 4.73 (m, 1H), 4.66 - 4.58 (m, 1H), 4.36

-4.20 (m, 3H), 4.18 - 4.05 (m, 2H), 3.45
(t, J=6.4 Hz, 2H), 3.08 - 2.93 (m, 3H),

2.87 (s, 3H), 2.23 - 2.09 (m, 1H), 1.31
(t, J=7.0 Hz, 3H)

Esquema EEEE - Sintesis de ter-butil 6-(difluorometoxi)-5-fluoro-8-hidroxi-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TP-37)
Esquema EEEE

OBn ﬁ Br OBn OH
CataCXiumA-Pd-G2 Boc perborato de sodio Boc < N ogrégtFF BOC\N Boc\N
__ByPiny, KOAC THF/H;O F Pd-C, H,
OH o o
dioxane MeOH
F
F F e e

Etapa 1 — Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-5-fluoro-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (EEEE-1)
A una solucion de ZZZ-10 (500 mg, 1,15 mmol) en dioxano (29 ml), se agregé

bis(pinacolato)diboro (1,46 g, 5,73 mmol). La solucién se desgasificé con Nz durante
10 min, y se agregaron cataCXium® A-Pd-G2 (76,6 mg, 0,12 mmol) y KOAc (337 mg,
1,79 mmol) a la solucién de reaccién en una atmdsfera de Nz. La reaccién se calenté a
80 °C durante 16 horas. Se agregd agua (10 ml), y la reaccion se extrajo con EtOAc (10
ml x 2). Las capas organicas se separaron, se secaron y se evaporaron para obtener
el producto crudo, que se purificé mediante cromatografia flash, que se eluyé con 0-20%
de éter de petroleo/EtOAc para obtener EEEE-1 (78 %, 443 mg) como un sélido gris.
LCMS [M-Boc+1] 384.0; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7.52 - 7.32 (m, 5H), 7.05
(d, J=4.3 Hz, 1H), 5.13 (s, 2H), 4.47 (br s, 2H), 3.57 (br t, J=5.8 Hz, 2H), 2.72 - 2.66 (m
2H), 1.43 (s, 9H), 1.30 (s, 12H)

Etapa 2 - Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-5-fluoro-6-hidroxi-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (EEEE-2)

A una solucién de EEEE-1 (430 mg, 0,89 mmol) en THF (4 ml) y agua (4 ml), se
agrego6 perborato de sodio (306 mg, 3,74 mmol) en una porcién a temperatura ambiente

en N.. La solucién de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 8 horas. La
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mezcla se diluyé con EtOAc (10 ml) y agua (5 ml). La capa organica se separo, se seco
y se evapord para obtener el producto crudo, que se purificé mediante cromatografia
flash, que se eluy6 con 0-20 % de éter de petroleo/EtOAc para obtener EEEE-2 (150
mg, 45 %) como un sélido blanco. LCMS [M+Na] 396.

Etapa 3 - Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-6-(difluorometoxi)-5-fluoro-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (EEEE-3)

Se suspendié KOH (165 mg, 2,95 mol) en una mezcla de acetonitrilo (1 ml) y
agua (1 ml) y se enfrié hasta -20 °C. Se agreg6 el compuesto EEEE-2 (110 mg, 0,295
mmol) en porciones, y luego dietil (bromo-difluorometil)fosfonato (157 mg, 0,59 mmol)
durante 15 min. La mezcla se calent6 hasta 25 °C durante 2 dias. Se agreg6 agua a la
solucién de reaccién y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas se
separaron, se secaron y se concentraron para obtener el producto crudo, que se purifico
mediante cromatografia flash, que se eluyé con 0-10 % de éter de petréleo/EtOAc para
obtener EEEE-3 (100 mg, 80 %) como un so6lido blanco. LCMS [M-Boc+1] 324.

Etapa 4 - Sintesis de ter-butil 6-(difluorometoxi)-5-fluoro-8-hidroxi-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TP-37)

A una solucién de EEEE-3 (100 mg, 0,23 mmol) en DCM (5 ml), se agreg6 Pd/C
(25 mg, 0,024 mmol). La mezcla se desgasificé y se purgd con H. tres veces. La mezcla
resultante se agit6é a r.t. (28 °C) durante 16 horas. La reaccion se diluyé con DCM (20
ml) y se filtr6 y se concentré para obtener TP-37 como un sélido blanco (75 mg, 95 %).
LCMS [M-tBu+1] 278.0; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.99 (bs, 1H), 7.31 (t, J=74
Hz, 1H), 6.62 (d, J=8 Hz, 1H), 4.33 (s, 2H), 3.55 (t, J=8 Hz, 2H), 2.69 (t, J = 8 Hz, 2H),
1.43 (s, 9H)

El Ejemplo 200 se prepar6 usando una quimica similar al que se ilustra en el Esquema
CC y usando el compuesto TP-37.

Ejemplo 200 465,1 | (15,2S,3S,5R)-3-((6-(difluorometoxi)-
7] \)N [M+1] | 5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
NTNT 8-il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
,E;"OH d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol

_ o H NMR (400 MHz, D,0, sal de HCI) 5
N OH ppm 8.85 (s, 1H), 7.82 (d, J=3.8 Hz,
C<>\0 HNC@ It 1H), 7.11 (d, J=3.8 Hz, 1H), 6.98 - 6.58

F e ok (m, 2H), 5.32 (q, J=9.0 Hz, 1H), 4.76 -

F 4.73 (m, 1H), 4.67 - 4.62 (m, TH), 4.35
- 4.25 (m, 3H), 3.49 (t, J=6.3 Hz, 2H),

3.10 - 2.96 (m, 3H), 2.90 (s, 3H), 2.24

TP-37
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| | |-2.12 (m, 1H)

Esquema FFFF - Sintesis de ter-butil 5-fluoro-8-hidroxi-6-isopropoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TP-38)
Esquema FFFF

OH
BOC\ DIAD, PPh3 i-PrOH BOC\ Pd-C, H2 BOC\N
MeOH o
F )\

EEEE-2 FFFF-1 TP-38
Etapa 1 - Sintesis de ter-butil 8-(benciloxi)-5-fluoro-6-isopropoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (FFFF-1)

Una soluciéon de EEEE-2 (170 mg, 0,455 mmol) en THF (3 ml) se enfrié con un
bano de hielo, y se agregé PPhs (478 mg, 1,82 mmol) en N2. Se agregd por goteo DIAD
(368 mg, 1,82 mmol), y la reaccidon se agité a 25 °C durante 30 min, y se torné una
suspension blanca. Luego se agregé iPrOH (82,1 mg, 1,37 mmol) a la solucién de
reaccién en una porcién y se agité a 15 °C durante 16 horas. La mezcla se diluyd con
EtOAc (50 ml) y H2O (100 ml). La mezcla se separd, y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron en NaxSQO., se filtraron y se concentraron. El producto crudo se purifico
mediante cromatografia flash, que se eluyé con 0-20 % de éter de petréleo/EtOAc para
obtener FFFF-1 (160 mg, 85 %) como un aceite incoloro. LCMS [M-tBu+1] 270.1; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 7.50 - 7.29 (m, 5H), 6.78 (d, J=7.0 Hz, 1H), 5.15 (s,
2H), 4.65 - 4.53 (m, 1H), 4.38 (br d, J=2.8 Hz, 2H), 3.54 (t, J=5.9 Hz, 2H), 2.74 - 2.62 (m
2H), 1.43 (s, 9H), 1.23 (d, J=6.0 Hz, 6H)

Etapa 2 - Sintesis de ter-butil 5-fluoro-8-hidroxi-6-isopropoxi-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TP-38)

A una solucion de FFFF-1 (160 mg, 0,385 mmol) en DCM (5 ml), se agreg6 Pd/C
(41 mg, 0,039 mmol). La mezcla se desgasifico y se purgd con H; tres veces usando
un globo de Hz, luego se agité a temperatura ambiente (28 °C) durante 16 horas en un
globo de H,. La reaccion se diluyé con DCM (20,0 ml), se filiré y se concentr6é para
obtener TP-38 como un sélido amarillo (118 mg, 94 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
0 ppm 9.50 (br d, J=2.5 Hz, 1H), 6.45 (d, J=7.3 Hz, 1H), 4.41 (id, J=6.0, 12.0 Hz, 1H),
4.28 (s, 2H), 3.52 (t, J=5.6 Hz, 2H), 2.64 (br t, J=5.8 Hz, 2H), 1.42 (s, 9H), 1.26 (d, J=6.0
Hz, 6H)
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El Ejemplo 201 se prepar6 usando una quimica similar al que se ilustra en el Esquema
CC y usando el compuesto TP-38.

Ejemplo 201 456,9 | (1S,2S,3S,5R)-3-((5-fluoro-6-
7 \)N [M+1] | isopropoxi-1,2,3,4-
TP-38 NN tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)-5-(4-
/l:;--OH metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
boc oH o il)ciclopentan-1,2-diol
N N OH '"H NMR (400 MHz, D20, sal de HCI) &
o J\ ppm 8.90 (s, 1H), 7.88 (d, J=3.8 Hz,
P 0 1H), 7.16 (d, J=3.8 Hz, 1H), 6.80 (d,
J=6.8 Hz, 1H), 5.37 (g, J=9.0 Hz, 1H),
4.89-4.82 (m, 1H), 4.73 - 4.63 (m, 2H),
4.35-4.30 (m, 3H), 3.52 (t, J=6.3 Hz,
2H), 3.14 - 3.01 (m, 3H), 2.96 (s, 3H),
2.25 (ddd, J=4.0, 9.4, 13.9 Hz, 1H),
1.37-1.30 (m, 6H)
Esquema GGGG - Sintesis de ter-butil 8-ciano-6-hidroxi-2,3-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (TP-39)
Esquema GGGG
5™ DIPEA _BnoH B0 § Bnd q B BH;.Me,S
n Boc,O SheVes €
%“”2 @3) @(L”” J@@ @@
Br GGGG-1 GGGG-2 GGGG-3 GGGG4 GGGG-5
_ZON: f A H202 K,COs H2 PdIC Boc ;frﬁna
Pd(PPhs)4 ) “owso “MeOHITHF ) /©f\ )
GGGG-6 GGGG-7 GGGG-8 TP-39
Etapa 1 — Sintesis de 8-bromo-6-fluoro-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-5(2H)-ona
(GGGG-2)

A una suspensién de GGGG-1 (13,8 g, 43,87 mmol, preparada usando la patente
de referencia US2015/64196) en THF seco (400 ml), se agregaron DIPEA (28,3 g, 219
mmol) y T3P (50 % en EtOAc, 41,9 g, 65,8 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C
durante 10 h, luego a temperatura ambiente 25 °C durante 6 h. La mezcla se vertié en
agua (400 ml) y se extrajo con EtOAc (400 ml x 2). El extracto se lavé con salmuera
(300 ml), se secé en NaSO, y se concentr6é para obtener GGGG-2 (9500 mg, 83 %)
como un sélido amarillo claro. LCMS [M+1] 261.6; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm
8.57 (brs, 1H), 7.44 (dd, J=1.8, 9.5 Hz, 1H), 7.22 (s, 1H), 4.22 (t, J=5.5 Hz, 2H), 3.27 (q,
J=5.6 Hz, 2H)

Etapa 2 - Sintesis de 6-(benciloxi)-8-bromo-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-
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5(2H)-ona (GGGG-3)

A una suspension al 60 % de NaH (6 g, 150 mmol) en DMF seca (140 ml), se
agreg6 una solucion de GGGG-2 (6,5 g, 25 mmol) y BnOH (5,41 g, 50 mmol) en DMF
seca (70 ml) a temperatura ambiente, 25 °C, en N2, luego se agité6 a temperatura
ambiente, 25 °C, en N> durante 16 h. La mezcla se vertié en agua con hielo (400 ml), en
donde se formé un sélido. La mezcla se filtr6. El sélido se lavé con agua y se seco6 al
vacio para obtener GGGG-3 (9500 mg, >99 %) como un solido blanco. LCMS [M+1]
347.7; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.27 (br t, J=5.7 Hz, 1H), 7.47 (d, J=6.6 Hz,
2H), 7.42-7.36 (m, 2H), 7.35-7.29 (m, 1H), 7.26 - 7.15 (m, 1H), 6.93 (d, J=1.4 Hz, 1H),
5.19 (s, 2H), 4.12 (t, J=5.5 Hz, 2H), 3.18 (q, J=5.6 Hz, 2H).

