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COMPUESTOS DE PURINONA Y SU USO EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER
CAMPO

La memoria descriptiva se refiere en general a compuestos de purinona sustituida y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Estos compuestos y sus sales
farmacéuticamente aceptables modulan selectivamente la proteina cinasa dependiente de
ADN ("PC-ADN"), y por lo tanto, la memoria descriptiva también se refiere al uso de dichos
compuestos y sales de los mismos para tratar o prevenir la enfermedad mediada por PC-ADN,
incluyendo el cancer. La memoria descriptiva se refiere ademas a formas cristalinas de
compuestos de purinona y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; composiciones
farmacéuticas que comprenden tales compuestos y sales; kits que comprenden tales
compuestos y sales; métodos de fabricacion de tales compuestos y sales; intermedios utiles
en la fabricacion de tales compuestos y sales; y a los métodos para tratar una enfermedad
mediada por PC-ADN, incluyendo el cancer, usando tales compuestos y sales.
ANTECEDENTES

La PC-ADN es un complejo nuclear proteina cinasa serina/treonina compuesto por la
subunidad catalitica PC-ADNc y un heterodimero de proteinas Ku (Ku70/Ku80). La PC-ADN
desempena un papel crucial en la reparacién de roturas de doble cadena de ADN (DSB), que

sirve para mantener la integridad gendmica, y en el proceso de recombinacion V(D)J, dando
como resultado un repertorio altamente diverso de anticuerpos/inmunoglobulinas y receptores
de linfocitos T encontrados en los linfocitos B y T, respectivamente. La PC-ADN también se ha
visto implicada en una gama de otros procesos bioldgicos, incluyendo la modulacién de la
estructura de la cromatina, el mantenimiento de los telémeros, la regulacion transcripcional, y
la respuesta al estrés de replicacion (Smith y Jackson, 1999; Goodwin y Knudsen, 2014).

Las DSB de ADN se consideran la lesion mas letal que puede encontrar una célula.
Para combatir las serias amenazas planteadas por las DSB del ADN, las células eucariotas
han desarrollado varios mecanismos para mediar su reparacion. En eucariotas superiores, el
mecanismo predominante es la union final no homologa de ADN (NHEJ). Esta es una via de
reparacion de DSB propensa a errores que implica la ligadura directa de los extremos rotos de
las DSB que se produce durante todas las fases del ciclo celular, y se utiliza preferiblemente
durante las primeras fases G1/S, donde no esta disponible una plantilla de cromatida hermana
(Hartlerode y Scully, 2009). Esto contrasta con la segunda via principal de reparacion de DSB,
la recombinacion homoéloga (HR), que se produce principalmente en las fases G2/M del ciclo
celular cuando hay cromatidas hermanas no dafiadas disponibles (San Filippo et al., 2008).
Otros mecanismos subyacentes a la seleccion de NHEJ o HR para la reparacion de DSB se
definen de forma incompleta, aunque los extremos de ADN romos y minimamente procesados
se reparan por NHEJ, mientras que la reseccion en el extremo 3' es necesaria para que se

produzca la HR (Symington y Gautier, 2011). La reseccion final esta controlada por una
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interaccion de BRCA1 y 53BP1, soportando 53BP1 NHEJ suprimiendo la reseccion final
(Escribano-Diaz et al., 2013).

NHEJ se inicia a través del reconocimiento y la union de los extremos del ADN rotos
por el heterodimero Ku70/Ku80 en forma de anillo, seguido del reclutamiento de las PC-ADN a
través de su interaccion con Ku y ADN. El reclutamiento de PC-ADNCc facilita el movimiento del
heterodimero Ku en el duplex de ADN, permitiendo que las PC-ADNc sirvan de enlace para
los extremos del ADN roto y evite la degradacion por exonucleasas (Yoo y Dynan, 1999). La
unién al ADN promueve la activacion de la actividad catalitica de PC-ADNc. Quizas el sustrato
mas importante de PC-ADN es la propia subunidad de cinasa, ya que la autofosforilacion es
critica para la regulacion del procesamiento final del ADN, la inactivacion enzimatica y la
disociacion compleja (Chan et al., 2002). Los sitios de autofosforilacion mejor caracterizados
son Ser2056 y Thr2609 (Douglas et al., 2002). PC-ADNc fosforila y altera la actividad de una
amplia gama de sustratos que median NHEJ, incluyendo Artemis, Ku70, Ku80 y ADN ligasa 4
(Neal y Meek, 2011); también fosforila Ser139 en la variante de histona H2AX (yH2AX); este
es un marcador ya conocido de roturas de doble cadena de ADN (An et al., 2010).

Las roturas de doble cadena pueden generarse enddégenamente mediante la
produccion de especies reactivas de oxigeno durante el metabolismo o mediante
recombinacion V(D)J de desarrollo en el sistema inmunitario, y exdgenamente mediante
radiacion ionizante, farmacos radiomiméticos tal como bleomicina, e inhibidores de
topoisomerasa |l tales como etopdsido y doxorrubicina. Por lo tanto, es probable que los
inhibidores de PC-ADN aumenten la letalidad de estos agentes. Los inhibidores de PC-ADN
también pueden eficaces como agentes Unicos en tumores con altos niveles enddgenos de
dafno en el ADN resultantes de defectos en otras vias de reparacion del ADN, tales como la
relacion de HR y de desajuste. Por ejemplo, se ha demostrado que los inhibidores de PC-ADN
son eficaces como agentes Unicos contra los linfomas defectuosos en ATM (Riabinska et al.,
2013). ATM es importante en la reparacion de HR, y cuando las células cancerosas son
deficientes en ATM, las células son "adictas" a NHEJ para permitir su supervivencia. También
se ha demostrado una interaccion letal sintética entre PC-ADN y MSH3 (Deitlein et al., 2014).
PC-ADN es un miembro de la familia de cinasa relacionada con fosfatidilinositol 3-cinasa
(PIKK) de proteinas cinasa y los inhibidores de PC-ADN de generaciones anteriores como
NU7026, NU7441, KU-0060648 y CC-115 han sufrido una selectividad deficiente contra otros
miembros de la familia de PIKK. Sin embargo, estos compuestos han demostrado el potencial
terapéutico de dirigir PC-ADN consistente con los mecanismos conocidos de accion de la
proteina PC-ADN. Por ejemplo, NU7026 y KU-0060648 pueden potenciar la citotoxicidad de
los inhibidores de topoisomerasa Il (Willmore et al, 2004; Munck et al.,, 2012) y NU7441
potencié el efecto de la radiacion ionizante en modelos de cancer de mama (Ciszewski et al.,
2014).
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En consecuencia, existe una necesidad de inhibidores de PC-ADN que sean
selectivos, demuestren una buena biodisponibilidad y sean adecuados para la dosificacion.
Ademas, existe la necesidad de inhibidores de PC-ADN con una semivida mas larga para
proporcionar una mayor duracion de la cobertura en la dosificacion cronica.

SUMARIO
En resumen, la presente memoria descriptiva describe, en parte, un compuesto de

formula (1):
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(1

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

A’ representa N o CR?A, A? representa N o CR?8 y A3 representa N o CR?C, donde no
mas de uno de A", A% y A3 representa N;

R' representa cicloalquilo Cs.6 0 un heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que contiene
un heteroatomo seleccionado de O, S y N, en donde el cicloalquilo Cs-s 0 heterocicloalquilo de
4 a 6 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de fluor,
Alquilo C1-3 (opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de hidroxilo y alcoxi C1-2),
ciclopropilo, hidroxilo, NHz, dioxo, alquilo C(O)C1-2, azetidinilo y oxetanilo;

R2A, R2B y RZC representan cada uno independientemente hidrégeno, metilo o metoxi.

La presente memoria descriptiva también describe, en parte, una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente memoria descriptiva también describe, en parte, un compuesto de férmula
(I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en terapia.

La presente memoria descriptiva también describe, en parte, un compuesto de férmula
() o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento del

cancer.
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Esta memoria descriptiva también describe, en parte, un compuesto de Férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para
el tratamiento de cancer.

Esta memoria descriptiva también describe, en parte, un método para tratar el cancer
en un animal de sangre caliente que necesite dicho tratamiento, que comprende administrar a
dicho animal de sangre caliente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
La Figura 1 muestra la XRPD para la Forma A de 7-metil-9-(1-metilpiperidin-4-il)-2-((7-

metilquinolin-6-il) amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (Compuesto A, Ejemplo 44).

La Figura 2 muestra la DSC para la Forma A de 7-metil-9-(1-metilpiperidin-4-il)-2-((7-
metilquinolin-6-il)amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (Compuesto A, Ejemplo 44).

La Figura 3 muestra la XRPD para la Forma A de (S)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il)
amino)-9-(tetrahidrofuran-3-il) -7,9-dihidro-8H- purin-8-ona (Compuesto B, Ejemplo 21).

La Figura 4 muestra la DSC para la Forma A de (S)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-
illamino)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-7,9-dihidro-8H- purin-8-ona (Compuesto B, Ejemplo 21).

La Figura 5 muestra la XRPD para la Forma A de 9-((3R,4R)-4-fluoropirrolidin-3-il)-7-
metil-2-((7-metilquinolin-6-il)amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (Compuesto C, Ejemplo 52).

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES ILUSTRATIVAS

Muchas realizaciones de la divulgacién se detallan a lo largo de la memoria descriptiva

y seran evidentes para un lector experto en la técnica. La divulgacién no debe interpretarse
como limitada a ninguna realizacién o realizaciones en particular de la misma.

En la primera realizacion, se proporciona un compuesto de formula (1):

O R1

— %\N
\NJ\N

(1)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

2
3/,A\

A 1

A

|
N

A’ representa N o CR?A, A? representa N o CR?8 y A3 representa N o CR?C, donde no

mas de uno de A", A%y A3 representa N;
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R' representa cicloalquilo Cs.6 0 un heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que contiene
un heteroatomo seleccionado de O, S y N, en donde el cicloalquilo Cs-s 0 heterocicloalquilo de
4 a 6 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de fluor,
alquilo C1-3 (opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de hidroxilo y alcoxi Ci-2),
ciclopropilo, hidroxilo, NH2, dioxo, alquilo C(O)C1-2, azetidinilo y oxetanilo;

R?A, R?8 y R2C representan cada uno independientemente hidrogeno, metilo o metoxi.

Cicloalquilo Cs46 es un anillo carbociclico no aromatico saturado que contenga no
heteroatomos. Cicloalquilo Cs-6 es cualquier anillo carbociclico que contenga de 4 a 6 atomos
de carbono. Grupos cicloalquilo Cs.6 incluyen ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexanilo, por
ejemplo ciclohexanilo.

El término "ciclohexanilo" se refiere a un anillo de carbociclico que contiene seis
atomos de carbono. Los grupos 1-hidroxiciclohex-4-ilo y los grupos 4-hidroxiciclohex-1-ilo

tienen la misma estructura, como se muestra a continuacion.

HO

Un grupo cis-1-hidroxi-ciclohex-4-ilo es equivalente a un cis-4-hidroxi-ciclohex-1-ilo y

tiene la siguiente estructura:

HO

En las estructuras anteriores, la linea discontinua indica la posicion de unién del grupo
relevante.

Un heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros es un anillo no aromatico saturado que
comprende un heteroatomo seleccionado independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre,
siendo los miembros restantes del anillo carbono. Los grupos heterocicloalquilo de 4 a 6
miembros  incluyen  piperidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, azetidinilo y oxetanilo, por ejemplo piperidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, oxetanilo y pirrolidinilo. Para evitar
dudas, los sustituyentes en el anillo heterocicloalquilo pueden estar unidos a través de un
atomo de carbono o un heteroatomo.

El término "dioxo" significa dos sustituyentes oxo que estan unidos al mismo atomo.
Los ejemplos de sustitucion dioxo incluyen casos en los que R' representa tianilo, que también
puede denominarse tetrahidrotiopiranilo, donde el atomo de azufre del anillo esta sustituido

con dos grupos oxo, es decir, 1,1-dioxido tetrahidrotiopirano.
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El prefijo Cp-q en alquilo Cpq y otros términos (donde p y q son enteros) indica la
extension de atomos de carbono que estan presentes en el grupo y, a menos que se indique
lo contrario, los grupos alquilo y alcoxi que contienen el niumero requerido de atomos de
carbono pueden ser ramificados o sin ramificar. Los grupos alquilo C1-3 incluyen metilo (Me),
etilo (Et), n-propilo e i-propilo, por ejemplo metilo y etilo.

El término alcoxi Cpq comprende grupos —O-alquilo Cpq. Los grupos alcoxi Ci-2
incluyen metoxi y etoxi, por ejemplo, metoxi.

Cuando se usa el término "opcionalmente", se pretende que la caracteristica posterior
pueda o no producirse. Como tal, el uso del término "opcionalmente" incluye casos en los que
la caracteristica esta presente, y también casos en los que la caracteristica no esta presente.
Por ejemplo, un grupo "opcionalmente sustituido por un grupo metoxi" incluye grupos con y sin
un sustituyente metoxi.