Etapa 3 - Sintesis de ter-butil  6-(benciloxi)-8-bromo-5-0x0-2,3-
dihidrobenzol[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (GGGG-4)

A una solucion de GGGG-3 (7,3 g, 21 mmol) en DMF (150 ml), se agregaron
Boc20 (6,86 g, 31,43 mmol), DIPEA (8,13 g, 62,9 mmol) y DMAP (256 mg, 2,1 mmol) a
temperatura ambiente, 25 °C, durante 2 h. La mezcla se vertié en agua. El sélido se
recolectd mediante filtracion y se lavé con agua. El sélido se disolvié en EtOAc/THF (50
ml/ 50 ml) y se secé en Na>SO.y se concentro al vacio para obtener GGGG-4 crudo (10
g, >99 %) como una goma amarilla y se us6 directamente en la siguiente etapa sin

purificacion adicional.

Etapa 4 - Sintesis de ter-butil 6-(benciloxi)-8-bromo-2,3-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (GGGG-5)

A una solucién de GGGG-4 (10 g, 21 mmol) en THF (150 ml), se agregd
BHs.MexS (8,39 ml, 83,9 mmol) a temperatura ambiente 25 °C. La mezcla se agité a 60
°C en Nz durante 16 h, luego se dejo reposar a temperatura ambiente durante 2 dias.
La reaccion se inactivé lentamente con MeOH (70 ml). Luego, la mezcla se someti6 a
reflujo durante 16 h y se concentré. El producto crudo se purific6 mediante
cromatografia en columna (columna de silice de 120 g, EtOAc en éter de petrdleo de 0
% a 50 %) para obtener GGGG-5 (3130 mg, 34 %) como un sélido blanco. LCMS [M+23]
456; '"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7.52 - 7.31 (m, 5H), 6.84 (bs, 1H), 6.82 (bs, 1H),
5.06 (br s, 2H), 4.64 (br s, 2H), 4.15 - 4.10 (m, 2H), 3.80 (br s, 2H), 1.29 (br s, 9H)

Etapa 5 - Sintesis de ter-butil 6-(benciloxi)-8-ciano-2,3-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (GGGG-6)

280



El compuesto GGGG-5 (680 mg, 1,57 mmol), Zn(CN). (368 mg, 3,13 mmol) y
Pd(PPhs)4 (181 mg, 0,157 mmol) en DMF (10 ml) se rociaron con Nz durante 10 min. La
mezcla se agité a 120 °C durante 3 h. La mezcla se enfri6, se filtr6 y se concentré. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de gel de silice que se eluyé con EtOAc en
éter de petréleo de 0 a 50 % para obtener GGGG-6 (520 mg, 87 %) como un sélido
blanco. LCMS [M-Boc+1] 280,9.

Etapa 6 - Sintesis de ter-butil 6-(benciloxi)-8-carbamoil-2,3-
dihidrobenzol[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (GGGG-7)

A una solucién de GGGG-6 (520 mg, 1,37 mmol) y KoCO3 (189 mg, 1,37 mmol)
en DMSO (5 ml), se agregé lentamente 30 % de H>O» (465 mg, 4,1 mmol) a temperatura
ambiente, 25 °C,. Nota: gas evolucionado y exotérmico. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente, 25 °C, durante 1 h. La mezcla se vertié en agua (10 ml) y se filtré.
El sélido se lavd con agua. El solido se suspendié en MeOH (30 ml) y se concentré al
vacio para obtener GGGG-7 (520 mg, 96 %) como un so6lido blanco. LCMS [M+Na] 421.

Etapa 7 - Sintesis de ter-butil 8-carbamoil-6-hidroxi-2,3-
dihidrobenzol[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (GGGG-8)

Una mezcla de GGGG-7 (520 mg, 1,31 mmol) y Pd/C (125 mg) en MeOH/THF
(15 ml/15 ml) se desgasifico con Hz cuatro veces. La mezcla se agitdé a 25 °C en un
globo de H. durante 16 h. La mezcla se filtr6 y se concentrdé al vacio para obtener
GGGG-8 (400 mg, 99 %) como un soélido blanco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
rotameros) 6 ppm 9.85 (br s, 1H), 7.80 (br s, 1H), 7.22 (br s, 1H), 7.11 - 6.97 (m, 1H),
6.92 (br s, 1H), 4.57 (br s, 2H), 4.20 - 4.03 (m, 2H), 3.68 (br s, 2H), 1.42 - 1.13 (m, 9H)

Etapa 8 — Sintesis de ter-butil 8-ciano-6-hidroxi-2,3-dihidrobenzol[f][1,4]oxazepin-
4(5H)-carboxilato (TP-39)

A una suspension de GGGG-8 (100 mg, 0,324 mol) y piridina (128 mg, 1,62 mol)
en DCM anhidro (2 ml), se agregé Tf.0 (275 mg, 0,973 mol) a 0 °C y se agit6 durante
0,5 h. La mezcla de reaccion se calent6 hasta 25 °C y se agité durante 16 h. La mezcla
se concentrd al vacio hasta secarse. El residuo se disolvi6 en MeOH (3 ml), y luego
K>COs (300 mg). La mezcla se agité a temperatura ambiente, 25 °C, durante 16 h. La
reaccion se filtr6 y se purificé mediante TLC preparativa (éter de petr6leo/EtOAc 1:1)
para obtener TP-39 (55 mg, 58 %) como un sdlido blanco. LCMS [M-Boc+1] 190.8; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds, rotameros) & ppm 10.47 (br s, 1H), 6.83 (br s, 2H), 4.70 -
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4.51 (m, 2H), 4.22-4.18 (m, 2H), 3.69 (br s, 2H), 1.46 - 1.21 (m, 9H)

Esquema HHHH - Sintesis de ter-butil 8-fluoro-6-hidroxi-2,3-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (TP -40)

Esquema HHHH
BnO Boc
AL J

HHHH-1 TP-40

A una solucién de HHHH-1 (preparada usando un método similar a las Etapas
1-4 en el Esquema GGGG usando acido 2-(2-aminoetoxi)-4,6-difluorobenzoico, 1980
mg, 5,302 mmol) en MeOH (74 ml), se agreg6 10 % de Pd/C humedo (590 mg) a 25 °C.
La mezcla se agit6 a 25 °C en un globo de Hz durante 1,2 horas. La reaccién se filtré y
se concentré para obtener TP-40 (1420 mg, 95 %) como un sélido blanco. LCMS [M-
Boc+1] 184.8 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds,rotameros) & ppm 10.60 - 9.69 (bs, 1H),
6.34-6.30 (m, 1H), 6.26 - 6.12 (m, 1H), 4.63 - 4.39 (m, 2H), 4.23 - 4.01 (m, 2H), 3.75 -
3.58 (m, 2H), 1.46 - 1.20 (m, 9H); '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, temp. variable 80 °C) &
ppm 6.33 (br d, J=10.83 Hz, 1H), 6.19 (dd, J=2.3, 10.3 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 4.19 - 4.06
(m, 2H), 3.69 (br t, J=4.4 Hz, 2H), 1.36 (s, 9H)

Esquema i - Sintesis de ter-butil 8-cloro-6-hidroxi-2,3-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (TP-41)
Esquema llll
Bn0 § BH3 Me,S BocZO
ool NeaiaNcal
-1 -2 TP-41

Etapa 1 - Sintesis de 8-cloro-2,3,4,5-tetrahidrobenzo[f][1,4]oxazepin-6-ol (lllI-2)

A una solucién de llll-1 (preparada usando un método similar a las Etapas 1-3
en el Esquema GGGG usando acido 2-(2-aminoetoxi)-4-cloro-6-fluorobenzoico, 1000
mg, 3,292 mmol) en THF seco (11 ml), se agregé BH3z.Me:S (2,63 ml, 26,3 mmol) a
temperatura ambiente, 25°C, en N.. Después de la adicion, la mezcla se calenté a 70
°C durante 16 horas. La mezcla se enfrio a (25 °C) y se inactivé con MeOH (3 ml). La
mezcla se concentré como un solido blanco. El producto crudo se disolvié en HCI conc.
(13,7 ml) y se calenté a 110 °C durante 16 horas. La mezcla se concentré para obtener
-2 (860 mg, >99 %) como un sélido amarillo claro que se us6 directamente en la
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siguiente etapa. LCMS [M+1] 199,7

Etapa 2 - Sintesis de ter-butil 8-cloro-6-hidroxi-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-
4(5H)-carboxilato (TP-41)

A una solucién de IllI-2 (1171 mg, 3,3 mmol) en MeOH (21 ml), se agregaron
TEA (3,58 ml, 25,6 mmol) y Boc2O (1,32 g, 6,02 mmol), luego se agit6é a r.t. durante 2
horas. La mezcla se concentr6 al vacio para obtener el producto crudo (1032 mg) como
un sélido blanco. El producto crudo se purific6 mediante combi-flash (EtOAc/éter de
petroleo=0~50 %) para obtener TP-41 (520 mg, 30 %) como un sdlido blanco. LCMS
[M-tBu+1] 243.6; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds, rotameros) & ppm 10.13 (s, 1H), 6.61 -
6.57 (m, 1H), 6.45 (bs, 1H), 4.61 - 4.46 (m, 2H), 4.25 - 4.05 (m, 2H), 3.66 (br s, 2H), 1.42
-1.27 (m, 9H)

Los Ejemplos 202-204 se prepararon usando una quimica similar al que se ilustra en el
Esquema CC y usando los compuestos TP-39, TP-40 & TP-41, respectivamente.

Ejemplo 202 422,2 | 6-(((1S,25,3S,4R)-2,3-dihidroxi-4-(4-
7 \/)N [M+1] | metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
NTON il)ciclopentil)oxi)-2,3,4,5-

/ESHOH tetrahidrobenzolf][1,4]oxazepin-8-

oH W o7 % carbonitrilo

C{ b HN%\OH "H NMR (400 MHz, D;0, sal de HCl) 5
NCT o Y - ppm 8.86 (s, 1H), 7.85 (d, J=3.8 Hz,
° SN 1H), 7.25 (d, J=1.0 Hz, 1H), 7.20 (d,
J=1.3 Hz, 1H), 7.11 (d, J=3.8 Hz, 1H),
5.35 (g, J=9.2 Hz, 1H), 4.86 - 4.80 (m,
2H), 4.60 (g, J=14.8 Hz, 2H), 4.43 -
4.26 (m, 3H), 3.66 (t, J=4.9 Hz, 2H),
3.15 - 3.04 (m, 1H), 2.91 (s, 3H), 2.28
-2.18 (m, 1H)

TP-39

Ejemplo 203 414,9 | (1S,2S,3S,5R)-3-((8-fluoro-2,3,4,5-

4 \\/J“ [M+1] | tetrahidrobenzolf][1,4]oxazepin-6-

TP-40 NN il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-

Boc, OH DMOH d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol
Nj@ o "H NMR (400 MHz, MeOD, sal de HCI)
&O . HN/jij\ OH & ppm =9.07 (s, 1H), 8.12 (d, J=4.0 Hz,

Y i 1H), 7.25 (d, J=3.8 Hz, 1H), 6.86 (dd,

° J=2.5, 10.8 Hz, 1H), 6.59 (dd, J=2.4,

9.4 Hz, 1H), 5.40 (q, J=9.3 Hz, 1H),

4.77 (dd, J=5.0, 9.3 Hz, 2H), 4.62 -

4.50 (m, 2H), 4.34 (tdt, J=4.5, 9.3, 13.6

Hz, 2H), 4.25 (d, J=5.0 Hz, 1H), 3.65 (t,

J=4.6 Hz, 2H), 3.13 - 3.04 (m, 1H),

3.02 (s, 3H), 2.36 (ddd, J=4.4,9.7, 14.3

Hz, 1H)
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Ejemplo 204 431,1 | (1S,2S,3S,5R)-3-((8-cloro-2,3,4,5-
77 \/J“ [M+1] | tetrahidrobenzolf][1,4]oxazepin-6-
N il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
TP-41 ,ES”OH d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol
Boc, oH 07 '"H NMR (400 MHz, MeOD) & ppm 8.65
Nj@\ HNj@ on (s, 1H), 7.59 (d, J=3.7 Hz, 1H), 6.90 (d,
&o a | U y J=1.9 Hz, 1H), 6.78 (d, J=3.6 Hz, 1H),
° 6.71 (d, J=1.9 Hz, 1H), 5.24 (q, J=9.0
Hz, 1H), 4.73 - 4.66 (m, 2H), 4.21 (d,
J=5.1 Hz, 1H), 4.16 - 4.04 (m, 4H),
3.22 - 3.17 (m, 2H), 3.00 (ddd, J=7.5,
9.2, 14.4 Hz, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.29 -

2.15(m, 1H)
Esquema JJJJ - Sintesis de ter-butil 8-(difluorometil)-6-hidroxi-2,3-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (TP-42)
Esquema JJJJ
O 0
Cry
Boc, OBn oc OH
N DAST. e Pac Bty
Ox, St ij 75% Q@F
GGGG-5 JJJJ-1 JJJJ-2 TP-42 F
Etapa 1 - Sintesis de ter-butil 6-(benciloxi)-8-formil-2,3-

dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (JJJJ-1)

Ref. Manabe, K. et al. Org. Lett., 2013, 5370-5373. A un vial de reaccién se agreg6 una
solucién de GGGG-5 (1,64 g, 3,62 mmol) en DMF anhidra (18 ml) y N-formilsacarina
(1200 mg, 5,66 mmol), G3 Xantphos (107 mg, 0,113 mmol) y DIPEA (634 mg, 4,91
mmol). La mezcla se rocié con N> durante 4 min. A la solucion anterior se agregé Et;SiH
(571 mg, 4,91 mmol) a 0 °C. Después de la adicion, la mezcla resultante se rocié con
N2 durante 5 min y luego se calenté a 75 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccién
se dividié en EtOAc y agua. La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron en Na SO4 y se concentraron para obtener el producto crudo que se purificé
mediante columna flash (20 g, gel, EtOAc: éter de petréleo 1 %-14 %) para obtener
JJJJ-1 (730 mg, 53 %) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCls, rotameros)
® ppm 9.87 (br s, 1H), 7.59 - 7.30 (m, 5H), 7.21 (bs, 1H), 7.14 (bs, 1H), 5.16 (br s, 2H),
4.75 (br s, 2H), 4.24 - 417, (m, 2H), 3.85 (br s, 2H), 1.54 - 1.13 (m, 9H)

Etapa 2 - Sintesis de ter-butil 6-(benciloxi)-8-(difluorometil)-2,3-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (JJJJ-2)
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A una solucion de JJJdJd-1 (930 mg, 2,43 mmol) en DCM anhidro (49 ml), se
agregdé DAST (3,91 g, 24,3 mmol) a 0 °C en N2. Después de la adicién, la mezcla de
reaccién se calent6é hasta temperatura ambiente (32 °C) y se agité a esta temperatura
durante 16 horas. La solucion de reaccion se diluyé en DCM (50 ml) y NaHCOs acuoso
saturado, y se agité hasta que la evolucién de CO- se detuvo. La mezcla de reaccion
se dividié en DCM y H:2O. La capa organica se separd, se lavd con salmuera, se seco
en Na,SO, y se concentr6 para obtener el producto crudo que se purificé mediante
columna flash (EtOAc: éter de petréleo 1 %-15 %) para obtener JJJdJ-2 (530 mg, 54 %)
como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCls, rotameros) & ppm 7.58 - 7.29 (m,
5H), 6.82 (bs, 1H), 6.79 (bs, 1H), 6.54 (1, J = 54 Hz, 1H), 5.12 (br s, 2H), 4.72 (br s, 2H),
4.21 - 4.07 (m, 2H), 3.83 (br s, 2H), 1.54 - 1.13 (m, 9H)

Etapa 3 - Sintesis de ter-butil 8-(difluorometil)-6-hidroxi-2,3-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (TP-42)

A una solucién de JJJJ-2 (530 mg, 1,31 mmol) en DCM (13 ml), se agreg6 Pd/C
(139 mg, 0,0163 mmol). La mezcla se desgasificd y se purgd con Hz tres veces, luego
se agité a temperatura ambiente (35 °C) durante 16 horas. La reaccion se filtro a través
de celite y se concentr6. El residuo se liofilizé para eliminar el solvente residual para
obtener TP-42 (360 mg, 87 %) como un soélido blanco. LCMS [M-tBu+1] 259.7; "H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, rotamers) & ppm 10.21 - 9.89 (m, 1H), 7.02 - 6.47 (m, 3H), 4.65 -
4.49 (m, 2H), 4.22 - 4.04 (m, 2H), 3.74 - 3.62 (m, 2H), 1.46 - 1.11 (m, 9H)

El Ejemplo 205 se prepard usando una quimica similar al que se ilustra en el Esquema

CC y usando el compuesto TP-42.

Ejemplo 205 4471 ] (1S,2S,3S,5R)-3-((8-(difluorometil)-
a j [M+1] | 2,3,4,5-
TP-42 NN tetrahidrobenzo[f][1,4]oxazepin-6-
,ES”OH il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-

Boc, I ", d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol
Qby HN 'H NMR (400 MHz, D20, sal de HCI) &
0 ] &0 F ppm 8.90 (s, 1H), 7.89 (d, J=3.9 Hz,
F F 1H), 7.15 (d, J=3.7 Hz, 1H), 7.08 (s,

1H), 7.02 (s, 1H), 6.77 (t, J=55.8 Hz,
1H), 5.37 (g, J=9.0 Hz, 1H), 4.91 - 4.84
(m, 1H), 4.73 - 4.68 (m, 1H), 4.60 (dd,
J=13.4, 30.7 Hz, 2H), 4.45 - 4.24 (m,
3H), 3.67 (t, J=4.8 Hz, 2H), 3.15 - 3.04
(m, 1H), 2.90 (s, 3H), 2.33 - 2.20 (m,
1H)
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Esquema KKKK - Sintesis de ter-butil 6-hidroxi-8-metil-2,3-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (TP-43)
Esquema KKKK

Boc OH
ZnMe2 Pd(t-BusP), Hz Pd-C \N
& dloxano & MeOH &O
GGGG-5 KKKK-1 TP-
43
Etapa 1 - Sintesis de ter-butil 6-(benciloxi)-8-metil-2,3-

dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (KKKK-1)

Una solucion de GGGG-5 (200 mg, 0,46 mmol) en dioxano (9,21 ml) se
desgasificé con Nz durante 5 min. Luego se agregaron bis(tri-ter-butilfosfina)Pd(0) (23,5
mg, 0,05 mmol) y (Me)2Zn (0,921 ml, 0,92 mmol) a la solucién de reaccion, y se calent6
a 90 °C durante 16 horas. La solucion de reaccién se vertié en EtOAc y HCI 1 N (20
ml:20 ml). La mezcla se separd, y la capa de agua se lavé con EtOAc (20 ml x 2). Las
capas organicas se separaron, se secaron y se evaporaron para obtener el producto
crudo, que se purific6 mediante cromatografia flash, que se eluyé con éter de
petréleo/EtOAc de 0-25 % para obtener KKKK-1 (160 mg, 94 %) como un sélido
amarillo. LCMS [M+Na] 392.1; '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, rotameros) & ppm 7.57 -
7.30 (m, 5H), 6.62 (bs, 1H), 6.39 (s, 1H), 5.09 (bs, 2H), 4.65-4.60 (m, 2H), 4.17 - 4.04
(m, 2H), 3.68 (br s, 2H), 2.22 (s, 3H), 1.42 - 1.15 (m, 9H)

Etapa 2 — Sintesis de ter-butil 6-hidroxi-8-metil-2,3-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-
4(5H)-carboxilato (TP-43)

El compuesto KKKK-1 (160 mg, 0,433 mmol) se disolvié en MeOH (8,00 ml).
Luego, se agregé Pd/C a la soluciéon de reaccion, luego se desgasificé con Hz cuatro
veces y se agité a 30 °C en H; (globo) durante 16 horas. Se agregé DCM (20 ml) para
diluir la solucién de reaccion, luego se filtré y se concentré para obtener el producto
crudo, que se purific6 mediante cromatografia flash, que se eluy6 con éter de
petréleo/EtOAc de 0-25 %, para obtener TP-43 (100 mg, 83 %) como un sélido blanco.
LCMS [M-Boc+1] 179.9; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-dg, rotameros) & ppm 9.41 (s, 1H),
6.37-6.35 (m, 1H), 6.22-6.20 (m, 1H), 4.58 - 4.42 (m, 2H), 4.13 - 3.95 (m, 2H), 3.70 -
3.59 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 1.41 - 1.27 (m, 9H)

El Ejemplo 206 se prepard usando una quimica similar al que se ilustra en el Esquema

CC y usando el compuesto TP-43.
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Ejemplo 206 411,1 | (1S,2S,3S,5R)-3-((8-metil-2,3,4,5-

7] \)N [M+1] | tetrahidrobenzo[f][1,4]oxazepin-6-
TP-43 N" N il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
/@OH d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol
oH "H NMR (400 MHz, D20, sal de HCI) &

Boc, /

{j@ e L on ppm 8.89 (s, 1H), 7.87 (d, J=3.8 Hz,
o &j@\ 1H), 7.14 (d, J=3.8 Hz, 1H), 6.78 (s,
o 1H), 6.71 (s, 1H), 5.38 (q, J=9.0 Hz,
1H), 4.77 - 4.70 (m, 2H), 4.62 - 4.47 (m,
2H), 4.40 - 4.22 (m, 3H), 3.63 (1, J=4.8
Hz, 2H), 3.09 (ddd, J=7.3, 9.3, 14.7 Hz,
1H), 2.95 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.28 -

2.16 (m, 1H)

Esquema LLLL - Sintesis de ter-butil (S)-6-hidroxi-3-metil-2,3-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (TP-44)
Esquema LLLL

o oB O  OBn O OBn O  OBn
n
~o DIAD, PPhy ~o HCl/dioxano ~o LiOH HO T3P, DIPEA
- . — . - =
OH o DCM o MeOH/H,0 o THF
HO H H 2
N N A N HN_J N
: BT fLLLL2 ERTITE
O OBn O 0Bn B OBn B OH
N (Boc),0 BOC\N BH; Me,S N Hy Po-C .
— > . —_— e
& DMAP,DIPEA,DMF & THF ' & MeOH ' &
o o o o
LLLL-4 LLLL-S LLLL6 TP-44
Etapa 1 - Sintesis de metil (S)-2-(benciloxi)-6-(2-((ter-

butoxicarbonil)amino)propoxi)benzoato (LLLL-1)

A una solucion de metil 2-(benciloxi)-6-hidroxibenzoato (2,80 mg, 10,8 mmol) en
THF (40,0 ml), se agregaron PPhs (7,11 g, 27,1 mmol) en un bafo de hielo en N.. Se
agreg6 por goteo DIAD (5,48 g, 27,1 mmol) a la mezcla anterior, luego se agitd a 25 °C
durante 40 min. Luego, se agreg6 ter-butil (S)-(1-hidroxipropan-2-il)carbamato (5,70 g,
32,5 mmol) en THF seco (20,0 ml), y la reaccién se agit6 a 28 °C durante 16 horas. La
mezcla se diluyé con EtOAc (50 ml) y H.O (100 ml). La mezcla se separd, y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (50 ml), se secaron en Na>SOs, se filtraron y se concentraron para obtener un
producto crudo que se purifico6 mediante ISCO (120 g, gél de silice, éter de
petréleo:EtOAc=4:1) para obtener LLLL-1 (3,50 g, 78 %) como una goma incolora. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.42 - 7.35 (m, 4H), 7.34 - 7.29 (m, 2H), 6.83 - 6.75
(m, 2H), 6.71 (d, J=8.5 Hz, 1H), 5.16 (s, 2H), 3.95-3.92 (m, 1H), 3.80 - 3.70 (m, 5H), 1.43
-1.34 (m, 9H), 1.08 (d, J=6.5 Hz, 3H)
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Etapa 2 - Sintesis de metil (S)-2-(2-aminopropoxi)-6-(benciloxi)benzoato (LLLL-2)

A una solucién de LLLL-1 (4,30 g, 10,3 mmol) en DCM (10 ml), se agregd
HCI(g)/dioxano (~4 N, 20 ml) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 25 °C durante 2 horas. La
mezcla se concentro para obtener LLLL-2 como la sal de HCI (4,00 g, >99 %) como un
sélido amarillo, que se us6 directamente en la siguiente etapa.