El término "sustituido" significa que uno o mas hidrégenos (por ejemplo 1 o 2
hidrégenos, o como alternativa 1 hidrogeno) en el grupo designado se reemplazan por el
sustituyente o sustituyentes indicados (por ejemplo, 1 o 2 sustituyentes, o como alternativa, 1
sustituyente), con la condicién de que cualquier atomo o atomos que lleve un sustituyente
mantenga una valencia permitida. Las combinaciones de sustituyentes incluyen solamente
compuestos estables e intermedios sintéticos estables. "Estable” significa que el compuesto o
intermedio relevante es suficientemente fuerte para aislarse y tener utilidad como un
intermediario sintético o como un agente que tiene utilidad terapéutica potencial. Si un grupo
no se describe como "sustituido", u "opcionalmente sustituido", debe considerarse como no
sustituido (es decir, que ninguno de los hidrogenos en el grupo designado ha sido
reemplazado).

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se utiliza para especificar que un objeto
(por ejemplo, una sal, forma farmacéutica o excipiente) es adecuado para su uso en
pacientes. Se puede consultar una lista a modo de ejemplo de sales farmacéuticamente
aceptables en Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use, P. H. Stahl y
C. G. Wermuth, editors, Weinheim/Zurich:Wiley-VCH/VHCA, 2002.

Una realizacion adicional proporciona cualquiera de las realizaciones definidas en el
presente documento (por ejemplo, la realizacion de la reivindicacion 1) con la salvedad de que
se suprima individualmente uno o mas ejemplos especificos (por ejemplo, uno, dos o tres
ejemplos especificos) seleccionados entre el grupo que consiste en los ejemplos 1, 2, 3, 4, 5,
6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51 y 52.

En una realizacion, R' representa ciclohexanilo o un heterocicloalquilo de 4 a 6

miembros que contiene un heteroatomo seleccionado de O, No S.
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En otra realizacion, R' representa un heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que
contiene un heteroatomo seleccionado de O o N.

En otra realizacion, R' representa un heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que
contiene un heterodtomo de N.

En otra realizacion, R' se selecciona de ciclohexanilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo y tetrahidrotiopiranilo.

En otra realizacion, R' se selecciona de pirrolidinilo y piperidinilo.

En otra realizacion, R' se selecciona entre ciclohexanilo, oxetan-3-ilo, tetrahidrofuran-
3-ilo, tetrahidropiran-3-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-4-ilo y
tetrahidrotiopiran-4-ilo.

En otra realizacion, R' se selecciona de pirrolidin-3-ilo y piperidin-4-ilo.

En una realizacion, R' esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados de fluor, metilo, etilo, hidroxilo, NHz2, dioxo, C(O)Me y oxetanilo, en donde el
etilo esta opcionalmente sustituido con hidroxilo o metoxi. En una realizacion, R' esta
opcionalmente sustituido con fldor, metilo, etilo, hidroxilo, NH2 y oxetanilo. En una realizacion,
R' esta opcionalmente sustituido con fltor o metilo.

En una realizacién, R' representa pirrolidinilo o piperidinilo y esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de flior, metilo, etilo, hidroxilo, NHz y
oxetanilo.

En una realizacion, R’ representa ciclohexanilo opcionalmente sustituido con hidroxilo,
metilo o NHz.

En otra realizacion, R' representa oxetan-3-ilo.

En otra realizacién, R" representa tetrahidrofuran-3-ilo.

En otra realizacion, R' representa tetrahidropiran-3-ilo o tetrahidropiran-4-ilo.

En otra realizacion, R' representa pirrolidin-3-ilo opcionalmente sustituido con metilo.

En otra realizacion, R' representa pirrolidin-3-ilo opcionalmente sustituido con fltor.

En otra realizacién, R' representa t4-fluoropirrolidin-3-ilo.

En otra realizacion, R' representa piperidin-4-ilo opcionalmente sustituido con un
grupo seleccionado de metilo, etilo (no sustituido o sustituido con metoxi o hidroxilo), C(O) Me
y oxetan-3-ilo. En otra realizacion, R representa piperidin-4-ilo opcionalmente sustituido con
metilo.

En otra realizacién, R' representa 1-metilpiperidin-4-ilo.

En otra realizacion, R' representa dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilo.

En una realizacion, A" representa CR?A, A? representa CR?B y A3 representa CR?C.

En otra realizacién, A" representa N, A% representa CR?2 y A3 representa CR?C.

En otra realizacion, A2 representa N, A' representa CR?” y A3 representa CR?C,

En otra realizacion, A representa N, A" representa CR?A y A? representa CR?C.



10

15

20

25

30

35

Confidencial

8

En otra realizacion, A" representa CR?A o N, A? representa CR?8 y A3 representa CR%C.

En una realizacion, R?A representa hidrogeno.

En una realizacion, R?B representa hidrogeno.

En una realizacion, R%C representa hidrogeno.

En otra realizacién, uno, dos o tres grupos seleccionados de R?A, R% y RZ ge
seleccionan independientemente de metilo y metoxi, y cualquier grupo restante de R?A, R?8 y/o
R2C representa hidrégeno.

En otra realizacion, uno, dos o tres grupos seleccionados de R?, R?® y R2C
representan metilo.

En otra realizacion, uno, dos o tres grupos seleccionados de R%, R% y RZC
representan metoxi.

En otra realizacion, uno o dos grupos seleccionados de R?*, R%8 y R%C se seleccionan
independientemente de metil y metoxi.

En otra realizacion, uno o dos grupos seleccionados de R?*, R% y R2C representan
metilo.

En otra realizacion, uno o dos grupos seleccionados de R, R? y R2C representan
metoxi.

En otra realizacion, un grupo seleccionado de R?*, R?8 y R2C representa metilo.

En otra realizacion, un grupo seleccionado de R?A, R?8 y R?C representa metoxi.

La presente divulgacion, también proporciona compuestos de Férmula (1), en donde:

A’ representa N o CR?A, A? representa N o CR?8 y A3 representa N o CR?®, en donde
no mas de uno de A', A2y A3 representa N;

R' representa ciclohexanilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo,
piperidinilo o tetrahidrotiopiranilo y esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados de fluor, metilo, etilo, hidroxilo, NH2, dioxo, C(O)Me y oxetanilo, en donde el
etilo esta opcionalmente sustituido con hidroxilo o metoxi; y

R?A, R?8 y R2C representan cada uno independientemente hidrogeno, metilo o metoxi.

La presente divulgacion, también proporciona compuestos de Férmula (1), en donde:

A’ representa N o CR?A, A? representa N o CR?8 y A3 representa N o CR?®, en donde
no mas de uno de A', A2y A3 representa N;

R' representa pirrolidinilo o piperidinilo y esta opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos seleccionados de fluor, metilo, etilo, hidroxilo, NH2, dioxo y oxetanilo, en donde el etilo
esta opcionalmente sustituido con hidroxilo o metoxi; y

R?A, R?8 y R2C representan cada uno independientemente hidrogeno, metilo o metoxi.

En una realizacion, A" representa N o CR?A, A2 representa CR?8 y A3 representa CR?C;
R" representa ciclohexanilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo,

piperidinilo o tetrahidrotiopiranilo y esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
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seleccionados de fluor, metilo, etilo, hidroxilo, NH2, dioxo, C(O)Me y oxetanilo, en donde el
etilo esta opcionalmente sustituido con hidroxilo 0 metoxi; y R?A, R?8 y R2C representan cada
uno independientemente hidrégeno, metilo o metoxi.

En una realizacion, A" representa CR?A o N, A? representa CR?B y A3 representa CR?C;
R" representa pirrolidinilo o piperidinilo y esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados de fluor, metilo, etilo, hidroxilo, NH2, dioxo y oxetanilo, en donde el etilo esta
opcionalmente sustituido con hidroxilo o metoxi; y R?A, R?® y R2?C representan cada uno
independientemente hidrogeno, metilo o metoxi.

En una realizacién, A" representa CR?A, A? representa CR?8 y A3 representa CR?C; R!
ciclohexanilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo o
tetrahidrotiopiranilo y esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados de
flior, metilo, etilo, hidroxilo, NH2, dioxo, C(O)Me y oxetanilo, en donde el etilo esta
opcionalmente sustituido con hidroxilo o metoxi; y R?A, R?8 y R%C representan cada uno
independientemente hidrégeno, metilo o metoxi.

En una realizacion, A' representa CR?A, A? representa CR?8 y A3 representa CR?C; R!
representa pirrolidinilo o piperidinilo y estd opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados de fluor, metilo, etilo, hidroxilo, NHz, dioxo y oxetanilo, en donde el etilo esta
opcionalmente sustituido con hidroxilo o metoxi; y R?A, R?8 y R%C representan cada uno
independientemente hidrégeno, metilo o metoxi.

En una realizacién, A' y A? representan ambos CH y A3 representa CR?C; R!
representa  ciclohexanilo, oxetanilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo, piperidinilo o
tetrahidrotiopiranilo y estad opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados de
flior, metilo, hidroxilo, NH2, dioxo, C(O)Me y oxetanilo; y R representa hidrogeno, metilo o
metoxi.

En otra realizacion, A" representa N, y A2 y A3 representan ambos CH; R representa
ciclohexanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo o piperidinilo y esta opcionalmente sustituido
con hidroxilo, metilo o C(O)Me.

En una realizacion, A' representa CH o N, y A? y A3 representan ambos CH; y R’
representa un heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros que contiene un heteroatomo
seleccionado de N u O opcionalmente sustituido con flior o metilo.

En otra realizacion, A', A2 y A3 representan cada uno CH; y R' representa piperidinilo
sustituido con metilo.

En otra realizacion, A", A2 y A3 representan cada uno CH; y R’ representa pirrolidinilo
sustituido con fluor.

En otra realizacion, A" representa N, y A2 y A3 representan ambos CH; R representa

tetrahidrofuranilo.
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En una realizacién se proporciona un compuesto de Férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto se selecciona entre el grupo
que consiste en:

9-(1-acetilpiperidin-4-il)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il)amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-

ona;
9-(1-acetilpiperidin-4-il)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-il)Jamino)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-
ona;
9-(1-acetilpiperidin-4-il)-7-metil-2-((7-metilquinazolin-6-il)amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-
ona;

9-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((2,7-dimetilquinoxalin-6-il)Jamino)-7-metil-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

9-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,7-dimetilquinoxalin-6-il)Jamino)-7-metil-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

9-((1r, 4r) -4-hidroxiciclohexil)-7-metil-2 -((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

9-((1r, 4r) -4-hidroxiciclohexil)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il) amino)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

2-((4,7-dimetilquinolin-6-il) amino)-9-((1r, 4r) -4-hidroxiciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona;

9-((1r, 4r)-4-hidroxiciclohexil)-2-((4-metoxi-7-metilquinolin-6-il)amino)-7-metil-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona;

9-((1r, 4r) -4-hidroxiciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-il) amino)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

9-((1s, 4s)-4-hidroxiciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

9-((1s, 4s)-4-hidroxiciclohexil)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il) amino)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

9-((1s, 4s)-4-hidroxiciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-il) amino)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

9-((1s, 4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona;

9-((1r, 4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona;

9-((1s, 4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il) amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona;

9-((1r, 4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il) amino)-7,9-dihidro-

8H-purin-8-ona;
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9-((1r, 4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-il)amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona;

9-((1s, 4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-il)  amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona;

9-((1s, 4s)-4-hidroxi-1-metilciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-il)  amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona;

(S)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il)amino)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-
ona;

(S)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-il)Jamino)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(R)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il)amino)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-
ona;

(R)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-il)amino)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(R)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il)amino)-9-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(R)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-il)Jamino)-9-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-7,9-dihidro-8 H-
purin-8-ona;

(S)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il)amino)-9-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

(S)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-il)amino)-9-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il)amino)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-
8-ona;

7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)amino)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-
8-ona;

7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-il)amino)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

7-metil-2-((7-metilquinazolin-6-il)amino)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

2-((2,7-dimetilquinoxalin-6-il)amino)-7-metil-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

2-((3,7-dimetilquinoxalin-6-il)amino)-7-metil-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

9-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona;

7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)Jamino)-9-(oxetan-3-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;
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7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)amino)-9-(piperidin-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;
9-((3S,4R)-3-fluoropiperidin-4-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-dihidro-8H-

purin-8-ona;

9-((1s, 4s)-4-amino-4-metilciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona;

9-((1r, 4r)-4-amino-4-metilciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona;

(R)-7-metil-9-((1-metilpirrolidin-3-il)-2-((7-metilquinolin-6-il)amino)-7,9-dihidro-8 H-purin-
8-ona;

(S)-7-metil-9-((1-metilpirrolidin-3-il)-2-((7-metilquinolin-6-il)amino)-7,9-dihidro-8H-purin-
8-ona;

7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il)amino)-9-(1-metilpiperidin-4-il)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-
ona;

7-metil-9-((1-metilpiperidin-4-il)-2-((7-metilquinolin-6-il)amino)-7,9-dihidro-8 H-purin-8-
ona;

7-metil-9-(1-metilpiperidin-4-il)-2-((7-metilquinoxalin-6-il)Jamino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-
ona;

9-((3S,4R)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona;

7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)Jamino)-9-(1-oxetan-3il)piperidin-4-il)-7,9-dihidro-8 H-
purin-8-ona;

9-(1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)Jamino)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

9-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)Jamino)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

9-(1-etilpiperidin-4-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)Jamino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona;

9-(1-acetilpiperidin-4-il)-7-metil-2-(7-metilquinolin-6-il)amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-
ona; y

9-((3R,4R)-4-fluoropirrolidin-3-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

En una realizacion se proporciona un compuesto de Foérmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto se selecciona entre el grupo
que consiste en:

7-metil-9-((1-metilpiperidin-4-il)-2-((7-metilquinolin-6-il)amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-
ona;

(S)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il)amino)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-

ona;y
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9-((3R,4R)-4-fluoropirrolidin-3-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona;

En una realizacion se proporciona un compuesto de Foérmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto es 7-metil-9-((1-
metilpiperidin-4-il)-2-(7-metilquinolin-6-il)amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona; (también
denominado Compuesto A).