Etapa 3 - Sintesis de acido (S)-2-(2-aminopropoxi)-6-(benciloxi)benzoico (LLLL-3)

A una suspensién de LLLL-2 (4,0 g, 3,17 mmol) en MeOH (60 ml) y agua (12
ml), se agreg6 LiOH.H-0 (3,46 g, 82,4 mmol) a 25 °C. La mezcla se agit6 a 75 °C durante
15 horas. El pH de la solucién se ajusté a pH~3 con 1 N. La solucién se evaporé para
obtener el producto crudo LLLL-3 (3,10 g, >99 %) como un sélido blanco que se us6

directamente en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

Etapa 4 — Sintesis de (S)-6-(benciloxi)-3-metil-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-
5(2H)-ona (LLLL-4)

A una suspensiéon de LLLL-3 (4,00 g, 5,77 mmol) en THF seco (60 ml), se
agregaron DIPEA (3,73 g, 28,9 mmol) y T3P (50 % en EtOAc, 7,35 g, 11,5 mmol) a 0
°C. La mezcla se agité a 25 °C durante 15 horas. La reaccién no se completd, y se
agregaron DIPEA (3,73 g, 28,9 mmol) y T3P (50 % en EtOAc, 7,35 g, 11,5 mmol) y se
agité durante 16 horas mas. Se agregd EtOAc (40,0 ml) para diluir la solucién. La
solucién se lavé con HCI 1 N (30 ml), NaHCO; acuoso saturado (30 ml) y salmuera (30
ml). Las capas organicas se separaron, se secaron y se evaporaron para obtener el
producto crudo que se purificd mediante cromatografia flash, que se eluy6 con éter de
petréleo/EtOAc de 0-50 % para obtener el producto deseado LLLL-4 (900 mg, 55 %)
como un sélido blanco. LCMS [M+1] 283.9; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.09
(d, J=6.3 Hz, 1H), 7.51 - 7.44 (m, 2H), 7.41 - 7.25 (m, 4H), 6.99 - 6.91 (m, 1H), 6.68 (dd,
J=0.9, 8.2 Hz, 1H), 5.15 (s, 2H), 3.97 (dd, J=4.3, 10.3 Hz, 1H), 3.86 - 3.77 (m, 1H), 3.46-
3.44 (m, 1H), 1.05 (d, J=6.5 Hz, 3H)

Etapa 5 - Sintesis de ter-butil (S)-6-(benciloxi)-3-metil-5-0x0-2,3-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (LLLL-5)

A una solucién de LLLL-4 (900 mg, 3,18 mmol) en DMF (20,0 ml), se agregaron
DIPEA (1,23 g, 9,53 mmol) y DMAP (38,8 mg, 0,318 mmol) a 25 °C. Boc20O (1,04 mg,
4,76 mmol) y la mezcla de reaccion se agitaron a 25 °C durante 16 horas. La mezcla se
diluyé con agua y hielo (20 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml X 2). Las capas organicas
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combinadas se lavaron con salmuera (30 ml X 5), se secaron en Na SO,y se filtraron,
se concentraron al vacio para obtener el crudo que se purific6 mediante ISCO (4 g, gel
de silice, EtOAc:éter de petréleo=18 %-20 %) para obtener LLLL-5 (720 mg, 59 %) como

un solido blanco y se usé directamente en la siguiente etapa. LCMS [M-Boc+1] 238.9

Etapa 6 - Sintesis de ter-butil (S)-6-(benciloxi)-3-metil-2,3-
dihidrobenzol[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (LLLL-6)

A una solucién de LLLL-5 (720 mg, 1,88 mmol) en THF (20 ml), se agregd
BHs.Me2S (10 M, 0,751 ml, 7,51 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitd a 74 °C en N> durante
2 horas. La reaccion se inactivd lentamente con MeOH (5 ml) y se calenté a reflujo
durante 16 horas. La mezcla se concentré para obtener el producto crudo que se purificé
mediante combi flash (columna de silice de 40 g, EtOAc en éter de petréleo de 9-10 %
para obtener LLLL-6 (530 mg, 76,4 %) como una goma incolora. LCMS [M-Boc+1]
270.0; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, rotdameros) & ppm 7.54 - 7.32 (m, 5H), 7.06 (t,
J=8.2 Hz, 1H), 6.70 (d, J=8.3 Hz, 1H), 6.46 (dd, J=0.8, 8.3 Hz, 1H), 5.35 - 4.97 (m, 3H),
4.54 - 4.30 (m, 1H), 4.24 - 4.02 (m, 3H), 1.39-1.22 (m, 9H), 1.06 (m, 3H)

Etapa 7 - Sintesis de ter-butil (S)-6-hidroxi-3-metil-2,3-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (TP-44)

A una solucién de LLLL-6 (530 mg, 1,43 mmol) en MeOH (10,0 ml), se agregé
10 % de Pd/C (100 mg). La solucién de reaccién se agité a 30 °C en un globo de H:
durante 16 h. Luego, la mezcla se filtré a través de celite, se lavdé con MeOH y se
concentr6 para obtener TP-44 (360 mg, 90 %) como un sélido blanco. 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds, rotameros) & ppm 9.61 - 9.49 (m, 1H), 6.87 (t, J=8.2 Hz, 1H), 6.44 (d,
J=7.8 Hz, 1H), 6.26 (dd, J=1.0, 8.0 Hz, 1H), 5.23 - 4.94 (m, 1H), 4.54 - 4.28 (m, 1H), 4.15
-4.00 (m, 3H), 1.39-1.25 (m, 9H), 1.06 (d, J=6.8 Hz, 3H)

El compuesto TP-45 se prepar6 usando condiciones similares al Esquema LLLL
usando ter-butil (R)-(1-hidroxipropan-2-il)carbamato en la Etapa 1

TP-45 179,9 ter-butil (R)-6-hidroxi-3-metil-2,3-
[M-Boc+1] | dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato

Boc OH 'H NMR (400 MHz, CDCls, rotameros) & ppm 8.15 -
N 7.57 (m, 1H), 6.81 (br t, J=7.9 Hz, 1H), 6.43 (br d,
{j@ J=8.0 Hz, 1H), 6.39 - 6.20 (m, 1H), 4.96 (d, J=16.1 Hz,
o 1H), 4.71 - 4.31 (m, 1H), 4.17 - 4.03 (m, 2H), 3.87 (br
dd, J=3.8, 12.5 Hz, 1H), 1.53 - 1.35 (m, 9H), 1.32 (br

d, J=6.8 Hz, 3H)
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Los Ejemplos 207 & 208 se prepararon usando una quimica similar al que se ilustra en

el Esquema CC y usando los compuestos TP-44 & TP-45, respectivamente.

Ejemplo 207
TP-44
OH

?ﬁf@@

)

/ \

)

410,9
[M+1]

(1S,2S,3S,5R)-3-(((S)-3-metil-2,3,4,5-
tetrahidrobenzolf][1,4]oxazepin-6-
il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
8.65 (s, 1H), 7.67 (d, J=3.6 Hz, 1H),
7.08 (t, J=8.1 Hz, 1H), 6.83 - 6.69 (m,
2H), 6.59 (d, J=8.0 Hz, 1H), 5.32 (d,
J=4.0 Hz, 1H), 5.19 - 5.07 (m, 2H),
4.59 - 4.50 (m, 2H), 4.35 (d, J=14.9 Hz,
1H), 4.19 (dd, J=2.4, 11.8 Hz, 1H),
4.01 (br s, 1H), 3.59 (br d, J=14.7 Hz,
1H), 3.39 (br s, 1H), 3.15 (br d, J=6.5
Hz, 1H), 2.89 - 2.77 (m, 1H), 2.65 (s,
3H), 2.45-2.50 (m, 1H), 2.03 - 1.91 (m,
1H), 0.97 (d, J=6.5 Hz, 3H)

Ejemplo 208
TP-45
OH

e

0]

411,2
[M+1]

(1S,2S,3S,5R)-3-(((R)-3-metil-2,3,4,5-
tetrahidrobenzolf][1,4]oxazepin-6-
il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol

H NMR (400 MHz, D20, sal de HCI) &
ppm 8.81 (s, 1H), 7.77 (d, J=3.8 Hz,
1H), 7.32 (t, J=8.3 Hz, 1H), 7.07 (d,
J=3.8 Hz, 1H), 6.86 (d, J=8.0 Hz, 1H),
6.77 (d, J=7.8 Hz, 1H), 5.31 (q, J=8.9
Hz, 1H), 4.84 - 4.73 (m, 3H), 4.42 (dd,
J=2.5, 13.3 Hz, 1H), 4.34 (dd, J=1.4,
4.9 Hz, 1H), 4.21 (d, J=14.6 Hz, 1H),
3.93-3.72(m, 2H), 3.11-2.94 (m, 1H),
2.88 (s, 3H), 2.24 - 2.11 (m, 1H), 1.28
(d, J=6.5 Hz, 3H)

Esquema

Sintesis

de

ter-butil

(R)-6-hidroxi-2-metil-2,3-

dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (TP-46)

Esquema MMMM
O OBn

Boc, OH
H2 Pd-C N
Eeei=— Rock-——tes
MMMM-1 MMMM-2 TP-46
Etapa 1 - Sintesis de ter-butil (R)-6-(benciloxi)-2-metil-2,3-

dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (MMMM-1)

A un compuesto MMMM-1 (preparado en un método similar a las Etapas 1-5 en
el Esquema LLLL usando ter-butil (R)-(2-hidroxipropil)carbamato), 500 mg, (1,5 mmol)
en THF seco (10,0 ml), se agreg6 LAH (233 mg, 6,14 mmol) a 25 °C. La mezcla se agitd
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a 75 °C durante 2 h. La reaccion se enfrio hasta r.t., en cuyo momento se agregd agua
(2,0 ml) a la reaccién, y luego Boc:0 (670 mg, 3,07 mmol). La mezcla se agit6é durante
2,5har.t., luego se agregd agua, y la reaccion se extrajo con EtOAc (10 ml x3), se seco
con NaxS0Os, se concentrd para obtener el producto crudo que se purificd mediante ISCO
(20 g, gel de silice, EtOAc/éter de petréleo=15 %) para obtener MMMM-2 (520 mg, 92
%) como una goma incolora. LCMS [M-Boc+1] 269.9

Etapa 2 - Sintesis de ter-butil (R)-6-hidroxi-2-metil-2,3-
dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato (TP-46)

Al compuesto MMMM-2 (520 mg, 1,3 mmol) disuelto en MeOH (10 ml), se agregé
Pd/C (100 mg, 0,940 mmol). La solucién de reaccién se agitdé a 25 °C en H, durante 2
h. Luego, la mezcla se filtr6 a través de celite, se lavé con MeOH y se concentré. El
residuo se purificd mediante ISCO (20 g, gel de silice, EtOAc/éter de petr6leo=25 %)
para obtener TP-46 (234 mg, 67 %) como un sélido blanco. LCMS [M-Boc+1] 179.7; 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7.55 (s, 1H), 7.06 (t, J=8.1 Hz, 1H), 6.73 (d, J=8.1 Hz,
1H), 6.67 - 6.55 (m, 1H), 4.64 (d, J=14.7 Hz, 1H), 4.15 - 4.07 (m, 1H), 3.90 (br d, J=14.4
Hz, 1H), 3.84 - 3.76 (m, 1H), 3.29 (dd, J=8.9, 14.5 Hz, 1H), 1.41 (s, 9H), 1.29 (d, J=6.5
Hz, 3H)

El compuesto TP-47 se prepard en un método similar al Esquema MMMM usando ter-
butil (S)-(2-hidroxipropil)carbamato

TP-47 179,8 ter-butil (S)-6-hidroxi-2-metil-2,3-
[M-Boc+1] dihidrobenzo|[f][1,4]oxazepin-4(5H)-carboxilato

Boc OH '"H NMR (400 MHz, CDCls) 6 ppm 7.56 (s, 1H), 7.05 (i,
\N/\4 i J=8.2 Hz, 1H), 6.72 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.66 - 6.59 (m,
1H), 4.63 (d, J=14.3 Hz, 1H), 4.14 - 4.07 (m, 1H), 3.89
}\ (br d, J=14.6 Hz, 1H), 3.85 - 3.76 (m, 1H), 3.29 (dd,
0 J=8.8, 14.3 Hz, 1H), 1.40 (s, 9H), 1.29 (d, J=6.5 Hz,

3H)

Los Ejemplos 209 & 210 se prepararon usando una quimica similar al que se ilustra en
el Esquema CC y usando los compuestos TP-46 & TP-47, respectivamente.

Ejemplo 209 411,2 | (1S5,2S,3S,5R)-3-(((R)-2-metil-2,3,4,5-
7] =N [M+1] | tetrahidrobenzolf][1,4]oxazepin-6-
TP-46 N N/) il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol

J)on
(@) B
&O

"H NMR (400 MHz, D20, sal de HCI) &
ppm 8.80 (s, 1H), 7.77 (d, J=3.8 Hz,
1H), 7.30 (t, J=8.4 Hz, 1H), 7.06 (d,
J=3.8 Hz, 1H), 6.84 (d, J=8.3 Hz, 1H),
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Boc OH 6.76 (d, J=8.0 Hz, 1H), 5.28 (q, J=9.0
N Hz, 1H), 4.84 - 4.75 (m, 3H), 4.32 (dd,

I j J=1.6, 4.9 Hz, 1H), 4.26 - 4.13 (m, 2H),

& 3.56 (br d, J=12.5 Hz, 1H), 3.34 (dd,
&0 J=10.5, 13.8 Hz, 1H), 3.06 - 2.94 (m,

1H), 2.87 (s, 3H), 2.23 - 2.09 (m, 1H),
1.38 (d, J=6.5 Hz, 3H)

Ejemplo 210 410,9 | (1S,2S,3S,5R)-3-(((S)-2-metil-2,3,4,5-
7 SN | [M+1] | tetrahidrobenzo[f][1,4]oxazepin-6-
TP-47 N N/) il)oxi)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopentan-1,2-diol
OH ,E&-OH "H NMR (400 MHz, MeOD, sal de HCI)

Bocy, o, 5 ppm 9.04 (s, 1H), 8.09 (d, J=3.8 Hz,

HN 1H), 7.36 (t, J=8.2 Hz, 1H), 7.22 (d,

} Ii }j@ J=3.8 Hz, 1H), 6.98 (d, J=8.3 Hz, 1H),

o 6.80 (d, J=8.3 Hz, 1H), 5.42 (q, J=9.2

Hz, 1H), 4.81- 4.72 (m, 3H), 4.33 (d,

J=16 Hz, 1H), 4.29 - 4.22 (m, 2H), 3.63

-3.60 (m, 1H), 3.42-3.39 (m, 1H), 3.14

-3.05 (m, 1H), 3.01 (s, 3H), 2.33 (ddd,

J=4.4,9.8,14.2 Hz, 1H), 1.48 (d, J=6.5
Hz, 3H)

Esquema NNNN - Sintesis de ter-butil-6-(difluorometil)-5-fluoro-8-hidroxi-4-metil-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TP-48)
Esquema NNNN

F O OBn O PivVONH,*TfOH 0Bn O i 0Bn O
t-BuOLi, BnOH " T4P, DIPEA, THF " OPi [CpRNCLL,
OH DMSO, 80°C OH 0°C_rt N-OPV (2.5 mol%) NH
H 4 bar propeno
Br Br Br CsOPiv, TFE, 40°C D"
F F F F
p77 X} 7226 7727 NNNN-1
(Boc);0 0Bn 0 0B n-BuLi, THF, -78°C OBn 0Bn
DMAP, DIPEA BHy+SMe, " Luego DMF DAST, DCM
DCM, 40°C NBoc THF, reflujo NBoc ~ -78°C hastarf NBoc 0°C hastart, NBoc
—_— —_— —_—
H F.
Br Br
F F o F F F
NNNN-2 NNNN-3 NNNN-4 NNNN-5

OH

10 % en peso Pd/C
(10 mol%) NBoc
—_
1atmH, F.
MeOH, rt
F F

P8
Etapa 1: Sintesis de acido 2-(benciloxi)-4-bromo-5-fluorobenzoico (ZZZ-6)

A un matraz de fondo redondo, equipado con una barra agitadora magnética, se
agregaron ter-butéxido de litio (3,81 g, 47,6 mmol) y DMSO (119 ml, 0,2 M). El matraz
se ajustd con un Findenser, y se agregé alcohol de bencilo (4,95 ml, 47,6 mmol). El
matraz se colocé en un manto calefactor y se calentd hasta 80 °C durante 5 minutos. El
matraz se retird, y se agregd ZZZ-1 (5,64 g, 23,8 mmol). El matraz se volvio a colocar
en el manto calefactor y se calent6 a 80 °C durante 17 horas. La reaccién se retir6 del

manto calefactor y se enfrié a temperatura ambiente. La solucién se vertié en 1,2 | de
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agua y se acidificé con 48 ml de HCI 1 M acuoso, lo que produjo un precipitado de color
tostado. Los sélidos se filtraron y se lavaron con agua. Los sélidos se recolectaron y se
secaron en un horno de vacio durante 3,5 horas a 80 °C para obtener el compuesto del
titulo ZZZ-6 (7,21 g, 93 %) como un solido de color tostado claro. '"H NMR (400MHz,
DMSO-d6) & ppm 13.10 (br. s., 1H), 7.61 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.57 (d, J=5.6 Hz, 1H), 7.48
(d, J=7.1 Hz, 2H), 7.44 - 7.36 (m, 2H), 7.35 - 7.28 (m, 1H), 5.22 (s, 2H).

Etapa 2: Sintesis de 2-(benciloxi)-4-bromo-5-fluoro-N-(pivaloiloxi)benzamida (ZZZ-
7)

A un matraz de fondo redondo, equipado con una barra agitadora magnética, se
agregaron ZZZ-6 (5,73 g, 17,6 mmol) y THF (176 ml, 0,1 M). La solucién se enfrié hasta
0 °C, y se agregd T3P (24,7 g, 38,8 mmol) como 50 % en peso de solucién en EtOAc.
Después de la adicién, la mezcla de reacciéon se agité durante 30 min a 25 °C. A la
solucion anterior, se agregaron DIPEA (18,4 ml, 106 mmol), y luego FF-3 (5,18 g, 19,4
mmol). Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 1 hora.
La reaccion se inactivé con agua, se diluyd con EtOAc y se transfiri6 a una ampolla de
decantacién. Las fases se separaron, y la fase organica se lavé con 1 porciéon de 10 %
de é&cido citrico, 1 porcién de NaHCOs saturado y 1 porcion de salmuera. El extracto
orgéanico luego se secé (MgSQs), se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo crudo se
purificé mediante cromatografia en columna flash (12 g de SiO,, Isco, 100 % de heptano
a 100 % de EtOAc, fracciones de 9 ml) para obtener el compuesto del titulo ZZZ-7 (6,24
g, 83 %) como un sélido blanco. '"H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 10.79 (s,
1H), 7.94 (d, J=8.9 Hz, 1H), 7.52 - 7.35 (m, 5H), 7.27 - 7.23 (m, 1H), 5.26 (s, 2H), 1.34
(s, 9H).

Etapa 3: Sintesis de 8-(benciloxi)-6-bromo-5-fluoro-4-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
1(2H)-ona (NNNN-1)

A un reactor de acero de 80 ml se agregaron ZZZ-7 (4,00 g, 9,43 mmol), pivalato
de cesio (4,41 g, 18,9 mmol), [Cp'RhCl;]. (166 mg, 0,236 mmol) y trifluoroetanol (47 ml,
0,2 M). El reactor se purgd con nitrogeno 3 veces, y luego se realizaron 3 ciclos de purga
con gas de propileno. La reaccién se calent6 hasta 40°C a 4 bar de gas de propileno
durante 3 dias. La soluciéon se inactivd con NaHCO3 acuoso y se transfirié a una ampolla
de decantacion con DCM. Las fases se separaron, y la fase acuosa se extrajo con 2
porciones de DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQOs), se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo crudo se purific6 mediante cromatografia
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en columna flash (40 g de SiO,, Isco, 100 % de heptano a 10 % de MeOH/EtOAc,
fracciones de 25 ml) para obtener el compuesto del titulo NNNN-1 (2,27 g, 66 %, 9:1r.r.)
como un sélido marrén. LCMS [M+H] = 364 observado. 'H NMR (400MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 7.55 (d, J=7.5 Hz, 2H), 7.47 - 7.36 (m, 2H), 7.35 - 7.28 (m,
1H), 7.13 (d, J=5.5 Hz, 1H), 5.92 (d, J=3.8 Hz, 1H), 5.27 - 5.19 (m, 1H), 5.16 - 5.10 (m,
1H), 3.69 (dd, J=4.0, 12.7 Hz, 1H), 3.40 - 3.30 (m, 1H), 3.23 (ddd, J=1.3, 6.0, 12.6 Hz,
1H), 1.36 (d, J=7.1 Hz, 3H).

Etapa 4: Sintesis de ter-butil-8-(benciloxi)-6-bromo-5-fluoro-4-metil-1-oxo0-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (NNNN-2)

A un matraz de fondo redondo, equipado con una barra agitadora magnética y
que contenia NNNN-1 (1,20 g, 3,29 mmol), se agregaron DCM (11,0 ml, 0,3 M), DIPEA
(0,86 ml, 4,94 mmol), (Boc)0 (1,08 g, 4,94 mmol) y DMAP (60,4 mg, 0,494 mmol). El
matraz se ajusté con un Findenser y se colocé en un blogue de calentamiento. La
reaccién se calentd6 a 40°C durante 16 horas. El matraz se retir6 del bloque de
calentamiento y se enfrié a temperatura ambiente. La reaccion se inactivd con agua y
se transfirié6 a una ampolla de decantacién con DCM. Las fases se separaron, y la fase
acuosa se extrajo con 2 porciones de DCM. Los extractos organicos combinados se
secaron (MgSQs), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo crudo se purifico
mediante cromatografia en columna flash (40g de SiO,, Isco, 100 % de heptano a 100
% de EtOAc, fracciones de 9 ml) para obtener el compuesto del titulo NNNN-2 (1,41 g,
92 %) como una espuma blanca. LCMS [M+H-Boc] = 364 observado. '"H NMR (400MHz,
CLOROFORMO-d) d ppm 7.55 (d, J=7.5 Hz, 2H), 7.44 - 7.35 (m, 2H), 7.32 (d, J=7.3 Hz,
1H), 7.11 (d, J=5.6 Hz, 1H), 5.28 - 5.20 (m, 1H), 5.18 - 5.09 (m, 1H), 4.21 (dd, J=2.2,
13.2 Hz, 1H), 3.61 (dd, J=3.2, 13.1 Hz, 1H), 3.39 - 3.27 (m, 1H), 1.59 (s, 9H), 1.33 (d,
J=7.1 Hz, 3H).

Etapa 5: Sintesis de ter-butil-8-(benciloxi)-6-bromo-5-fluoro-4-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (NNNN-3)

A un matraz de fondo redondo, equipado con una barra agitadora magnética y
que contenia NNNN-2 (1,41 g, 3,04 mmol), se agregaron THF (15 ml, 0,2 M) y complejo
de dimetilsulfuro de borano (1,44 ml, 15,2 mmol). El matraz se ajusté con un Findenser
y se transfirié a un bloque de calentamiento. La reaccién se calenté a 70 °C durante 30
minutos. El matraz se retir6 del bloque de calentamiento y se enfrié gradualmente a

temperatura ambiente. La reaccion se inactivo mediante la adicién por goteo de metanol
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hasta que la evolucién de gas se completo, y la posterior dilucion con heptano. La
solucién se concentr6 al vacio. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en
columna flash (40 g de SiOs, Isco, 100 % de heptano a 10 % de EtOAc/heptano a 100
% de EtOAc, fracciones de 9 ml) para obtener el compuesto del titulo NNNN-3 (1,13 g,
82 %) como una espuma blanca. LCMS [M+H-Boc] = 350 observado. '"H NMR (400MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 7.47 - 7.30 (m, 5H), 6.93 (d, J=5.5 Hz, 1H), 5.18 - 4.79 (m,
3H), 4.26 - 3.96 (m, 2H), 3.28 - 2.95 (m, 2H), 1.51 (s, 9H), 1.25 (d, J=6.8 Hz, 3H).