En una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que el compuesto es (S)-7-metil-2-((7-
metilcinnolin-6-il)Jamino)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (también
denominado Compuesto B).

En una realizaciéon, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que el compuesto es 9-((3R,4R)-4-
fluoropirrolidin-3-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (también
denominado Compuesto C).

Los compuestos y sales que se describen en esta memoria descriptiva pueden existir
en formas solvatadas y formas no solvatadas. Por ejemplo, una forma solvatada puede ser
una forma hidratada, tal como un hemihidrato, un monohidrato, un hidrato, un trihidrato o una
cantidad alternativa de los mismos. La divulgacién abarca todas las formas solvatadas y no
solvatadas de compuestos de Férmula (1), particularmente en la medida en que dichas formas
poseen actividad inhibidora de PC-ADN, como por ejemplo medida usando los ensayos
descritos en el presente documento.

Los atomos de los compuestos y sales que se describen en esta memoria descriptiva
pueden existir como sus is6topos. La divulgacion abarca todos los compuestos de Formula (1)
donde un atomo se reemplaza por uno o mas de sus isétopos (por ejemplo, un compuesto de
formula (1) donde uno o mas atomos de carbono son un isétopo de carbono ''C o '°C o donde
uno o mas atomos de hidrogeno son un isé6topo ?H o °H o donde uno o mas atomos de
nitrogeno son un is6topo '®N o donde uno o mas atomos de oxigeno son un isétopo 7O u
180)_

Determinados compuestos y sales que se describen en esta memoria descriptiva
incluyen uno o mas centros quirales (es decir, asimétricos). La divulgacion incluye cualquier
forma opticamente activa o racémica de un compuesto de Formula (I) que posee actividad
inhibidora de PC-ADN, segun se mide, por ejemplo, usando los ensayos descritos en el
presente documento. En la medida en que una estructura o nombre quimico en esta memoria
descriptiva no indique la quiralidad, la estructura o nombre pretende incluir cualquier
estereoisémero individual (es decir, cualquier isdmero quiral individual) correspondiente a esa
estructura 0 nombre, asi como cualquier mezcla de estereoisomeros (por ejemplo, un

racemato). En algunas realizaciones, se obtiene un estereoisémero individual aislandolo de
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una mezcla de isomeros (por ejemplo, un racemato) usando, por ejemplo, separacion
cromatografica quiral. En otras realizaciones, se obtiene un esterecisémero Unico mediante
sintesis directa a partir de, por ejemplo, un material de partida quiral.

De acuerdo con una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que es un enantiGmero Unico que esta en un
exceso enantiomérico (% de e.e.) de 295, 298 % o 299 %. Convenientemente, el Unico
enantiomero esta presente con un exceso enantiomérico (% de e.e.) =2 99 %.

De acuerdo con otra realizacion, se proporciona una composiciéon farmacéutica, que
comprende un compuesto de Férmula (1), que es un enantidmero Unico que esta en un exceso
enantiomérico (% de e.e.) de 295 %, 298 % o 299 % o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
Convenientemente, el Unico enantiomero esta presente con un exceso enantiomérico (% de
e.e.) 299 %.

Determinados compuestos de Formula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de
cualquiera de estos compuestos existen como diastereémeros.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que esta en un exceso diastereomérico (% de e.d.)
de 295 %, = 98 % 0 = 99 %. En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (1),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, esta presente con un exceso
diastereomérico (% e.d.) de 299 %.

Algunos de los compuestos de formula (1) pueden ser cristalinos y pueden tener mas
de una forma cristalina. Debe entenderse que la divulgacion abarca cualquier forma cristalina
o amorfa, o mezclas de las mismas, cuya forma posee propiedades utiles en la actividad
inhibidora de PC-ADN. La manera de determinar la eficacia de una forma cristalina o amorfa
mediante las pruebas estandar descritas posteriormente en la presente es sobradamente
conocida.

Se sabe generalmente que los materiales cristalinos se pueden analizar utilizando
técnicas convencionales tales como, por ejemplo, Analisis por Difraccion de Rayos x de Polvo
(posteriormente en el presente documento XRPD) y Calorimetria Diferencial de barrido
(posteriormente, en el presente documento, DSC).

Como un ejemplo, el compuesto del Ejemplo 44, 7-metil-9-(1-metilpiperidin-4-il)-2-((7-
metilquinolin-6-il) amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona exhibe cristalinidad y se ha identificado
una forma cristalina, la Forma A.

Por consiguiente, en un aspecto adicional, se proporciona la Forma A del Compuesto
A (Ejemplo 44, 7-metil-9-(1-metilpiperidin-4-il)-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-dihidro-8H-

purin-8-ona).
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De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto A, que tiene un patréon XRPD con al menos un pico especifico en
aproximadamente 2-theta = 7.1°, segun se mide usando radiacién CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto A, que tiene un patréon XRPD con al menos un pico especifico en
aproximadamente 2-theta = 8.5°, segun se mide usando radiacién CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto A, que tiene un patrén XRPD con al menos dos picos especificos en
aproximadamente 2-theta = 7.1° y 8.5°, segun se mide usando radiacion CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto A, que tiene un patrén XRPD con picos especificos en aproximadamente 2-
theta=7.1, 8.5, 12.7, 14.2, 15.4, 16.3, 18.8, 19.8, 21.5, 26.2°, segun se mide usando radiacion
CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto A, que tiene un patron XRPD sustancialmente igual que el patréon de
difraccion de rayos x de polvo mostrado en la Figura 1.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto A, que tiene un patrén XRPD con al menos un pico especifico en 2-theta =
7.1° mas o menos 0.2° 2-theta, segin se mide usando radiacion CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto A, que tiene un patréon XRPD con al menos un pico especifico en 2-theta =
8.5° mas o menos 0.2° 2-theta, segin se mide usando radiacion CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto A, que tiene una XRPD con al menos dos picos especificos en 2-theta =7.1°
y 8.5° en la que dichos valores pueden ser mas o menos 0.2° 2-theta, segun se mide usando
radiacién CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto A, que tiene un patron XRPD con picos especificos en 2-theta = 7.1, 8.5,
12.7, 14.2, 154, 16.3, 18.8, 19.8, 21.5, 26.2° en la que dichos valores pueden ser mas o
menos 0.2° 2-theta, segun se mide usando radiacion CuKa.

El analisis DSC del compuesto A, forma A muestra una endoterma de fusiéon con una
temperatura de inicio de aproximadamente 245°C y un pico a aproximadamente 246°C (figura
2).

Por consiguiente, en un aspecto adicional, se proporciona la Forma A del Compuesto
B (Ejemplo 21, (S)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il)amino)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-7,9-dihidro-8H-

purin-8-ona).
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De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto B, que tiene un patrén XRPD con al menos un pico especifico en
aproximadamente 2-theta = 9.7°, segun se mide usando radiacién CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto B, que tiene un patréon XRPD con al menos un pico especifico en
aproximadamente 2-theta = 12.9°.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto B, que tiene una XRPD con al menos dos picos especificos en
aproximadamente 2-theta = 9.7° y 12.9°, segun se mide usando radiacion CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto B, que tiene un patrén XRPD con picos especificos en aproximadamente 2-
theta = 9.7, 12.5, 12.9, 15.8, 17.6, 17.9, 19.4, 21.0, 26.0, 26.4°, segun se mide usando
radiacion CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto A, que tiene un patréon XRPD sustancialmente igual al patrén XRPD
mostrado en la Figura 3.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto B, que tiene un patrén XRPD con al menos un pico especifico en 2-theta =
9.7° mas o menos 0.2° 2-theta, segin se mide usando radiacion CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto B, que tiene un patréon XRPD con al menos un pico especifico en 2-theta =
12.9° mas o menos 0.2° 2-theta, segun se mide usando radiacién CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto B, que tiene un patron XRPD con al menos dos picos especificos en 2-theta
= 9.7° y 12.9° en la que dichos valores pueden ser mas o menos 0.2° 2-theta, segun se mide
usando radiacién CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto B, que tiene un patron XRPD con picos especificos en 2-theta = 9.7, 12.5,
12.9, 15.8, 17.6, 17.9, 19.4, 21.0, 26.0, 26.4° en la que dichos valores pueden ser mas o
menos 0.2° 2-theta, segun se mide usando radiacion CuKa.

El analisis DSC del compuesto B, forma A muestra una endoterma de fusiéon con una
temperatura de inicio de aproximadamente 227 °C y un pico a aproximadamente 228 °C
(Figura 4).

Por consiguiente, en un aspecto adicional, se proporciona la Forma A del Compuesto
C (Ejemplo 52, 9-((3R,4R)-4-fluoropirrolidin-3-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona).



10

15

20

25

30

35

Confidencial

17

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto C, que tiene un patréon XRPD con al menos un pico especifico en
aproximadamente 2-theta = 7.3°, segun se mide usando radiacién CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto C, que tiene un patréon XRPD con al menos un pico especifico en
aproximadamente 2-theta = 15.0°.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto C, que tiene una XRPD con al menos dos picos especificos en
aproximadamente 2-theta = 7.3° y 15.0°, segun se mide usando radiacion CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto C, que tiene un patrén XRPD con picos especificos en aproximadamente 2-
theta = 7.3, 15.0, 14.6, 26.5, 12.2, 26.0, 17.0, 15.9, 27.3, 10.8°, segun se mide usando
radiacion CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto C, que tiene un patron XRPD sustancialmente igual al patréon XRPD
mostrado en la Figura 5.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto C, que tiene un patron XRPD con al menos un pico especifico en 2-theta =
7.3° mas o menos 0.2° 2-theta, segin se mide usando radiacion CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto C, que tiene un patron XRPD con al menos un pico especifico en 2-theta =
15.0° mas o menos 0.2° 2-theta, segun se mide usando radiacién CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto C, que tiene un patrén XRPD con al menos dos picos especificos en 2-theta
= 7.3° y 15.0° en la que dichos valores pueden ser mas o menos 0.2° 2-theta, segun se mide
usando radiacién CuKa.

De acuerdo con la presente divulgacion, se proporciona una forma cristalina, la Forma
A del Compuesto C, que tiene un patrén XRPD con picos especificos en 2-theta = 7.3, 15.0,
14.6, 26.5, 12.2, 26.0, 17.0, 15.9, 27.3, 10.8° en la que dichos valores pueden ser mas o
menos 0.2° 2-theta, segun se mide usando radiacion CuKa.

Cuando se afirma que la presente divulgacion se refiere a una forma cristalina de la
Forma A del Compuesto A, Forma A del Compuesto B y Forma A del Compuesto C, el grado
de cristalinidad es convenientemente mayor de aproximadamente el 60%, mas
convenientemente mayor de aproximadamente el 80%, preferiblemente mayor de
aproximadamente el 90% y mas preferiblemente mayor de aproximadamente el 95%. Mucho

mas preferiblemente, el grado de cristalinidad es mayor de aproximadamente el 98%.
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Se entendera que los valores 2-theta del patrén XRPD pueden variar ligeramente de
una maquina a otra o de una muestra a otra, por lo que los valores citados no deben
interpretarse como absolutos.

Se sabe que se puede obtener un patrén de XRPD que tiene uno o mas errores de
medicion dependiendo de las condiciones de medicion (tal como el equipo o la maquina
utilizada). En particular, se sabe generalmente que las intensidades en un patron de XRPD
pueden fluctuar dependiendo de las condiciones de medicién. Por lo tanto, debe entenderse
que el Compuesto A, Forma A, el Compuesto B, Forma A y el Compuesto C, Forma A de la
presente divulgacién no estan limitados a los cristales que proporcionan patrones XRPD
idénticos al patron XRPD mostrado en las figuras 1, 3 y 5, y cualquier cristal que proporcione
patrones XRPD sustancialmente iguales a los mostrados en las figuras 1, 3 y 5 esta dentro del
alcance de la presente divulgacion. Un experto en la técnica de XRPD puede juzgar la
identidad sustancial de los patrones XRPD.

Los expertos en la técnica de XRPD comprenderan que la intensidad relativa de los
picos puede verse afectada, por ejemplo, por granos de mas de 30 micrometros de tamario y
relaciones de aspecto no unitarias, lo que puede afectar al analisis de las muestras. El experto
también comprendera que la posicion de las reflexiones se puede ver afectada por la altura
exacta a la cual se sitia la muestra en el difractémetro y la calibracion del cero del
difractometro. Puede que también tenga un pequefio efecto la planaridad de la superficie de la
muestra. Por tanto los datos de los patrones de difraccion presentados no deben considerarse
como valores absolutos. (Jenkins, R & Snyder, R.L. ‘Introduction to X-Ray Powder
Diffractometry’ John Wiley & Sons 1996; Bunn, C.W. (1948), Chemical Crystallography,
Clarendon Press, Londres; Klug, H. P. & Alexander, L. E. (1974), X-Ray Diffraction
Procedures).