Etapa 6: Sintesis de ter-butil-8-(benciloxi)-5-fluoro-6-formil-4-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (NNNN-4)

Nota: nBulLi se titulo, el THF se secé en tamices moleculares 4A activados, y las agujas
de las jeringas se secaron en el horno a 85 C al vacio antes de usarlas.

Un matraz de fondo redondo que contenia NNNN-3 (1,00 g, 2,22 mmol) se sec6
en alto vacio durante la noche, equipado con una barra agitadora magnética, y se purgé
con argén en vacio dinamico. Al matraz se agregd THF (11,0 ml, 0,2 M), y la solucién
se enfrié hasta -78 °C con un bafio de AcMe/hielo seco. A la solucién enfriada se agregé
por goteo n-butil litio (1,7 ml, 2,30 mmol) para inducir el intercambio metal-halégeno. La
reaccién se agité a -78 °C en argén durante 30 minutos.

Nota: La reaccion se torn6 naranja brillante después de la adicién por goteo de nBulLi.

A la solucion se agregé por goteo DMF (0,26 ml, 3,4 mmol) a -78 °C. En esta
etapa, el bano de hielo se retird, y la reaccién se calenté gradualmente hasta
temperatura ambiente.

Nota: La reaccion se torné amarillo palido después del calentamiento hasta temperatura
ambiente.

La reaccién se inactivé en forma inversa mediante la adicién de la solucién de
reaccion a NH4Cl acuoso saturado (10 ml). La fase acuosa se extrajo con 4 porciones
de DCM. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQ.), se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia en columna
flash (24 g de SiO,, Isco, 100 % de heptano a 100 % de EtOAc, fracciones de 20 ml)
para obtener el compuesto del titulo NNNN-4 (885 mg, >95 %) como un soélido ceroso
blanco. LCMS [M+H-Boc] = 300 observado. '"H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 10.34 (s, 1H), 7.48 - 7.31 (m, 5H), 7.21 (d, J=5.3 Hz, 1H), 5.29 - 4.87 (m, 3H), 4.32
- 4.08 (m, 2H), 3.35 - 3.18 (m, 1H), 3.17 - 3.00 (m, 1H), 1.52 (s, 9H), 1.29 (d, J=6.8 Hz,
3H).
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Etapa 7: Sintesis de ter-butil-8-(benciloxi)-6-(difluorometil)-5-fluoro-4-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (NNNN-5)

Un vial de centelleo, equipado con una barra agitadora magnética y que contenia
NNNN-4 (1,77 g, 4,43 mmol), se purgd con argén en vacio dinamico. El vial se carg6
con DCM (44 ml, 0,1 M), y la solucién se enfri6 hasta 0 °C, luego se agreg6 por goteo
DAST (1,46 ml, 11,1 mmol). El bafno de hielo se retird, y la solucién se calentd
gradualmente hasta temperatura ambiente. La reaccion se agité en argén durante 24
horas. Durante el transcurso de la reaccion, se agregaron 2 alicuotas adicionales de
DAST (1,46 ml, 11,1 mmol) después de 12 y 17 horas, respectivamente, para impulsar
la conversion (7,5 equivalentes de DAST total). La reaccidén se inactivd mediante la
adicion por goteo de NaHCOs acuoso saturado. PRECAUCION: Se produce una
evolucién rapida de gas de CO: durante la inactivacion. El contenido del vial se transfirié
a una ampolla de decantaciéon con DCM y se diluy6é con agua. Las fases se separaron,
y la fase acuosa se extrajo con 3 porciones de DCM. Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSQ.), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
crudo se purific6 mediante cromatografia en columna flash (40g de SiOz, Isco, 100 %
de heptano a 100 % de EtOAc, fracciones de 20 ml) para obtener el compuesto del titulo
NNNN-5 (1,59 g, 85 %) como una goma de color amarillo palido. LCMS [M+H-Boc] =
322 observado. 'H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7.49 - 7.29 (m, 5H), 6.95
(d, J=5.3 Hz, 1H), 6.89 (t, J=55.1 Hz, 1H), 5.22 - 4.90 (m, 3H), 4.27 - 4.02 (m, 2H), 3.28
-2.96 (m, 2H), 1.51 (s, 9H), 1.26 (d, J=7.0 Hz, 3H).

Etapa 8: Sintesis de ter-butil-6-(difluorometil)-5-fluoro-8-hidroxi-4-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TP-48)

A un matraz de fondo redondo de 500 ml, equipado con una barra agitadora
magnética y que contenia NNNN-5 (1,65 g, 3,91 mmol), se agregé metanol (78 ml, 0,05
M). A la solucion se agregd 10 % en peso de Pd/C (417 mg, 0,391 mmol), y la solucién
se purgd con gas de hidrégeno en vacio dindmico. La reaccion se agité vigorosamente
a 1 atm de hidrégeno durante 1,5 horas. La reaccion se filiré sobre celite, los sélidos se
lavaron con DCM, y el filtrado se concentré al vacio. El residuo crudo se purificd
mediante cromatografia en columna flash (24g de SiO», Isco, 100 % de heptano a 100
% de EtOAc, fracciones de 20 ml) para obtener el compuesto del titulo TP-48 (1,15 g,
88 %) como una espuma blanca. LCMS [M+H-Boc] = 232 observado. '"H NMR (400MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 7.00 - 6.65 (m, 2H), 5.22 - 4.79 (m, 1H), 4.29 - 3.94 (m, 2H),
3.28 - 2.95 (m, 2H), 1.58 - 1.51 (m, 9H), 1.23 (d, J=7.0 Hz, 3H).
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Esquema OOOO - Sintesis de ter-butil-5-fluoro-8-hidroxi-1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato (TP-49)

Esquema 0000
§ 0Bn O cl
©Bn O [cp'RhCL], 0Bn 0 PhMe, 130°C (O)PCl,, Bn
NOPV (0,5 mol%) NH Microondas NH Et;NBnCl SN
H CSOPiv = Me,NPh Z
norbornadieno ' MeCN, 80°C
F TFE, 45°C F F F
VVV-4 0000-1 0000-2 0000-3
0Bn OH OH
Pd(PPh;), PtO, (Boc),0, TEA
(5 mol%) SN (20 mol%) NH DCM, rt NBoc
—_ _— —_—
ZnMe,, THF F 4 bar H,
reflujo F HCI, MeOH F i
00004 0000-5 TP-49

Etapa 1: Sintesis de 7-(benciloxi)-10-fluoro-1,4a,5,10b-tetrahidro-1,4-
metanofenantridin-6(4H)-ona (OO0O0-1)

A un matraz de fondo redondo, equipado con una barra agitadora magnética, se
agregaron VVV-4 (2,29 g, 6,63 mmol), pivalato de cesio (3,10 g, 13,3 mmol), [Cp*RhCl]»
(20,5 mg, 0,0332 mmol) y trifluoroetanol (33 ml, 0,2 M). El matraz se tap6 con un tapén
de goma, y se agregd norbornadieno (0,74 ml, 7,29 mmol). El matraz se colocé en un
manto calefactor, y la reaccién se calent6 hasta 45 °C durante 40 minutos. El matraz se
retir6 del bloque de calentamiento y se enfrié a temperatura ambiente. La solucién se
diluy6 con agua, luego DCM, y las fases se separaron. La fase organica se lavo con 1
porcion de agua, se sec6 (MgSOsa), se filtréd y se concentré al vacio. El residuo crudo se
volvié a secar en alto vacio para obtener el compuesto del titulo OO0O0-1 como un sélido
naranja que se usoé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. LCMS [M+H] = 336
observado.

Etapa 2: Sintesis de 8-(benciloxi)-5-fluoroisoquinolin-1(2H)-ona (O000-2)

A un vial para microondas, equipado con una barra agitadora magnética, se
agregé 0000-1 (~6,63 mmol) como una soluciéon en tolueno (15 ml, 0,44 M). El vial se
sellé con una tapa de teflén y se colocd en un reactor de microondas. La reaccion se
calenté hasta 130°C durante 1 hora. La solucién se transfiri6 a un matraz de fondo
redondo con DCM y se concentr6 al vacio. El residuo crudo se volvid a secar en alto
vacio para obtener el compuesto del titulo O000-2 (1,79 g, >95 %) como un soélido
marrén que se usoé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS [M+H] = 270
observado. '"H NMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 11.07 (br. s., 1H), 7.62 (d, J=7.2 Hz,
2H), 7.46 (t, J=9.3 Hz, 1H), 7.39 (t, J=7.5 Hz, 2H), 7.33 - 7.27 (m, 1H), 7.24 - 7.19 (m,
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1H), 7.00 (dd, J=4.2, 9.0 Hz, 1H), 6.45 (d, J=7.1 Hz, 1H), 5.20 (s, 2H).

Etapa 3: Sintesis de 8-(benciloxi)-1-cloro-5-fluoroisoquinolina (00O00-3)

A un vial de reaccion, equipado con una barra agitadora magnética, se agregaron
cloruro de benciltrietilamonio (846 mg, 3,71 mmol) y O0O00-2 (500 mg, 1,86 mmol) como
una solucién en acetonitrilo (19 ml, 0,1 M). El vial se sell6 con una tapa de teflon, y se
agreg6 dimetilanilina (0,35 ml, 2,79 mmol), y luego se agreg6 por goteo oxicloruro de
fosforo (1,04 ml, 11,1 mmol). El vial se colocé en un bloque de calentamiento y se
calent6 a 80 °C durante 10 minutos. La solucién se concentro, y el residuo crudo se
transfirio a una ampolla de decantacion con DCM y se diluyé con agua. Las fases se
separaron, y la fase acuosa se extrajo con 2 porciones de DCM. Los extractos organicos
combinados se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
crudo se purificé mediante cromatografia en columna flash (24g de SiO-, Isco, 100 %
de heptano a 100 % de EtOAc, fracciones de 9 ml) para obtener el compuesto del titulo
0000-3 (465 mg, 87 %) como un s6lido naranja claro. LCMS [M+H] = 288 observado.
"H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 8.32 (d, J=5.6 Hz, 1H), 7.78 (d, J=5.6 Hz,
1H), 7.56 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.48 - 7.28 (m, 4H), 6.97 (dd, J=4.3, 8.7 Hz, 1H), 5.27 (s,
2H).

Etapa 4: Sintesis de 8-(benciloxi)-5-fluoro-1-metilisoquinolina (0000-4)

A un vial de reaccién secado en el horno, equipado con una barra agitadora
magnética y enfriado en un flujo de argoén, se agregaron 0000-3 (422 mg, 1,47 mmol)
y Pd(PPhs)4 (84,7 mg, 0,0733 mmol). El vial se tapd con un tapdén de goma y se purgd
con argoén en vacio dinamico. Al vial se agregé THF (7,33 ml, 0,2 M), luego se agregé
por goteo dimetilzinc (2,20 ml, 4,40 mmol). El vial se sell6 con una tapa de teflén y se
colocé en un bloque de calentamiento. La reaccién se someti6 a reflujo a 75 °C durante
1 hora. El vial se retiré del bloque de calentamiento y se enfrié a temperatura ambiente.
La reaccion se inactivé cuidadosamente mediante la adicién por goteo de NH4Cl acuoso
saturado. La solucion se transfirid6 a una ampolla de decantacion con DCM. Las fases
se separaron, y la fase acuosa se extrajo con 3 porciones de DCM. Los extractos
organicos combinados se lavaron con 1 porciéon de salmuera, se secaron (MgSQs), se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo crudo se purificé mediante cromatografia
en columna flash (12 g de SiOz, Isco, 100 % de heptano a 100 % de EtOAc, fracciones
de 9 ml) para obtener (356 mg) de un sélido naranja claro. El material aislado se volvié
a someter a cromatografia en columna flash (12 g de SiO-, Isco, 100 % de heptano a 10
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% de MeOH/EtOAc, fracciones de 9 ml) para obtener el compuesto del titulo 0000-4
(310 mg, 79 %) como un sélido blanco. El sélido aislado se usé en la siguiente etapa
con ~80 % de pureza en funcién del andlisis de '"H NMR. LCMS [M+H] = 268 observado.
'H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) d = 8.43 (d, J=5.7 Hz, 1H), 7.68 (d, J=5.9 Hz,
1H), 7.50 (d, J=7.1 Hz, 2H), 7.47 - 7.39 (m, 3H), 7.22 (t, J=8.9 Hz, 1H), 6.86 (dd, J=4.3,
8.6 Hz, 1H), 5.22 (s, 2H), 3.10 (s, 3H).