Generalmente, un error de medicién de un angulo de difraccion en un difractograma de
rayos x de polvo es aproximadamente mas o menos 0.2 ° 2-theta, y tal grado de error de
medicion debe tenerse en cuenta cuando se considera los patrones XRPD en las figuras 1, 3 y
5y al leer las Tablas A, By C. Ademas, debe entenderse que las intensidades pueden fluctuar
dependiendo de las condiciones experimentales y la preparacion de la muestra (orientacion
preferida).

Los compuestos de Férmula (I) pueden prepararse, por ejemplo, por la reaccién de un

compuesto de Formula (I1):
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(I
o una sal del mismo, donde R' es como se define en cualquiera de las realizaciones
en el presente documento, o una forma protegida del mismo, y X es un grupo saliente (por

ejemplo, un atomo de halégeno, tal como un atomo de cloro) con un compuesto de Férmula

(y:

(1

o una sal del mismo, donde A', A? y A3 son tal como se definen en cualquiera de las
realizaciones en el presente documento. La reaccién se realiza convenientemente en un
disolvente adecuado (por ejemplo, 1,4-dioxano) en presencia de una base (por ejemplo,
carbonato de cesio) y opcionalmente en presencia de un catalizador adecuado (por ejemplo,
Brettphos 3" Gen) a una temperatura adecuada (por ejemplo, una temperatura en el intervalo
de aproximadamente 80-100 °C).

Por lo tanto, los compuestos de Formula (1) o (lll), y sales de los mismos, son utiles
como intermedios en la preparacion de los compuestos de Formula (I) y proporcionan una
realizacion adicional. En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (1), o una
sal del mismo, donde:

R' representa cicloalquilo C4.6 0 un heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que contiene
un heteroatomo seleccionado de O, S y N, en donde el cicloalquilo Cs.s 0 heterocicloalquilo de
4 a 6 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de fluor,
alquilo C1-3 (opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de hidroxilo y alcoxi Ci-2),
ciclopropilo, hidroxilo, NHz2, dioxo, alquilo C(O)Ci-2, azetidinilo y oxetanilo; y

X es un grupo saliente.

En una realizacién, X es un atomo de halégeno o un grupo ftriflato. En una realizacion,

X es un atomo de cloro.
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En cualquiera de las realizaciones donde se menciona un compuesto de Férmula (Il) o
(I o una sal del mismo, debe entenderse que dichas sales no necesitan ser sales
farmacéuticamente aceptables.
Los compuestos de Formula (1) pueden prepararse, por ejemplo, por la reacciéon de un

compuesto de Formula (1V):

(@) R1
hal
HN
B
P
(V)

donde R' es como se define en cualquiera de las realizaciones en el presente
documento , y X es un grupo saliente (por ejemplo, un atomo de yodo, bromo o cloro o un
grupo triflato) con un agente de metilacion. Los agentes de metilacion adecuados incluyen
yoduro de metilo, DMF-DMA.

Los compuestos de Férmula (IV) pueden prepararse, por ejemplo, por la reaccién de

un compuesto de Formula (V):

(V)

donde R' es como se define en cualquiera de las realizaciones en el presente
documento;

RA es hidrogeno; y

X es un grupo saliente (por ejemplo, un atomo de yodo, bromo, cloro o un grupo
triflato) con difenilfosforil azida (DPPA).

La reaccion puede realizarse en condiciones estandar ya conocidas por los expertos
en la técnica, por ejemplo, DPPA, trietilamina, THF, reflujo.

Por lo tanto, los compuestos de Formula (IV) y (V) son utiles como intermedios en la
preparacion de los compuestos de Férmula (1) y proporcionan una realizacién adicional.

Los compuestos de Formula (IV) y (V) pueden prepararse por métodos similares a los

mostrados en la seccion de Ejemplos.
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El compuesto de Férmula (1) puede prepararse, por ejemplo, por la reaccion de un

compuesto de Formula (VI):

OoN

(V1)

donde A', A2 y A3 son tal como se definen en cualquiera de las realizaciones en el
presente documento, con un agente reductor. Los agentes reductores adecuados incluyen Pd
al 10 %/C e hidrégeno, Pd al 10 %/C y formiato amodnico, cloruro de hierro/amonio.

El compuesto de Formula (Ill) también puede prepararse, por ejemplo, por la reaccion
de un compuesto de Formula (VII):
3-/A2\ A
Illl

A

(VN

Donde A', A2 y A% son como se definen en cualquiera de las realizaciones en el
presente documento , y X es un grupo saliente (por ejemplo, un atomo de bromo o cloro o un
grupo triflato). La reaccion se realiza convenientemente en un disolvente adecuado (por
ejemplo, 1,4-dioxano) en presencia de una base (por ejemplo, terc-butéxido de sodio) y un
equivalente de amina (por ejemplo, benzofenona imina) y opcionalmente en presencia de un
catalizador adecuado (por ejemplo, Tris (dibencilidenacetona) dipaladio) y un ligando (BINAP)
a una temperatura adecuada (por ejemplo, una temperatura en el intervalo de
aproximadamente 80-100 °C).

El compuesto de Formula (l1l) también puede prepararse, por ejemplo, por la reaccion

de un compuesto de Férmula (VIII):
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2

A3’/A\ Al
|
N

Hi
PG
(Vi)

Donde A', A2 y A% son como se definen en cualquiera de las realizaciones en el
presente documento y PG representa un grupo protector adecuado, por ejemplo BOC o
benzofenona imina. La reaccion se realiza convenientemente en un disolvente adecuado (por
ejemplo, metanol) y en presencia de un acido (por ejemplo, acido clorhidrico) a una
temperatura adecuada (por ejemplo, una temperatura en el intervalo de aproximadamente 20
°C).

Los compuestos de Férmula (1), (VI), (VII) y (VIII) pueden prepararse por métodos
similares a los mostrados en la seccién de Ejemplos.

Se apreciara que pueden introducirse algunos de los distintos sustituyentes de anillo
en los compuestos de la presente divulgacion mediante reacciones de sustitucion aromatica
convencionales o generarse mediante modificaciones convencionales del grupo funcional ya
sea antes o inmediatamente después de los procesos mencionados anteriormente y como
tales, se incluyen en el aspecto del proceso de la divulgacion. Por ejemplo, los compuestos de
formula (1) pueden convertirse adicionalmente en los compuestos de formula (I) mediante
reacciones de sustitucién aromatica convencionales o mediante modificaciones del grupo
funcional convencionales. Dichas reacciones y modificaciones incluyen, por ejemplo, la
introduccién de un sustituyente mediante una reaccion de sustitucién aromatica, reduccién de
sustituyentes, alquilacion de sustituyentes y oxidacion de sustituyentes. Los reactivos y las
condiciones de reaccion para tales procedimientos son bien conocidos en el campo de la
quimica. Los ejemplos particulares de reacciones de sustitucion aromatica incluyen la
introduccién de un grupo nitro utilizando acido nitrico concentrado, la introduccion de un grupo
acilo utilizando, por ejemplo, un haluro de acilo y un acido de Lewis (como el tricloruro de
aluminio) en condiciones de Friedel Crafts; la introduccién de un grupo alquilo utilizando un
haluro de alquilo y un acido de Lewis (como el tricloruro de aluminio) en condiciones de Friedel
Crafts; y la introduccién de un grupo halégeno. Los ejemplos particulares de modificaciones
incluyen la reduccion de un grupo nitro a un grupo amino mediante, por ejemplo,
hidrogenacion catalitica con un catalizador de niquel o tratamiento con hierro en presencia de

acido clorhidrico con calentamiento; la oxidacion de alquiltio en alquilsulfinilo o alquilsulfonilo.
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También se apreciara que en algunas de las reacciones mencionadas en la presente
puede ser necesario/deseable proteger los grupos sensibles en los compuestos. Los expertos
en la técnica conocen las instancias en las que la proteccion se vuelve necesaria o deseable y
los métodos adecuados para la proteccion. Se pueden emplear los grupos protectores
convencionales de acuerdo con la practica estandar (para consultar ejemplos de estos,
remitase a T.W. Green, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1991).
Por lo tanto, si los reactivos incluyen grupos tales como amino, carboxi o hidroxi, puede ser
deseable proteger al grupo en algunas de las reacciones mencionadas en el presente
documento.

Los compuestos de Formula (1), (II) y (lll), y cualquier intermedio utilizado para
prepararlos, se pueden preparar mediante métodos similares a los mostrados en la seccion de
Ejemplos.

Ensayos biolégicos

Los siguientes ensayos se usaron para medir los efectos de los compuestos descritos
en la presente: a) ensayo de potencia de la enzima PC-ADN; b) Ensayo de potencia celular de
PC-ADN. Durante la descripcidon de los ensayos, generalmente:

i. Se han usado las siguientes abreviaturas; DMSO = dimetilsulfoxido; DTT =
ditiotreitol; EDTA = acido etilendiaminotetraacético, TR-FRET = transferencia de
energia por resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo, ATP = trifosfato de
adenosina, DTT = ditiotreitol, ADN = acido desoxirribonucleico, HEPES = acido (2-
hidroxietil) -1-piperazinaetanosulfénico

ii. El valor de Clso fue la concentracion del compuesto de prueba que inhibié el 50 %
de la actividad biol6gica.

Ensayo a): Ensayo de potencia de la enzima PC-ADN (enzima PC-ADN)

La actividad inhibidora de los compuestos frente a PC-ADN se determind mediante
TR-FRET midiendo un sustrato peptidico marcado con fluorescencia que se convertia en un
producto fosforilado. El sustrato peptidico etiquetado con fluorescencia se adquirié en Thermo
Fisher Scientific. Se generaron curvas de concentracidn-respuesta del compuesto
semilogaritmicas de 12 puntos, con una concentracion superior de 100 uM a partir de reservas
de 10 mM de compuesto solubilizado en DMSO usando un Echo 555 (Labcyte Inc.,
Sunnyvale, CA). Todos los ensayos se preformaron en placas blancas de bajo volumen
Greiner 1536 (Greiner Bio-One, Reino Unido), en un volumen de reaccion total de 3 pl y un 1
% (viv) de concentracion final de DMSO. Las enzimas y los sustratos se afiadieron por
separado a las placas de compuesto y se incubaron a temperatura ambiente. Después, la
reaccion de cinasa se interrumpié mediante la adicién de 3 pl de tampdn de parada. Las
placas de ensayo detenidas se leyeron utilizando un BMG Pherastar. Los valores de Clso se

calcularon usando un software Genedata Screener® (Genedata, Inc., Basel, Suiza).
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La proteina PC-ADN humana de longitud completa se purificd a partir del extracto de
células HeLa mediante intercambio idnico. Inicialmente, la proteina PC-ADN se incub6 con el
compuesto durante 30 minutos a temperatura ambiente en un tampoén de reaccion (Hepes 50
mM pH 7.5, Brij-35 al 0.01%, MgCl2 10 mM, EGTA 1 mM, DTT 1 mM, 2 ug/ml de ADN de timo
de ternero). La reaccion se inicié entonces mediante la adicion de ATP y sustrato peptidico
marcado por fluorescencia (Fluoresceina-EPPLSQEAFADLWKK, Thermo Fisher Scientific). La
reaccion de cinasa (ATP 18 uyM, PC-ADN 35 pM, sustrato peptidico 1.6 uM) se interrumpio
después de 40 minutos mediante la adiciéon de 3 pl de tampdn de parada (Tris 20 mM pH 7.5,
azida sddica al 0.02 %, Nonidet-P40 al 0.01 %, EDTA 20 um, anticuerpo Tb anti-phospho-p53
[Ser15] 4 nM. La reaccién se incubé durante una hora mas y las placas se leyeron en un BMG
Pherastar.

Los datos se analizaron y los valores de Clso se calcularon usando el software
Genedata Screener® (Genedata, Inc., Basel, Suiza). Los valores de pClso se calcularon como
el logaritmo negativo de la concentracion molar del compuesto requerida para una reduccion
del 50% en la respuesta medida.

b) Ensayo de potencia celular de PC-ADN (célula PC-ADN)

Los compuestos o DMSO (dimetilsulfoxido) se dispensaron de las placas de origen
que contenian compuestos a 10 mM en DMSO al 100% (v/v) o DMSO al 100%, directamente
en placas de ensayo de células usando un dispensador Echo 555 Acoustic (Labcyte Inc™). Se
diluyeron reservas de 10 mM de compuesto 1:100 usando un manipulador de liquido de punta
fija con 96 cabezales Agilent VPrep (Agilent Technologies, Santa Clara, CA) para dar cuatro
diluciones de intermedio (10 mM, 100 uM, 1 uM, 10 nM). Esta placa de dilucién de intermedio
de 1:100 se uso entonces por el Echo para dispensar compuestos y DMSO directamente en
las placas de células con un intervalo de dosis de 12 puntos (30, 10, 3.125, 1.25, 0.3, 0.1,
0.03125, 0.0125, 0.003, 0.001, 0.0003125, 0.00003 uM) con el fin de calcular los valores de
Clso de los compuestos, con una concentracion de DMSO total en el ensayo del 0.3 % (v/v).