Etapa 5: Sintesis de 5-fluoro-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-ol (OO0OO-5)

A un reactor de acero se agregaron 0000-4 (250 mg, 0,935 mmol), PtO, (42,5
mg, 0,187 mmol), etanol (15 ml) y acido acético (0,5 ml). La solucién se hidrogené a 45
psi de gas de hidrogeno a temperatura ambiente durante 20 horas. La solucion se filtro
a través de celite, y los sélidos se lavaron con etanol. El filtrado se concentré al vacio
para obtener el compuesto del titulo OO00-5 (178 mg, >95 %) como un solido
levemente amarillo que se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional. '"H NMR
(400MHz, METANOL-d4) 5 ppm 6.92 - 6.85 (m, 1H), 6.71 - 6.65 (m, 1H), 4.69 (q, J=6.7
Hz, 1H), 3.51 - 3.37 (m, 2H), 3.06 - 2.84 (m, 2H), 1.62 (d, J=6.8 Hz, 3H)

Etapa 6: Sintesis de ter-butil 5-fluoro-8-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato (TP-49)

A un matraz de fondo redondo, equipado con una barra agitadora magnética y
que contenia 0000-5 (130 mg, 0,717 mmol), se agregaron metanol (10 ml, 0,07 M),
(Boc)20 (157 mg, 0,717 mmol) y trimetilamina (145 mg, 1,43 mmol). La reaccién se agitd
a 25°C durante 2,5 horas. La solucién se concentr6 al vacio. El residuo crudo se purificé
mediante cromatografia en columna flash (20 g de SiO., Isco, 25 % de EtOAc/éter de
petréleo) para obtener el compuesto del titulo TP-49 (158 mg, 78 %) como un sélido
blanco. '"H NMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 6.81 - 6.69 (m, 1H), 6.55 (dd,
J=4.4, 8.7 Hz, 1H), 5.54 - 5.20 (m, 1H), 4.32 - 4.03 (m, 1H), 3.36-3.07 (m, 1H), 2.86 -
2.66 (m, 2H), 1.51 (s, 9H), 1.43 (d, J=6.6 Hz, 3H).

Los Ejemplos 211 - 214 se realizaron de manera similar a los Ejemplos 182 & 183

(Esquema YYY) a partir de la tetrahidroisoquinolina racémica adecuada en la
Etapa 1 y separando los diastere6meros antes de la desproteccion final.
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Ejemplos 211
& 212:
TP-48

OH

NBoc
F
F F

HN

/7Y N
N | Néj

Jod

463
observado
[M+H]

(15,2S,3S,5R)-3-((6-
(difluorometil)-5-fluoro-
4-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
il)oxi)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)ciclopentan-1,2-diol

Ejemplo (Isémero 1) -
'H NMR (400MHz,
OXIDO DE DEUTERIO)
O ppm 8.83 (s, 1H), 7.80
(br s, 1H), 7.14 - 6.80
(m, 3H), 5.32 (g, J=9.0
Hz, 1H), 4.78 (br s, 2H),
4.48-4.37 (m,1H), 4.32
- 418 (m, 2H), 3.50 -
3.32(m, 3H), 3.10-2.98
(m, 1H), 2.89 (s, 3H),
2.24-2.13(m, 1H), 1.33
(d, J=6.8 Hz, 3H).

Ejemplo 212 (Isémero
2) - '"H NMR (400MHz,
OXIDO DE DEUTERIO)
o ppm 8.83 (s, 1H), 7.80
(d,J=3.7Hz, 1H), 7.14 -
6.77 (m, 3H), 5.32 (q,
J=9.1 Hz, 1H), 4.80 -
4.78 (m, 1H), 4.64 (br
dd, J=5.0, 8.9 Hz, 1H),
4.47-4.35(m, 1H),4.30
- 420 (m, 2H), 3.51 -
3.30 (m, 3H), 3.09-2.95
(m, 1H), 2.88 (s, 3H),
2.26-2.10(m, 1H),1.32
(d, J=6.8 Hz, 3H).

Ejemplos 213
& 214:
TP-49

OH

NBoc

HN

7 N
N lN/)

b-IIOH

ov
I

413
observado
[M+H]

(15,2S,3S,5R)-3-((5-
fluoro-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
il)oxi)-5-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)ciclopentan-1,2-diol

Ejemplo 213 (Isémero
1) - '"H NMR (400MHz,
METANOL-d4) & ppm
9.04 (s, 1H), 8.03 (d,
J=3.3 Hz, 1H), 7.23 (d,
J=3.4 Hz, 1H), 7.14 -
6.96 (m, 2H), 5.39 (q,
J=9.1 Hz, 1H), 4.79 (br
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dd, J=4.9, 9.3 Hz, 3H),
427 (br d, J=4.2 Hz,
1H), 3.67 - 3.48 (m, 2H),
3.19-2.95 (m, 6H), 2.29
(br t, J=10.1 Hz, 1H),
1.75 (d, J=6.5 Hz, 3H).

Ejemplo 214 (Isémero
2) - '"H NMR (400MHz,
METANOL-d4) ?= 9.03
(s, 1H), 8.08 (d, J=3.4
Hz, 1H), 7.25 (d, J=3.4
Hz, 1H), 7.14 - 7.01 (m,
2H), 5.37 (q, J=9.2 Hz,
1H), 4.82 - 4.73 (m, 3H),
422 (br d, J=4.5 Hz,
1H), 3.63 - 3.54 (m, 2H),
3.20-2.99 (m, 6H), 2.38
(ddd, J=3.9, 9.7, 13.8
Hz, 1H), 1.75 (d, J=6.6
Hz, 3H)

Los Ejemplos 215 & 216 se realizaron de manera similar a los Ejemplos 182 & 183

(Esquema YYY) a partir de la tetrahidroisoquinolina racémica adecuada en la

Etapa 1, realizando amindlisis de manera similar a la Etapa 4 (Esquema NN) y

separando los diasteredmeros antes de la desproteccién final.

Ejemplos 215 &

216:
TP-48
OH
F
F F

NBoc

E
4
N

NH,

»

Lo

o
HN

482
observado
[M+H]

(1S,2S,3R,5S)-3-(4-
amino-5-fluoro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-5-((6-
(difluorometil)-5-fluoro-
4-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
iloxi)ciclopentan-1,2-
diol

Ejemplo 215 (Isémero
1) - '"H NMR (400MHz,
OXIDO DE DEUTERIO)
o ppm 8.24 (s, 1H), 7.30
(s, 1H), 7.21 - 6.88 (m,
2H), 5.36 - 5.21 (m, 1H),
487 (br d, J=1.8 Hz,
1H), 4.57 (br dd, J=5.1,
8.7 Hz, 1H), 4.51 - 4.42
(m, 1H), 4.36 - 4.23 (m,
2H), 3.58 - 3.43 (m, 3H),
3.14-2.99 (m, 1H), 2.17
- 2.06 (m, 1H), 1.41 (d,
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J=6.5 Hz, 3H).

Ejemplo 216 (Isémero
2) - '"H NMR (400Mhz,
OXIDO DE DEUTERIO)
o ppm 8.22 (s, 1H), 7.28
(d, J=2.0 Hz, 1H), 7.21 -
6.85(m, 2H),5.30-5.16
(m, 1H), 4.86 (br d,
J=1.5 Hz, 1H), 4.56 (dd,
J=5.0, 9.0 Hz, 1H), 4.46
(br d, J=16.8 Hz, 1H),
4.37-4.20 (m, 2H), 3.61
- 3.41 (m, 3H), 3.02
(ddd, J=7.5, 9.2, 14.9
Hz, 1H), 2.18 - 2.02 (m,
1H), 1.53-1.34 (m, 3H).

EJEMPLOS BIOLOGICOS

Métodos de ensayo bioquimico

Los compuestos se solubilizaron en DMSO y se diluyeron en serie, usando
diluciones de tres veces, en 100 % de DMSO a una concentracion 50 veces mayor que
la concentracion de ensayo deseada. Después de la dilucién, se agregé 1 ul a una placa
de microtitulacién de 96 cavidades vacia. El complejo de proteinas PRMT5/MEP50 se
combiné con el péptido H4(1-21) (SGRGKGGKGLGKGGAKRHRKYV) en amortiguador
de ensayo de PRMT5 (50 mM de Tris, pH 8,5, 50 mM de NaCl, 5 mM de MgClz, 1 mM
de EDTA, 1 mM de TCEP), y se agregaron 44 ul a la placa de microtitulacién que
contenia el compuesto. S-adenosil-L-metionina (SAM) se prepar6 combinando SAM
etiquetado con 3H y SAM no etiquetado en amortiguador de ensayo de PRMT5, de
manera que la concentracion final de SAM fue de 10 uM y la actividad especifica fue de
0,2 uCi/ul. La reaccién se inici6 agregando 5 ul de reserva de SAM a la placa de
microtitulacién. Las condiciones de reaccion finales fueron: 10 nM de complejo
PRMT5/MEP50, 200 nM de péptido y 1 uM de SAM. Después de una incubacién de 25
minutos a temperatura ambiente, la reaccién se detuvo con la adiciéon de 100 ul de TCA
al 20 %. El producto del péptido 3H se captur6 usando una placa de filtro de 96
cavidades (MSIPN4B, Millipore) y se lavé 5 veces con amortiguador de PBS. Se agregé
fluido de centelleo (100 ul) a la placa de filtro seca y se conté en un contador de centelleo
liquido. Los valores ICsp se determinaron incluyendo los datos en la ecuacién de
respuesta a la dosis de 4 parametros estandar usando el soffware de Pfizer registrado.

Los resultados para el ensayo bioquimico de los ejemplos se resumen en la
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Tabla 1 y se muestran como valores ICso en pM.

Tabla 1
Inhibicién de la enzima PRMT5
IC50 de IC50 de IC50 de IC50 de
Ejemplo | PRMT5 | Ejemplo | PRMT5 | Ejemplo | PRMT5 | Ejemplo | PRMT5
(uM) (uM) (uM) (uM)
1 0,510 56 0,002 111 0,028 166 0,003
2 8,382 57 0,048 112 0,004 167
3 0,032 58 0,289 113 0,001 168
4 0,681 59 5,743 114 0,004 169 0,037
5 0,025 60 >200 115 0,147 170 0,001
6 0,423 61 2,124 116 0,257 171 0,014
7 0,120 62 0,025 117 0,005 172 1,285
8 3,389 63 1,057 118 0,002 173 0,003
9 0,060 64 >200 119 0,001 174
10 0,941 65 >200 120 0,001 175 0,005
11 0,020 66 0,004 121 0,001 176 0,002
12 0,478 67 >200 122 0,003 177 0,004
13 0,016 68 >200 123 0,002 178 0,002
14 0,719 69 >200 124 0,002 179 0,001
15 >200 70 13,56 125 0,001 180 0,003
16 >200 71 0,069 126 0,001 181 0,001
17 2,767 72 0,022 127 0,009 182 0,002
18 3,701 73 6,885 128 0,001 183 0,001
19 0,064 74 63,29 129 0,001 184 0,001
20 17,09 75 37,85 130 0,001 185 0,006
21 0,217 76 143,59 131 0,001 186 0,012
22 0,003 77 0,065 132 0,002 187 0,971
23 0,572 78 0,001 133 0,001 188 0,004
24 0,071 79 0,083 134 0,001 189 0,604
25 0,056 80 0,130 135 10,22 190 0,001
26 0,704 81 1,666 136 11,11 191 0,001
27 0,449 82 0,991 137 0,123 192 0,055
28 5,769 83 0,020 138 0,002 193 0,180
29 >200 84 0,002 139 0,001 194 0,001
30 >200 85 0,002 140 0,017 195 0,001
31 0,466 86 0,004 141 3,931 196 0,001
32 15,69 87 0,002 142 0,011 197 0,001
33 3,580 88 0,001 143 0,006 198 0,001
34 59,47 89 0,001 144 0,077 199 0,091
35 0,150 90 0,002 145 0,011 200 0,001
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IC50 de IC50 de IC50 de IC50 de
Ejemplo | PRMT5 | Ejemplo | PRMT5 | Ejemplo | PRMT5 | Ejemplo | PRMT5
(uM) (uM) (uM) (uM)