El ensayo ELISA de células PC-ADN se realizé en la linea celular A549. Las células
A549 se cultivaron en un medio celular compuesto por MEM-F12 (medio esencial minimo F12
Sigma #D6421), suero fetal de ternera al 10% (v/v) y L-Glutamina 200 mM al 1% (v/v).
Después de la recoleccion, las células se dispensaron en placas Costar de color negro de 384
pocillos (n.°3712, Corning) para dar 15,000 células por pocillo en un volumen total de 40 pl de
medio celular, y se incubaron durante una noche a 37 °C, al 90% de humedad relativa y COz2
al 5% en una incubadora giratoria. Las placas ELISA de 384 pocillos de alta unién de color
negro Greiner 781077 se cubrieron con 0.5 pg/ml de anticuerpo PC-ADN (Abcam n.°ab1832)
en PBS/A durante una noche a 4°C. Al dia siguiente, las placas Greiner ELISA se lavaron 3
veces con PBS-T y se bloquearon con BSA /PBS al 3 % durante ~2 h, antes de un lavado 3 x

adicional con PBS-T.
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Los compuestos de ensayo y los controles de referencia se dosificaron directamente
en las placas de células usando un dispensador acustico Labcyte Echo 555. Las placas
celulares se incubaron después durante 1 hora a 37 °C antes de recibir una dosis de radiacion
de 8 Gy (XRAD 320, altura de la mesa 65). Las células se incubaron durante 1 hora mas antes
de la eliminacién de los medios celulares. Se dispensé un tampdén de lisis (preparacion interna
con adicion de comprimidos de coctel de inhibidor de proteasa, Roche n.° 04 693 116 001 y
comprimidos de inhibidor de fosfatasa, Roche n.° 04906837001 ) a 25 ul/pocillo y las placas se
incubaron a 4°C durante 30 min. Los lisados celulares (20 pl/pocillo) se transfirieron a las
placas ELISA revestidas con anticuerpo PC-ADN usando una plataforma de tratamiento de
liquidos CyBio Felix, y las placas ELISA se incubaron a 4°C durante una noche.

El dia siguiente, las placas de ELISA se lavaron 3 veces con PBS-T y se dispensaron
con anticuerpo pS2056-PC-ADN interno (0.5 pg/ml en BSA /PBS al 3%) a 20 pl/pocillo. Las
placas se incubaron con anticuerpo durante 2 h a temperatura ambiente (TA) antes de lavarlas
3 veces con PBS-T. Se dispensoé anticuerpo secundario de cabra anti HRP de conejo (dilucion
1:2000 en BSA /PBS al 3%; Cell Signaling n.° 7074) a 20 ul/pocillo y las placas se incubaron a
TA durante 1 h antes de 3 lavados con PBS-T.

La solucién de sustrato de trabajo QuantaBlu (Thermo Scientific n.° 15169, preparada
segun las instrucciones del fabricante) se dispenso6 a 20 pl/pocillo y las placas se incubaron a
TA durante 1 h antes de dispensar 20 pl/pocillo con solucion de parada QuantaBlu incluida en
el kit (Thermo Scientific n.° 15169). La intensidad de fluorescencia de los pocillos individuales
se determind usando un lector de placas PerkinElmer EnVision.

Los datos se analizaron y los valores de Clso se calcularon usando el software
Genedata Screener® (Genedata, Inc., Basel, Suiza). Los valores de pClso se calcularon como
el logaritmo negativo de la concentracion molar del compuesto requerida para una reduccion
del 50% en la respuesta medida.

c) Ensayo de enzima TTK

La actividad inhibidora de los compuestos contra TTK se determind en un ensayo de
union a Eu cinasa LanthaScreen® ejecutado por ThermoFisher Scientific como parte de su
servicio de perfil de cinasa bioquimica SelectScreen®. El formato de ensayo de unién a Eu
cinasa LanthaScreen® utiliza la unién de un conjugado Alexa Fluor® o "trazador" a una
cinasa, que se detecta mediante la adicién de un anticuerpo anti-etiqueta marcado con Eu. La
union del trazador y el anticuerpo a una cinasa da como resultado un alto grado de FRET,
mientras que el desplazamiento del trazador con un inhibidor de cinasa da como resultado una
pérdida de FRET. El grado de FRET medido en el ensayo se usa para determinar la unién de
un compuesto.

Se generaron curvas de concentracion-respuesta del compuesto de dilucién en tres

veces de 10 puntos, con una concentracion superior de 10 yM a partir de reservas de 10 mM
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de compuesto solubilizado en DMSO. Todos los ensayos se realizaron en placas Greiner de
384 pocillos de bajo volumen, de color blanco (cat. n.° 784207, Greiner), en un volumen de
reaccion total de 16 pl y concentracion de DMSO final al 1 % (v/v). Se afiadieron por separado
3.84 pul de tampédn cinasa (HEPES 50 mM, pH 7.5, BRIJ-35 al 0.01%, MgCl2 10 mM, EGTA 1
mM), 8 ul de mezcla 2x de cinasa/anticuerpo (concentraciones finales TTK 5 nM, Eu-anti-GST
2 nM, preparadas en tampén cinasa) y 4 pl de solucion de trazador marcado 4x AlexaFluor®
(concentraciones finales Tracer 236 30 nM, preparadas en tampon cinasa) a las placas de
compuesto, se colocaron en un agitador de placas durante 30 segundos, y después se
incubaron durante 60 min a temperatura ambiente. Las placas se leyeron entonces usando un
lector de placas de fluorescencia. Los valores de Clso se calcularon usando el software XLfit
(IDBS Ltd, Surrey, Reino Unido), con el ajuste de la curva para el modelo numero 205 (modelo
de dosis-respuesta sigmoidal).

d) Ensayos de enzima Aurora-A, Aurora-B, JAK1, JAK2, JAK3

La actividad inhibidora de los compuestos contra AURKA, AURKB, JAK1, JAK2 y
JAK3 se determiné en ensayos Z'-LYTE® realizados por ThermoFisher Scientific como parte
de su servicio de perfil de cinasa bioquimica SelectScreen®. El formato de ensayo bioquimico
Z'-LYTE® emplea un formato de enzima acoplada basada en fluorescencia y se basa en la
sensibilidad diferencial de los péptidos fosforilados y no fosforilados a la escisién proteolitica.
El sustrato peptidico esta marcado con dos fluoréforos, uno en cada extremo, que forman un
par de FRET. En la reaccién primaria, la cinasa transfiere el gamma-fosfato de ATP a un Unico
residuo de tirosina, serina o treonina en un péptido FRET sintético. En la reaccion secundaria,
una proteasa especifica de sitio reconoce y escinde péptidos FRET no fosforilados. La
fosforilacion de péptidos FRET suprime la escision por el Reactivo de Desarrollo. La escision
altera FRET entre los fluoréforos donante (es decir, cumarina) y aceptor (es decir,
fluoresceina) en el péptido FRET, mientras que los péptidos FRET sin fosforilacion
conservados mantienen la FRET. Un método ratiométrico, que calcula la relacién (la relacion
de emision) de la emision del donante a la emision del aceptor después de la excitacion del
fluoréforo donante a 400 nm, se usa para cuantificar el progreso de la reaccion. Tanto los
péptidos FRET escindidos como los no escindidos contribuyen a las sefales de fluorescencia
y, por lo tanto, a la relacion de emisiones. El grado de fosforilacion del péptido FRET se puede
calcular a partir de la Relacién de emision. La relacidon de emision permanecera baja si el
péptido FRET esta fosforilado (es decir, sin inhibicidon de cinasa) y sera alto si el péptido FRET
no esta fosforilado (es decir, inhibicién de cinasa).

Se generaron curvas de concentracion-respuesta del compuesto de dilucién en tres
veces de 10 puntos, con una concentracion superior de 10 yM a partir de reservas de 10 mM
de compuesto solubilizado en DMSO. Todos los ensayos se realizaron en placas Corning de

384 pocillos de color negro, de bajo volumen y sin uniéon (Cat. n.° 4514, Corning), en un



10

15

20

25

30

35

Confidencial

27

volumen de reaccion total de 10 ul y concentracién de DMSO final al 1 % (v/v). Se afiadieron
por separado 2.4 ul de tampon cinasa (HEPES 50 mM, pH 7.5, BRIJ-35 al 0.01%, MgCl2 10
mM, EGTA 1 mM), 5 yl de mezcla 2x de péptido/cinasa (detallada a continuacién para cada
cinasa) y 2.5 yl de solucién de ATP 4x (preparada en tampdn cinasa) a las placas de
compuesto, se colocaron en un agitador de placas durante 30 segundos, y luego se incubaron
durante 60 min a temperatura ambiente. La reaccion de la cinasa se inactivd entonces
mediante la adicion de 5 pl de reactivo de desarrollo (propiedad de ThermoFisher Scientific).
Las placas de ensayo se colocaron en un agitador de placas durante 30 segundos, se
incubaron durante 60 minutos a temperatura ambiente, y luego se leyeron utilizando un lector
de placas de fluorescencia. Los valores de Clso se calcularon usando el software XLfit (IDBS
Ltd, Surrey, Reino Unido), con el ajuste de la curva para el modelo numero 205 (modelo de
dosis-respuesta sigmoidal).

Aurora A (AurA): La mezcla 2X AURKA (Aurora A)/Ser/Thr 01 (propiedad de
ThermoFisher Scientific) se preparé6 en HEPES 50 mM pH 7.5, BRIJ-35 al 0.01%, MgCl2 10
mM, EGTA 1 mM. La reaccion de cinasa de 10 pl final consistio en AURKA 15 nM (Aurora A),
Ser/Thr 01 2 yM y ATP 10 uM (Km app) en HEPES 50 mM pH 7.5, BRIJ-35 al 0.01%, MgClz
10 mM, EGTA 1 mM. Después de 1 hora de incubacién de la reaccién de cinasa, se afiadieron
5 ul de una dilucion 1:4096 del reactivo de desarrollo.

Aurora B (AurB): La mezcla 2X AURKB (Aurora B)/Ser/Thr 01 (propiedad de
ThermoFisher Scientific) se preparé6 en HEPES 50 mM pH 7.5, BRIJ-35 al 0.01%, MgCl2 10
mM, EGTA 1 mM. La reaccion de cinasa de 10 pl final consistié en AURKB 23 nM (Aurora B),
Ser/Thr 01 2 uM y ATP 75 uM (Km app, medido como ATP 81 uM) en HEPES 50 mM pH 7.5,
BRIJ-35 al 0.01%, MgCl2 10 mM, EGTA 1 mM. Después de 1 hora de incubaciéon de la
reaccion de cinasa, se afiadieron 5 ul de una dilucion 1:4096 del reactivo de desarrollo.

JAK1: La mezcla 2X JAK1/Tyr 06 (propiedad de ThermoFisher Scientific) se prepard
en HEPES 50 mM pH 6.5, BRIJ-35 al 0.01%, MgCl2 10 mM, EGTA 1 mM, NaN3 al 0.02%. La
reaccion de cinasa de 10 pl final consistiéo en JAK1 74 nM, Tyr 06 2 uM y ATP 75 uyM (Km app,
medido como ATP 87 uM) en HEPES 50 mM pH 7.0, BRIJ-35 al 0.01%, MgClz 10 mM, EGTA
1 mM, NaN3 al 0.01%. Después de 1 hora de incubacion de la reaccién de cinasa, se
anadieron 5 pl de una dilucion 1:128 del reactivo de desarrollo.

JAK2: La mezcla 2X JAK2/Tyr 06 (propiedad de ThermoFisher Scientific) se prepard
en HEPES 50 mM pH 7.5, BRIJ-35 al 0.01%, MgCl2 10 mM, EGTA 1 mM. La reaccion de
cinasa de 10 pl final consistio en JAK2 0.27 nM, Tyr 06 2 uM y ATP 25 uM (Km app, medido
como ATP 31 pyM) en HEPES 50 mM pH 7.5, BRIJ-35 al 0.01%, MgCl2 10 mM, EGTA 1 mM.
Después de 1 hora de incubacion de la reaccion de cinasa, se afiadieron 5 pl de una dilucién

1:128 del reactivo de desarrollo.
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JAK3: La mezcla 2X JAK3/Tyr 06 (propiedad de ThermoFisher Scientific) se preparo
en HEPES 50 mM pH 7.5, BRIJ-35 al 0.01%, MgCl2 10 mM, EGTA 1 mM. La reaccion de
cinasa de 10 pl final consistié en JAK3 2.4 nM, Tyr 06 2 yM y ATP 10 yM (Km app, medido
como ATP 14 uyM) en HEPES 50 mM pH 7.5, BRIJ-35 al 0.01%, MgCl2 10 mM, EGTA 1 mM.

Después de 1 hora de incubacién de la reaccion de cinasa, se afiadieron 5 pl de una dilucion

1:128 del reactivo de desarrollo.

Los ejemplos se probaron en los ensayos anteriores y se observaron los siguientes

datos (los datos mostrados son la media aritmética de los valores de pClso observados en dos

0 mas experimentos).

pCI50
pCI50 pCI50
de pCI50 | pCI50 | pCI50 | pCI50 pCI50 de
de enz de
Ejemplo PC célula deenz | deenz | de enz | de enz enz
- enz
PC- TTK JAK1 | JAK2 | JAK3 AurB
ADN AurA
ADN
1 10.0 6.7 5.9 <5 <5.2 <5 <5 <5
2 9.8 7.3 5.8 <5 <5 <5 <5 <5
3 >10 7.2 5.4 <5 <5 <5 <5 <5
4 9.0 6.6 6.0 <5 <5 <5 <5 <5
5 9.1 7.0 5.3 <5 <5 <5 <5 <5
6 >10 8.3 7.2 <5 <5 <5 <5 <5
7 >10 7.3 6.9 <5 <5 <5 <5 <5
8 >10 8.0 6.2 <5 <5 <5 <5 <5
9 >10 8.1 6.1 <5 <5 <5 <5.1 <5
10 >10 8.0 6.4 <5 <5 <5 <5 <5
11 9.8 7.7 6.4 <5 <5 <5 <5 <5
12 >10 7.7 6.3 <5 <5 <5 <5 <5
13 9.7 7.8 6.5 <5 <5 <5 <5 <5
14 >10 8.0 7.0 <5 <5 <5 <5 <5
15 >10 7.8 6.6 <5 <5 <5 <5 <5
16 >10 7.8 6.7 <5 <5 <5 <5 <5
17 >10 7.0 6.5 <5 <5 <5 <5 <5
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18 9.6 7.3 5.8 <5 <5 <5 <5 <5
19 9.8 7.6 6.7 <5 <5 <5 <5 <5
20 10.0 7.7 6.4 <5 <5 <5 <5 <5
21 >10 7.8 6.4 <5 <5 <5 <5 <5
22 9.8 7.6 5.5 <5 <5 <5 <5 <5
23 9.4 7.2 5.9 <5 <5 <5 <5 <5
24 9.1 71 5.6 <5 <5 <5 <5 <5
25 9.7 7.4 6.2 <5 <5 <5 <5 <5
26 9.8 7.4 5.8 <5 <5 <5 <5 <5
27 >10 7.9 6.4 <5 <5 <5 <5 <5
28 >10 7.8 6.1 <5 <5 <5 5.3 <5
29 >10 7.6 6.4 <5 <5 <5 <5 <5
30 9.9 7.9 6.4 <5 <5 <5 <5 <5
31 9.9 7.6 5.9 <5 <5 <5 <5 <5
32 >10 7.7 5.8 <5 <5 <5 <5 <5
33 9.3 6.9 5.9 <5 <5 <5 <5 <5
34 >10 7.5 5.3 <5 <5 <5 <5 <5
35 >10 7.4 5.9 <5 <5 5.2 <5 <5
36 9.7 7.5 6.0 <5 <5.1 <5 <5 <5
37 9.2 6.5 5.7 <5 <5 <5 <5 <5
38 8.0 5.5 <5.1 <5 <5 <5 <5 <5
39 9.0 7.1 54 <5 <5 <5 <5 <5
40 9.5 6.8 5.8 <5 <5 <56.1 <5 <5
41 8.6 6.2 <5.1 <5 <5 <5 <5 <5
42 8.9 6.5 <5.1 <5 <5 <5 <5 <5
43 7.8 5.7 <5 <5 <5 <5 <5 <5
44 8.5 6.7 <5.1 <5 <5 <5 <5 <5
45 9.2 7.0 5.2 <5 <5 <5 <5 <5




10

15

20

25

30

35

Confidencial

30
46 8.1 6.2 54 <5 <5 <5 <5 <5
47 9.0 6.7 5.8 <5 <5 <5 <5 <5
48 9.0 6.5 5.9 <5 <5 <5 <5 <5
49 8.8 6.6 5.7 <5 <5 <5 <5 <5
50 8.4 6.4 5.2 <5 <5 <5 <5 <5
51 >10 7.9 6.4 <5 <5 <5 <5 <5
52 9.3 7.0 5.6 <5 <5 <5.1 <5 <5

A partir de los datos medidos se puede ver que los Ejemplos son inhibidores de PC-
ADN que son selectivos contra estas dianas particulares: TTK, JAK1, JAK2, JAK3, Aurora A,
Aurora B. Al comparar la enzima, los valores pClso indican que los Ejemplos tienen >2.5
unidades log de selectividad de PC-ADN con respecto a las demas dianas mostradas. Esto
equivale a una selectividad >300 veces mayor entre los valores de Clso.

Ademas, ciertos inhibidores de PC-ADN de Férmula (I) muestran un buen volumen de
distribucion y, en consecuencia, pueden tener una semivida in vivo mas larga, en particular,
cuando R' es un grupo basico, por ejemplo, cuando R' es pirrolidinilo o piperidinilo. La
semivida mas larga significa que estos compuestos pueden ser utiles para ciertos escenarios
de terapia de combinacion.

Los datos farmacocinéticos para los Ejemplos 44 y 52 se muestran en la Tabla D. Los
datos se obtuvieron de la recogida de plasma hasta 24 h después de una dosis aguda de un
compuesto de Férmula (1) para ratas han wistar o perros beagle. A las ratas han wistar se les
administré: i) el Ejemplo 44 como una dosis intravenosa de 1 mg/kg (agua desionizada al
100%, pH ajustado a 3.96 usando HCI 1 M) o una dosis oral de 5 mg/kg (5 % de DMSO/95 %
de SBE-B-CD) (30% p/v) en agua, pH ajustado a 3.87 usando HCI 1 M), o ii) el Ejemplo 52
como una dosis intravenosa de 0.5 mg/kg (5% de DMSO/95% de SBE-B- CD (30% p/v) en
agua) o una dosis oral de 1 mg/kg (100% (0.5% de HPMC/0.1% de TWEEN en agua)). A los
perros beagle se les administré: i) el Ejemplo 44 (DMSO/95% de SBE-B-CD (30% p/v) en
agua para ambas vias de administracion) como una dosis intravenosa de 0.5 mg/kg o una
dosis oral de 1 mg/kg, o ii) el Ejemplo 52 como una dosis intravenosa de 0.5 mg/kg (5% de
DMSO0/95% de SBE-B-CD (30% p/v) en agua) o una dosis oral de 1 mg/kg (100% (0.5% de
HPMC/0.1% de TWEEN en agua)).

Tabla D

Ejemplo 44 Ejemplo 52

PC de Rata

Discreta:
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Aclaramiento (CL) 13 ml/min/kg 12.2 ml/min/kg
Volumen de
o 3.4 l/kg 1.65 I’kg
distribucion (V)
oral t'2 39h 3.6h
ivtys 4.3h 46h
PC de Perro
Discreta:
Aclaramiento (CL) 7.5 ml/min/kg 16 ml/min/kg
Volumen de
7.8 I/kg 5.4 I/kg
distribucién (V)
oral t'2 no determinada 6.3h
ivt/s 15h 6.2 h

Confidencial

Los compuestos pueden seleccionarse ademas en funcion de otras propiedades
biolégicas o fisicas que pueden medirse con técnicas conocidas en la técnica y que pueden
utilizarse en la evaluacion o seleccion de compuestos para su aplicacion terapéutica o
profilactica.

Como resultado de su actividad inhibidora de PC-ADN, se espera que los compuestos
de Férmula (1), y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, sean utiles en terapia.

En consecuencia, los compuestos de la presente divulgacion son valiosos como
agentes antitumorales. Particularmente, los compuestos de la presente divulgaciéon son
valiosos como agentes antiproliferativos, apoptoéticos y/o antiinvasivos en la contencion y/o el
tratamiento de enfermedades en las que se desarrollan tumores sodlidos y/o liquidos.
Particularmente, se espera que los compuestos de la presente divulgacion sean utiles en la
prevencion o el tratamiento de aquellos tumores que son sensibles a la inhibicion de PC-ADN.
Ademas, se espera que los compuestos de la presente divulgacion sean Uutiles en la
prevencion o el tratamiento de aquellos tumores que estan mediados solo o en parte por PC-
ADN. Por lo tanto, los compuestos se pueden usar para producir un efecto inhibidor de la
enzima PC-ADN en un animal de sangre caliente que necesita dicho tratamiento.

Como se indica en el presente documento, los inhibidores de PC-ADN deben ser de
valor terapéutico para el tratamiento de enfermedades proliferativas como el cancer y en
particular los tumores solidos y sus metastasis, y los tumores hematolégicos.

Los efectos anticancerosos que son por lo tanto utiles en el tratamiento del cancer en
un paciente incluyen, pero no se limitan a, efectos antitumorales, la tasa de respuesta, el
tiempo que transcurre hasta el avance de la enfermedad y la tasa de supervivencia. Los
efectos antitumorales de un método de tratamiento de la presente divulgacion incluyen, pero

no se limitan a, la inhibicién del crecimiento del tumor, el retraso del crecimiento del tumor, la
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regresion del tumor, la contraccion del tumor, que transcurra mas tiempo antes de que el
tumor vuelva a crecer después de la interrupcion del tratamiento y la ralentizacion del avance
de la enfermedad. Los efectos anticancerosos incluyen el tratamiento profilactico asi como
también el tratamiento de la enfermedad existente.

En los casos donde se menciona "cancer", este incluye tanto cancer no metastasico
como cancer metastasico, de modo que el tratamiento del cancer implica el tratamiento tanto
de tumores primarios como de metastasis tumorales.

"Actividad inhibidora de PC-ADN" se refiere a una disminucion en la actividad de PC-
ADN como respuesta directa o indirecta a la presencia de un compuesto de Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en relacién con la actividad de cinasa de PC-
ADN en ausencia del compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Tal disminucion en la actividad puede ser debida a la interaccién directa del
compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo con PC-ADN, o
debido a la interaccién del compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo con uno o mas factores que a su vez afectan a la actividad de PC-ADN. Por
ejemplo, el compuesto de Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede disminuir la PC-ADN uniéndose directamente a la PC-ADN, haciendo que (directa o
indirectamente) otro factor disminuya la actividad de PC-ADN, o disminuyendo (directamente o
indirectamente) la cantidad de PC-ADN presente en la célula u organismo.

El término "terapia" tiene el significado normal de tratar una enfermedad para aliviar
total o parcialmente uno, algunos o todos sus sintomas, o corregir o compensar la patologia
subyacente. El término "terapia" también incluye la "profilaxis" a menos que se indique
especificamente lo contrario. Los términos "terapéutico" y "terapéuticamente" se deben
interpretar en consecuencia.

El término "profilaxis" pretende tener su significado normal e incluye profilaxis primaria
para prevenir el desarrollo de la enfermedad y profilaxis secundaria mediante la cual la
enfermedad ya se ha desarrollado y el paciente esta protegido temporal o permanentemente
contra la exacerbacion o el empeoramiento de la enfermedad o el desarrollo de nuevos
sintomas asociados con la enfermedad.

El término "tratamiento" se usa como sindénimo de "terapia". De manera similar, el
término "tratar" puede considerarse como "aplicar terapia” donde "terapia" es como se define
en el presente documento.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en terapia.

En una realizacion, se proporciona el uso del compuesto de Férmula (I), o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un medicamento.
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En una realizaciéon, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de una enfermedad
mediada por PC-ADN. En una realizacién, dicha enfermedad mediada por PC-ADN es cancer.
En una realizacion, dicho cancer es un cancer solido o hematolégico. En una realizacion,
dicho cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama, cancer de ovario,
cancer pancreatico, cancer hematoldgico, cancer de pulmon no microcitico, cancer de pulmon
microcitico, cancer gastrico y carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento del cancer.

En una realizacion, se proporciona el uso del compuesto de Férmula (), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad mediada por PC-ADN. En una realizacién, dicha enfermedad
mediada por PC-ADN es cancer. En una realizacion, dicho cancer es un cancer solido o
hematoldgico. En una realizacion, dicho cancer se selecciona del grupo que consiste en
cancer de mama, cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer hematologico, cancer de
pulmon no microcitico, cancer de pulmdn microcitico, cancer gastrico y carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello.

En una realizacién, se proporciona el uso del compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento del cancer.

En una realizacion, se proporciona un método para tratar una enfermedad en la que la
inhibiciéon de PC-ADN es beneficiosa en un animal de sangre caliente que necesita dicho
tratamiento, que comprende administrar a dicho animal de sangre caliente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Foérmula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En una realizacion, dicha enfermedad es cancer. En una realizacion,
dicho cancer es un cancer sélido o hematoldgico. En una realizacién, dicho cancer se
selecciona del grupo que consiste en cancer de mama, cancer de ovario, cancer pancreatico,
cancer hematolégico, cancer de pulmdén no microcitico, cancer de pulmén microcitico, cancer
gastrico y carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello.