36 2,697 91 0,001 146 0,027 201 0,310
37 0,266 92 0,001 147 0,024 202 0,001
38 15,71 93 0,001 148 0,002 203 0,001
39 0,114 94 0,001 149 0,069 204 0,002
40 2,045 95 0,006 150 0,071 205 0,001
41 0,046 96 0,019 151 0,078 206 0,002
42 1,387 97 0,065 152 0,008 207 0,024
43 0,879 98 0,011 153 0,005 208 0,008
44 16,97 99 0,002 154 0,001 209 0,005
45 100 0,001 155 0,002 210 0,001
46 0,297 101 0,001 156 0,107 211 0,001
47 29,47 102 0,001 157 0,004 212 0,001
48 0,005 103 0,001 158 >200 213 0,001
49 0,105 104 0,001 159 0,005 214 0,008
50 18,89 105 0,001 160 0,009 215 0,001
51 0,676 106 0,002 161 0,201 216 0,001
52 0,906 107 0,001 162 0,042

53 0,006 108 0,001 163 >200

54 0,126 109 0,001 164 0,004

55 0,002 110 0,008 165 0,002

Ensayo de proliferacion de A549

Las células de adenocarcinoma pulmonar A549 (American Type Culture
de DMEM (Life Technologies)
enriquecido con 10 % v/v de suero bovino fetal inactivado por calor (Sigma) y se
cultivaron a 37°C, 5 % de CO:..

colocaron en placas tratadas con cultivo de tejido negro de 96 cavidades (Corning) a

Collection) se mantuvieron en medio de cultivo
Las células A549 de crecimiento exponencial se
una densidad de 2500 células/ml en un volumen de 100 pl de medio de cultivo y se

adhirieron durante la noche a 37°C, 5 % de CO..

compuestos se prepararon haciendo diluciones de 3,3 veces de 9 puntos en DMSO con

El dia siguiente, las placas de

una concentracion maxima de 10 mM. Los compuestos se diluyeron adicionalmente en
medio de cultivo, y se agregaron 11 pl a las células (la concentracién maxima final del
ensayo fue de 10 uM, y el DMSO fue de 0,2 %). Las células se incubaron con compuesto
a 37°C, 5 % de CO; durante 7 dias, con reemplazo de medios y compuestos el dia 4.
La viabilidad celular se evalu6 el Dia 7 agregando 100 pl de reactivo Cell Titer Glo

(Promega) a la placa para medir la cantidad de ATP presente en las células. La
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luminiscencia se leyé usando el lector multilabel Envision 2104 (Perkin Eimer). EI 50 %
de concentracion inhibidora (ICso) se determiné usando un modelo de ajuste de 4
parametros normalizado al control con DMSO en la respuesta a la dosis.

Los resultados para el ensayo de proliferacion de A549 de los ejemplos se
resumen en la Tabla 2 y se muestran como valores IC50 en uM.

Tabla 2
IC50 de proliferacion de células A549
IC50 de IC50 de IC50 de IC50 de
Ejemplo ngﬂags Ejemplo ngjgs Ejemplo Cigﬂags Ejemplo ngﬂgs
(uM) (uM) (uM) (uM)
3 1,098 100 0,185 138 1,477 195 0,022
5 0,932 101 0,112 139 0,637 196 0,003
11 1,394 102 0,192 140 2,380 197 3,461
13 0,971 103 0,201 143 1,402 198 3,822
19 1,072 104 0,460 146 7,069 200 0,140
22 0,135 105 0,383 148 4,883 202 1,765
25 1,673 106 3,847 154 0,002 203 0,677
48 0,192 107 0,991 159 5,199 204 0,720
53 0,227 108 0,163 160 0,405 205 0,248
55 3,168 109 0,067 164 3,859 206 6,548
56 0,378 114 3,940 165 0,766 207 1,479
66 6,813 117 7,141 166 0,039 210 1,546
77 1,123 118 4,840 169 0,743 211 0,014
78 1,615 119 0,556 173 3,572 212 0,002
84 0,500 120 0,442 175 3,229 213 1,198
85 0,920 121 0,938 176 1,563 214 1,081
86 1,840 122 4,478 177 2,374 215 0,001
87 0,296 123 0,452 178 4,057 216 0,006
88 0,545 124 3,828 180 0,159
89 0,195 125 0,637 181 1,140
90 0,948 126 0,498 182 2,180
91 0,119 128 0,597 183 0,136
92 0,312 129 1,045 184 1,398
93 0,140 130 0,983 186 9,533
94 0,115 131 0,482 188 6,473
95 8,130 132 2,751 190 0,007
98 1,494 133 0,443 191 7,017
99 0,728 134 0,640 194 0,111
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Biologia molecular

El gen que codifica el marco abierto de lectura (ORF) de PRMT5 de extensién
completa se fusioné directamente en Ala2 con la secuencia MDYKDDDDKGRAT que
codifica la etiqueta Flag (SEQ ID: 1), y las MEP50 no etiquetadas de extension completa
(SEQ ID: 2) se optimizaron mediante codones para la expresién en mamiferos y se
sintetizaron mediante GenScript, Piscataway, NJ. Los genes sintetizados se clonaron
en el vector de expresion en células de insecto pFASTBac Dual (Life Technologies)
usando procedimientos estandares de clonacién con enzimas de restriccion. En el
constructo final, el ORF de PRMT5 estaba bajo el control del promotor de polihedrina
(polH) mientras que el ORF de MEP50 estaba bajo el control del promotor p10. Ademas,
MEP50 (SEQ ID: 2) se subcloné en el vector pFASTBac1 usando procedimientos

estandares de clonaciéon con enzimas de restriccién.

Expresion de proteinas

Los virus se generaron usando protocolos estandares de generacion viral Bac-
to-Bac (Life Technologies) y se extendieron a reservas de pase dos (P2) de alta
titulaciéon. La sobreexpresion de proteinas se produjo en células Sf21 de crecimiento
exponencial infectadas en 2x106 con reserva viral P2 cuando MOI=1 del virus del
constructo dual PRMT5-Mep50 y el virus del constructo Mep50 en una relacién 1:1. El
protocolo de coexpresién se usé para enriquecer Mep50 adicional para la formacion de
heterodimeros FlagPRMT5-Mep50. Las células se cultivaron 72 h después de la
infeccion mediante centrifugacion, y el pelet congelado se conservé a -80 °C.

Purificacion de proteinas

El complejo FlagPRMT5-Mep50 se purificdé del lisado celular mediante
cromatografia de afinidad a Flag. Las células se lisaron en 50 mM de Tris 7.5, 200 mM
de NaCl, 10 % de glicerol, 0,25 mM de TCEP enriquecido con un cdctel de inhibidores
de proteasa sin EDTA (Roche). Se agregaron 1,5 ml de amortiguador de lisis cada 1 g
de pelet congelado. El lisado clarificado se obtuvo mediante centrifugacion de lisado
celular a 10.000 g durante 1 h a 4 C. Se agregaron 5 ml de agarosa M2 anti-FLAG
(Sigma) durante 3 h al lisado clarificado para aislar FlagPRMT5-Mep50. Después de la
fijacion en lotes durante 3 h a 4 C, la resina Flag unida a FlagPRMT5-Mep50 se lavo
con 20 volimenes de columnas (CV) de 50mM de Tris 7.5, 200 mM de NaCl, 10 % de
glicerol, 0,25 mM de TCEP, luego el complejo FlagPRMT5-Mep50 se eluyd usando 3
CV de 50 mM de Tris 7.5, 200 mM de NaCl, 10 % de glicerol, 0,25 mM de TCEP
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enriquecida con 200 ug/ml de péptido FLAG (DYKDDDDK). FlagPRMT5-Mep50 se
volvio a purificar usando una columna S300 26/600 (GE Healthcare) previamente
equilibrada con 2 CV de 25 mM de Tris, pH 7,5, 150 mM de NaCl, 5 % de glicerol, 0,5
mM de amortiguador de TCEP. Las fracciones pico que contenian el complejo
FlagPRMT5-Mep50 se concentraron a 1,6 mg/ml, se congelaron rapidamente en

pequenas alicuotas usando nitrdgeno liquido y se almacenaron a -80 °C.
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Secuencias

SEQ ID: 1
MDYKDDDDKGRATAAMAVGGAGGSRVSSGRDLNCVPEIADTLGAVAKQGFDFLCMPVFHP
RFKREFIQEPAKNRPGPQTRSDLLLSGRDWNTLIVGKLSPWIRPDSKVEKIRRNSEAAML
QELNFGAYLGLPAFLLPLNQEDNTNLARVLTNHIHTGHHSSMFWMRVPLVAPEDLRDDII
ENAPTTHTEEYSGEEKTWMWWHNFRTLCDYSKRIAVALEIGADLPSNHVIDRWLGEPIKA
AILPTSIFLTNKKGFPVLSKMHQRLIFRLLKLEVQFIITGTNHHSEKEFCSYLQYLEYLS
QNRPPPNAYELFAKGYEDYLQSPLQPLMDNLESQTYEVFEKDPIKYSQYQQAIYKCLLDR
VPEEEKDTNVQVLMVLGAGRGPLVNASLRAAKQADRRIKLYAVEKNPNAVVTLENWQFEE
WGSQVTVVSSDMREWVAPEKADIIVSELLGSFADNELSPECLDGAQHFLKDDGVSIPGEY
TSFLAPISSSKLYNEVRACREKDRDPEAQFEMPYVVRLHNFHQLSAPQPCFTFSHPNRDP
MIDNNRYCTLEFPVEVNTVLHGFAGYFETVLYQDITLSIRPETHSPGMFSWFPILFPIKQ
PITVREGQTICVRFWRCSNSKKVWYEWAVTAPVCSAIHNPTGRSYTIGL*

SEQID: 2
MRKETPPPLVPPAAREWNLPPNAPACMERQLEAARYRSDGALLLGASSLSGRCWAGSLWL
FKDPCAAPNEGFCSAGVQTEAGVADLTWVGERGILVASDSGAVELWELDENETLIVSKFC
KYEHDDIVSTVSVLSSGTQAVSGSKDICIKVWDLAQQVVLSSYRAHAAQVTCVAASPHKD
SVFLSCSEDNRILLWDTRCPKPASQIGCSAPGYLPTSLAWHPQQSEVFVFGDENGTVSLV
DTKSTSCVLSSAVHSQCVTGLVFSPHSVPFLASLSEDCSLAVLDSSLSELFRSQAHRDFV
RDATWSPLNHSLLTTVGWDHQVVHHVVPTEPLPAPGPASVTE*
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula (1):
R1
e
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R® OH

o una sal de este aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde:
R' se selecciona del grupo que consiste en (C1-Csg)alquilo, (C1-Cs)haloalquilo, hidroxi,
(C1-Cg)alcoxi, (Cs-Cio)arilo, heteroarilo de 5-12 miembros, (Cs-Cio)cicloalquilo,
heterociclilo de 3-12 miembros, OR*% SR* y N(R*)., en donde cada R* es
independientemente A-R'4, en donde A estd ausente, es (C1-Cs)alquilo, -C(0O)- 0 -SO»-,
y R'™ es hidrégeno, (C+-Cg)alquilo, (Cs-Ciz)arilo, heteroarilo de 5-12 miembros, (Cs-
Cio)cicloalquilo o heterociclilo de 3-12 miembros, o dos R* se unen para formar un anillo
heterociclico de 4-6 miembros que contienen 1-3 heteroatomos seleccionados de N, O
yS;
R2 es hidrégeno, halégeno, (C+-Cs)alquilo, hidroxi, (C1-Cs)alcoxi o N(R®)z, en donde cada
RS es independientemente hidrégeno o (C+-Cs)alquilo, o dos R® se unen para formar un
anillo heterociclico de 4-6 miembros que contiene 1-3 heteroatomos seleccionados de
N,OyS;

cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno, hidroxi, NHz; (Ci-
Csg)alquilo o heteroalquilo que tiene 1-8 atomos, o cuando D es C(R?)2, R®también se
selecciona de fluor, (Ci-Cg)alquileno o heteroalquileno unidos a un atomo en G para
formar un anillo fusionado a G, en donde R?® se sustituye opcionalmente con 1-6 Ré;
cada R?® es independientemente hidrégeno o fldor;
D es C(R?)2, NR3, O, S 0 S(O)1-2;
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