En una realizacion se proporciona un método para tratar el cancer en un animal de
sangre caliente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho animal de
sangre caliente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad de un
compuesto de férmula (I) como se describe en cualquiera de las realizaciones en el presente
documento, que es eficaz para proporcionar "terapia" en un sujeto o para "tratar" una

enfermedad o trastorno en un sujeto. En el caso de cancer, la cantidad terapéuticamente
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eficaz puede causar cualquiera de los cambios que pueden observarse o medirse en un sujeto
como se describe en la definicién de "terapia”, "tratamiento” y "profilaxis" anteriormente. Por
ejemplo, la cantidad eficaz puede reducir el nimero de células cancerosas o tumorales;
reducir el tamafio total del tumor; inhibir o detener la infiltracién de células tumorales en
organos periféricos incluyendo, por ejemplo, el tejido blando y el hueso; inhibir y detener la
metastasis tumoral; inhibir y detener el crecimiento tumoral; aliviar en cierta medida uno o mas
de los sintomas asociados con el cancer; reducir la morbilidad y la mortalidad; mejorar la
calidad de vida; o una combinaciéon de dichos efectos. Una cantidad eficaz puede ser una
cantidad suficiente para disminuir los sintomas de una enfermedad que responde a la
inhibicién de la actividad de PC-ADN. Para la terapia contra el cancer, la eficacia in vivo se
puede medir, por ejemplo, evaluando la duracidon de la supervivencia, el tiempo hasta el
avance de la enfermedad (TTP), las tasas de respuesta (RR), la duracion de la respuesta y/o
la calidad de vida. Como se reconoce por los expertos en la técnica, las cantidades eficaces
pueden variar dependiendo de la ruta de administracion, el uso de excipientes y el uso
conjunto con otros agentes. Por ejemplo, cuando se usa una terapia de combinacion, la
cantidad del compuesto de Férmula (I) o sal farmacéuticamente aceptable descritos en esta
memoria descriptiva, y la cantidad de otro agente o agentes farmacéuticamente activos son,
cuando se combinan, conjuntamente eficaces para tratar una trastorno dirigido en el paciente
animal. En este contexto, las cantidades combinadas estan en una "cantidad terapéuticamente
eficaz" si, cuando se combinan, son suficientes para disminuir los sintomas de una
enfermedad que responde a la inhibicion de la actividad de PC-ADN como se ha descrito
anteriormente. Tipicamente, dichas cantidades pueden determinarse por un experto en la
técnica, por ejemplo, comenzando con el intervalo de dosificacion descrito en esta memoria
descriptiva para el compuesto de Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un intervalo o intervalos de dosificacion aprobados o publicados de otro modo del
otro compuesto o compuestos farmacéuticamente activos.

"Animales de sangre caliente" incluyen, por ejemplo, seres humanos.

En una realizacion, se proporciona un método para tratar el cancer en un animal de
sangre caliente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho animal de
sangre caliente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacion, dicho cancer es un cancer
soélido o hematoldgico. En una realizacion, dicho cancer se selecciona del grupo que consiste
en cancer de mama, cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer hematoldgico, cancer de
pulmon no microcitico, cancer de pulmdn microcitico, cancer gastrico y carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello.

En cualquier realizacién donde el cancer se menciona en un sentido general, dicho

cancer puede ser un cancer sdlido o un cancer hematoldgico, por ejemplo cancer de mama,
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cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de pulmén no microcitico, cancer de pulmon
microcitico, cancer gastrico y carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello.

El tratamiento anticanceroso descrito en esta memoria descriptiva puede ser util como
terapia unica, o puede implicar, ademas de la administracion del compuesto de Férmula (I),
cirugia convencional, radioterapia o quimioterapia; o0 una combinacién de dichas terapias
adicionales. Dicha cirugia convencional, radioterapia o quimioterapia pueden administrarse
simultdneamente, secuencialmente o por separado al tratamiento con el compuesto de
Formula (1).

En los casos donde se administra una terapia de combinacién "de manera
simultanea”, esto incluye el tratamiento de un paciente con una sola forma farmacéutica (por
ejemplo, un comprimido) que comprende tanto un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y una sustancia contra el cancer adicional; y
asimismo, la dosificacion simultanea de formas farmacéuticas separadas, comprendiendo
cada una por separado uno de los compafieros de combinacion respectivos.

En los casos donde se administra una terapia de combinacion "de manera secuencial”
o "por separado", esto incluye el tratamiento de un paciente con una primera forma
farmaceéutica (por ejemplo, un comprimido) que comprende un compuesto de férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seguido de tratamiento del mismo paciente con
una segunda forma farmacéutica que comprende una sustancia contra el cancer adicional; o el
tratamiento de un paciente con una sola forma farmacéutica (por ejemplo, un comprimido) que
comprende una sustancia contra el cancer particular, seguido del tratamiento del mismo
paciente con una segunda forma farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. El intervalo entre las dosis secuenciales o
por separado puede determinarse por un profesional experto, remitiéndose a la informacion en
la presente memoria descriptiva.

La radioterapia puede incluir una o mas de las siguientes categorias de terapia:

i. Radioterapia externa con radiacion electromagnética, y radioterapia intraoperatoria

con radiacion electromagnética;

ii. Terapia de radiacion interna o braquiterapia; incluyendo radioterapia intersticial o

radioterapia intraluminal; o

iii. Radioterapia sistémica, que incluye, pero sin limitacién, yodo 131 y estroncio 89.

Por lo tanto, en una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y radioterapia, para su uso en el tratamiento de
cancer. En una realizacion, se proporciona un compuesto de Foérmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de cancer, donde el
compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra

junto con radioterapia.
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En una realizaciéon, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y radioterapia, para su uso en el tratamiento
simultaneo, por separado o secuencial del cancer. En una realizacion, se proporciona un
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en
el tratamiento de cancer, donde el compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se administra simultaneamente, por separado o secuencialmente con
radioterapia. En una realizacion, se proporciona un método de tratamiento de cancer en un
animal de sangre caliente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho
animal de sangre caliente un compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y radioterapia, en la que el compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y la radioterapia son eficaces conjuntamente en la
produccion de un efecto anticanceroso.

En una realizacion, se proporciona un método de tratamiento de cancer en un animal
de sangre caliente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho animal
de sangre caliente un compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo y administrar simultaneamente, por separado o secuencialmente radioterapia, en la
que el compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y la
radioterapia son eficaces conjuntamente en la produccion de un efecto anticanceroso. En una
realizacion, el cancer es un cancer sélido.

En cualquier realizacién, la radioterapia se selecciona del grupo que consiste en una o
mas de las categorias de radioterapia enumeradas en los puntos (i) - (iii) anteriores.

La quimioterapia puede incluir una o mas de las siguientes categorias de sustancias
antitumorales:

i. farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y combinaciones de los mismos, como
se usan en oncologia médica, tales como antibiéticos antitumorales (por ejemplo,
antraciclinas como adriamicina, bleomicina, doxorrubicina, doxorrubicina
liposémica, pirarrubicina, daunomicina, valrubicina, epirrubicina, idarrubicina,
mitomicina-C, dactinomicina, amrubicina y mitramicina); e inhibidores de
topoisomerasa (por ejemplo, epipodofilotoxinas como etopdsido y tenipdsido,
amsacrina, irinotecan, topotecan y camptotecina);

ii. inhibidores de los mecanismos de reparacion del ADN, como la quinasa CHK;
Inhibidores de ATM (tales como AZD0156 y AZD1390); inhibidores de la poli (ADP-
ribosa) polimerasa (inhibidores de PARP, incluido olaparib); inhibidores de la
quinasa ATR (tal como cerelasertib/AZD6738); e inhibidores de la quinasa WEE1
(tal como adavosertib/AZD1775/MK-1775); y
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iii. enfoques de inmunoterapia, incluidos, por ejemplo, los enfoques ex vivo e in vivo
para aumentar la inmunogenicidad de las células tumorales del paciente, tal como
el bloqueo de anticuerpos contra PD-L1 (por ejemplo, durvalumab/MEDI4736).

Por lo tanto, en una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos una sustancia antitumoral adicional,
para su uso en el tratamiento de cancer. En una realizacion, se proporciona un compuesto de
Foérmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento
de cancer, donde el compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo se administra junto con una sustancia antitumoral adicional. En una realizacién, hay
una sustancia antitumoral adicional. En una realizacion, hay dos sustancias antitumorales
adicionales. En una realizacion, hay tres o mas sustancias antitumorales adicionales.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos una sustancia antitumoral adicional para
su uso en el tratamiento simultaneo, separado o secuencial del cancer. En una realizacion, se
proporciona un compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para su uso en el tratamiento de cancer, donde el compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra simultaneamente, por separado o
secuencialmente con una sustancia antitumoral adicional.

En una realizacion, se proporciona un método de tratamiento del cancer en un animal
de sangre caliente que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho animal
de sangre caliente un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo y al menos una sustancia antitumoral adicional, en donde las cantidades del
compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y la sustancia
antitumoral adicional son eficaces conjuntamente en la produccién de un efecto anticanceroso.

En una realizacién, se proporciona un método de tratamiento del cancer en un animal
de sangre caliente que necesite dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho animal
de sangre caliente un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo y administrar simultanea, separada o secuencialmente al menos una sustancia
antitumoral adicional a dicho animal de sangre caliente, donde las cantidades del compuesto
de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y la sustancia antitumoral
adicional son eficaces conjuntamente en la produccion de un efecto anticanceroso.

En cualquier realizacion, la sustancia antitumoral adicional se selecciona del grupo que
consiste en una o mas sustancias antitumorales enumeradas en los puntos (i) - (iii) anteriores.

En una realizaciéon, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un agente antineoplasico para su uso en
el tratamiento de cancer. En una realizacion, se proporciona un compuesto de Férmula (1), o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de cancer,
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donde el compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
administra junto con al menos un agente antineoplasico. En una realizacién, el agente
antineoplasico se selecciona de la lista de agentes antineoplasicos en el punto (i) anterior.

En una realizaciéon, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un agente antineoplasico para su uso en
el tratamiento simultaneo, por separado o secuencial del cancer. En una realizacién, se
proporciona un compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para su uso en el tratamiento de cancer, donde el compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra simultaneamente, por separado o
secuencialmente con al menos un agente antineoplasico. En una realizacién, el agente
antineoplasico se selecciona de la lista de agentes antineoplasicos en el punto (i) anterior.

En una realizacion se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos una sustancia antitumoral adicional
seleccionada entre el grupo que consiste en doxorrubicina o doxorrubicina liposémica,
olaparib, AZD6738 y AZD0156, para su uso en el tratamiento del cancer. En una realizacion,
se proporciona un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento de cancer, donde el compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra junto con al menos una sustancia
antitumoral adicional seleccionada del grupo que consiste en doxorrubicina o doxorrubicina
liposémica, olaparib, AZD6738 y AZD0156.

En una realizacion se proporciona un compuesto de Foérmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos una sustancia antitumoral adicional
seleccionada entre el grupo que consiste en doxorrubicina o doxorrubicina liposémica,
olaparib, AZD6738 y AZD0156 para su uso en el tratamiento simultdneo, por separado o
secuencial del cancer. En una realizaciéon se proporciona un compuesto de Férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento del cancer, donde
el compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra
de manera simultanea, por separado o secuencial con al menos una sustancia antitumoral
adicional seleccionada entre el grupo que consiste en doxorrubicina o doxorrubicina
liposémica, olaparib, AZD6738 y AZD0156.

En una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de cancer, donde el
compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra
junto con olaparib. En una realizacién, se proporciona un compuesto de Férmula (), o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, para su uso en el tratamiento del cancer, donde el
compuesto de Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, se administra

simultanea, separada o secuencialmente con olaparib.
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En una realizaciéon, se proporciona un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de cancer, donde el
compuesto de Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra
junto con doxorrubicina o doxorrubicina liposémica. En una realizacién se proporciona un
compuesto de Foérmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en
el tratamiento del cancer, donde el compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se administra de manera simultanea, por separado o secuencial con
doxorrubicina o doxorrubicina liposémica.

En una realizacién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de Férmula (1) y al menos una sustancia antitumoral adicional. En una realizacion,
la composicion farmacéutica también comprende al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

En una realizacién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de Férmula (I) y al menos una sustancia antitumoral adicional, para su uso en el
tratamiento de cancer. En una realizacion, la composicion farmacéutica también comprende al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con una realizacion adicional, se proporciona un kit que comprende:

a) Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
una primera forma farmacéutica unitaria;

b) Una sustancia antitumoral adicional mas en una forma de dosificacion unitaria
adicional;

c) Medios de recipiente para contener dicha primera y adicional forma de dosificacion
unitaria; y opcionalmente

d) Instrucciones de uso.

En una realizacion, la sustancia antitumoral comprende un agente antineoplasico.

En cualquier realizacion en la que se menciona un agente antineoplasico, el agente
antineoplasico es uno o mas de los agentes enumerados en el punto (i) anterior.

Los compuestos de formula (l) y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, pueden administrarse como composiciones farmacéuticas, que comprenden uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Por lo tanto, en una realizacién, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones pueden estar en una forma adecuada para su uso oral (por
ejemplo, como comprimidos, pastillas, capsulas duras o blandas, suspensiones acuosas u
oleosas, emulsiones, polvos o granulos dispersables, jarabes o elixires), para su uso topico

(por ejemplo, como cremas, unguentos, geles, o soluciones o suspensiones acuosas u
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oleosas), para administracion por inhalacion (por ejemplo, como un polvo finamente dividido o
un aerosol liquido), para administracion por insuflacion (por ejemplo, como un polvo finamente
dividido), o para administracion parenteral (para ejemplo, como una solucién acuosa u oleosa
estéril para dosificacion intravenosa, subcutanea o intramuscular), o como un supositorio para
la dosificacion rectal. Las composiciones pueden obtenerse por procedimientos
convencionales usando excipientes farmacéuticos convencionales, ya conocidos en la técnica.
Por lo tanto, las composiciones destinadas al uso oral pueden contener, por ejemplo, uno o
mas agentes colorantes, edulcorantes, saborizantes y/o conservantes.

En una realizacion se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable, para su uso en terapia.

En una realizacion se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de Formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento del cancer. En una
realizacion, dicho cancer es un cancer sélido o un cancer hematolégico. En una realizacion,
dicho cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama, cancer de ovario,
cancer pancreatico, cancer hematologico, cancer de pulmon no microcitico, cancer de pulmon
microcitico, cancer gastrico y carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello.

Normalmente, el compuesto de formula (1) se administrara a un animal de sangre
caliente en una dosis unitaria en el intervalo de 2.5-5000 mg/m? de area corporal del animal o
de aproximadamente 0.05-100 mg/kg y esta proporciona normalmente una dosis
terapéuticamente eficaz. Una forma de dosis unitaria, tal como un comprimido o una capsula,
contendra habitualmente, por ejemplo, 0.1-250 mg de principio activo. La dosis diaria variara
necesariamente dependiendo del huésped tratado, la via de administracion particular, las
terapias que se administran conjuntamente, y la gravedad de la enfermedad que se esta
tratando.

EJEMPLOS

Las diversas realizaciones se ilustran por los siguientes Ejemplos. La realizaciéon no ha
de interpretarse como limitada a los Ejemplos.

A menos que se indique lo contrario, los materiales de partida se adquirieron de
proveedores comerciales. Todos los disolventes y reactivos comerciales eran de calidad para
uso en laboratorio y se utilizaron tal como se recibieron.

PARTE EXPERIMENTAL GENERAL

Durante la preparacion de los Ejemplos, generalmente:
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(i) se realizaron operaciones a temperatura ambiente (ta), es decir, el intervalo de 17 a
25 °C y en una atmosfera de un gas inerte, tal como N2 o Ar a menos que se indique otra
cosa;

(i) en general, el transcurso de las reacciones fue seguido de cromatografia de capa
fina (TLC) y/o cromatografia liquida de alto rendimiento analitica (HPLC o UPLC) que se
acoplé normalmente a un espectrometro de masas (LCMS). Los tiempos de reaccion que se
dan no son necesariamente los minimos que se pueden obtener;

(iii) cuando fue necesario, las soluciones organicas se secaron sobre MgSO4 0 Na2SO4
anhidro, se realizaron procedimientos de tratamiento usando técnicas de separacion de fases
tradicionales o usando SCX como se describe en (xiii), se realizaron evaporaciones por
evaporacion rotatoria al vacio o en un Genevac HT-4/EZ-2 o Biotage V10;

(iv) los rendimientos, cuando se indiquen, no son necesariamente los maximos que se
pueden obtener y, cuando se requirid, las reacciones se repitieron si se necesitaba una mayor
cantidad del producto de reaccion;

(v) en general, las estructuras de los productos finales de la formula (I) se confirmaron
por resonancia magnética nuclear (RMN) y/o técnicas de espectrometria de masas; los datos
del espectro de masas por electropulverizacion se obtuvieron generalmente, usando un
Waters Acquity UPLC acoplado a un espectrémetro de masas cuadrupolar individual Waters
que adquirié tanto datos de iones positivos como negativos y en general, solo se informan
iones relacionados con la estructura principal; los valores de desplazamiento quimico de RMN
de protdn se midieron en la escala delta utilizando un espectrémetro Bruker AV500 que
funcionaba con una intensidad de campo de 500 MHz, un Bruker AV400 que funcionaba a 400
MHz o un Bruker AV300 que funcionaba a 300 MHz. A menos que se indique otra cosa, los
espectros de RMN se obtuvieron a 500 MHz en d6-dimetilsulféxido. Se han usado las
siguientes abreviaturas: s, singlete; d, doblete; t, triplete; ¢, cuadruplete; m, multiplete; a,
ancho; gn, quintuplete; (vi) a menos que se indique otra cosa, los compuestos que contenian
un atomo asimétrico de carbono y/o azufre no se resolvieron;

(vii) los intermedios no necesariamente se purificaron completamente, pero sus
estructuras y pureza se evaluaron mediante TLC, HPLC analitica/UPLC y/o andlisis de RMN
y/o espectrometria de masas;

(viii) a menos que se indique otfra cosa, se realizd un analisis por cromatografia en
columna ultrarrapida (fcc) sobre gel de silice Merck Kiesel (Art. 9385) o sobre silice de fase
inversa (gel de silice Fluka 90 C18) o sobre cartuchos de Siliciclo (silice 40-63 um, 4 a 330 g
de peso) o sobre cartuchos Grace resolv (4 — 120 g), o sobre columnas RediSep Rf 1.5 Flash

0 sobre columnas de alto rendimiento RediSep Rf Gold Flash (150 — 415 g de peso), o sobre
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columnas de fase inversa RediSep Rf Gold C18 (20 — 40 ym de silice) manualmente o
automatizadas usando un sistema Isco CombiFlash Companion o un sistema similar;

(ix) la HPLC preparativa de fase inversa (RP HPLC) se realizé sobre silice de fase
inversa C18 usando generalmente una columna Waters XSelect CSH C18 (5 um de silice, 30
mm de diametro, 100 mm de longitud) usando mezclas polares decrecientes como eluyente,
por ejemplo, [que contenian acido formico al 0.1% o hidréxido de amonio acuoso al 0.3-5% (d
= 0.91)] como disolvente A y acetonitrilo como disolvente B; un procedimiento tipico sera como
se indica a continuacion: un gradiente de disolvente durante 10-20 minutos, a 40-50 ml por
minuto, de una mezcla 95:5 de disolventes A y B respectivamente a una mezcla 5:95 de
disolventes A y B (o una relacion alternativa segin sea apropiado).

(x) se usaron los siguientes métodos de UPLC analitica; en general, se usé silice C18
de fase inversa con un caudal de 1 ml/minuto y la deteccion se realizd por espectrometria de
masas por electropulverizacién y por absorbancia UV registrando una intervalo de longitud de
onda de 220-320 nm. El analisis por UPLC analitica se realiz6 sobre silice de fase inversa
CSH C18, usando una columna Waters XSelect CSH C18 con dimensiones 2.1 x 50 mm y un
tamafo de particula de 1.7 micrometros). Se empled analisis de gradiente usando mezclas
polares decrecientes como eluyente, por ejemplo, mezclas polares decrecientes de agua (que
contenian acido formico al 0.1% o amoniaco al 0.1%) como disolvente A y acetonitrilo como
disolvente B. Un método de UPLC analitica de 2 minutos tipico empleara un gradiente de
disolvente durante 1.3 minutos, a aproximadamente 1 ml por minuto, de una mezcla 97:3 de
disolventes A y B respectivamente a una mezcla 3:97 de disolventes Ay B.

(xi) cuando ciertos compuestos se obtuvieron como una sal de adicién de acido, por
ejemplo, una sal de monoclorhidrato o una sal diclorhidrato, la estequiometria de la sal se
bas6 en el numero y la naturaleza de los grupos basicos del compuesto; la estequiometria
exacta de la sal no se determiné generalmente, por ejemplo, por medio de datos del analisis
elemental;

(xii) cuando las reacciones mencionan el uso de un microondas, se utilizé uno de los
siguientes reactores de microondas: Biotage Initiator, Personal Chemistry Emrys Optimizer,
Personal Chemistry Smithcreator o CEM Explorer;

(xiii) los compuestos se purificaron mediante cromatografia de intercambio catiénico
fuerte (SCX) utilizando columnas Isolute SPE flash SCX-2 o SCX-3 (International Sorbent
Technology Limited, Mid Glamorgan, Reino Unido);

(xiv) los siguientes métodos de HPLC preparativa quiral se realizaron usando una
HPLC Gilson GX-281 y una DAICEL CHIRALPAK IC (2 x 25 cm, 5 um) o DAICEL CHIRALPAK
IF (2 x 25 cm, 5 um) o Columna OBD C18 de XBridge Prep (3 x 15 cm, 5 ym); en general, un
caudal de entre 10-350 ml/minuto y la deteccién se realizd por absorbancia UV a una longitud

de onda tipica de 254 nm. Se usé una concentracion de muestra de aproximadamente 1-100
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mg/ml en una mezcla de disolvente adecuada con un volumen de inyeccion de entre 0.5-10 ml
y un tiempo de realizaciéon de entre 10-150 minutos y una temperatura de estufa tipica de 25-
35°C;

(xv) los siguientes métodos de HPLC quiral analitica se realizaron usando Shimadzu
UFLC y una Daicel CHIRALPAK IC-3 (50 x 4.6 mm 3 um) o Daicel CHIRALPAK IF-3 (50 x 4.6
mm 3 um); en general, un caudal de 1 ml/minuto y la deteccién se realizé por absorbancia UV
a una longitud de onda tipica de 254 nm. Se utilizd una concentracion de muestra de
aproximadamente 1 mg/ml en un disolvente adecuado, tal como EtOH, con un volumen de
inyeccién de aproximadamente 10 pl y un tiempo de ejecuciéon de 10-60 minutos y una
temperatura tipica del horno de 25-35°C;

(xvi) se usaron los siguientes métodos de cromatografia quiral de fluidos supercriticos
(SFC); en general un caudal de aproximadamente 70 ml/minuto y la deteccién se realizé por
absorbancia UV a una longitud de onda tipica de 254 nm. Se utilizé una concentracién de
muestra de aproximadamente 100 mg/ml en un solvente adecuado, tal como EtOH, con un
volumen de inyeccion de aproximadamente 0.5 pl y un tiempo de analisis de 10-150 minutos y
una temperatura tipica del horno de 25-35°C;

(xvii) en general, los Ejemplos y los compuestos intermedios se nombraron usando
ACD Name, "Structure to Name" parte de ChemDraw Ultra (CambridgeSoft) o Biovia Draw
2016;

(xviii) ademas de las mencionadas anteriormente, se han usado las siguientes

abreviaturas:

Ac20 anhidrido acético HPLC | Cromatografia liquida
de alta resolucion

BINAP 2,2’-Bis(difenilfosfino)-1,1’- iPrOH | iso-propanol

binaftaleno

CDCls Cloroformo deuterado MeCN | acetonitrilo

conc. Concentrado Mel yodometano

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno | MeOD | Ds-metanol

DCM diclorometano MeOH | metanol

DIPEA N,N-diisopropiletilamina MTBE | metil terc-butil éter

DMA N,N-dimetilacetamida m/z pico(s) de
espectrometria de
masas
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DMAP 4-dimetilaminopiridina NaH Hidruro de sodio

DME 1,2—dimetoxietano NBS N-Bromosuccinimida

DMF N,N-dimetilformamida NH4Cl | cloruro de amonio

DMF-DMA dimetilformamida dimetilacetal NMP 1-metilpirrolidin-2-ona

DMSO Dimetilsulfoxido ta Temperatura ambiente

DSC Calorimetria diferencial de barrido | Sat. saturado/a

EtsN trietilamina SCX Intercambio cationico
fuerte

EtOAc Acetato de etilo SFC Cromatografia de
fluidos supercriticos

Et20 éter dietilico TBAB | bromuro de tetra-n-
butilamonio

EtOH etanol TBAF | fluoruro de tetra-n-
butilamonio

FA acido formico THF tetrahidrofurano

fcc cromatografia en columna DRXP | Difraccion de rayos x

ultrarrapida de polvo

h hora(s)

RuPhos 2-Diciclohexilfosfino-2 ,6'-diisopropoxibifenilo

RuPhos Pd | Metanosulfonato de (2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxi-1,1'-

G3 bifenil)[2-(2'-amino-1,1"-bifenil)]paladio(ll)

Brettphos Metasulfonato de [(2-di-ciclohexilfosfino-3,6-dimetoxi-2',4',6'-

Pd G3 triisopropil-1,1'-bifenil)-2-(2'-amino-1,1 "-bifenil)] paladio (II)

metanosulfonato

(xix) Para el analisis de XRPD, el instrumento utilizado fue un Bruker D4. El
difractograma de polvo de rayos X se determind colocando una muestra del material cristalino
sobre un soporte para obleas de cristal de silicio simple (SSC) Bruker y esparciendo la
muestra en una capa fina con la ayuda de un portaobjetos de microscopio. La muestra se hizo
girar a 30 revoluciones por minuto (para mejorar la estadistica de los recuentos) y se irradio
con rayos X generados por un tubo de foco fino largo de cobre que funcionaba a 40 kV y
40 mA con una longitud de onda de 1.5418 angstroms. La fuente de rayos X colimados se hizo
pasar a través de una rendija automatica de divergencia variable, ajustada a V20 y la radiacion
reflejada se dirigio a través de una rendija antidispersion de 5.89 mm y una rendija detectora
de 9.55 mm. Las muestras se midieron en una geometria de reflexion en una configuracion 0 -
20 a lo largo del intervalo de barrido de 2° a 40° 26 con una exposicion nominal de 0.12

segundos por 0.02° de incremento. El instrumento estaba equipado con un detector sensible a
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la posicién (Lynxeye). Los expertos en la técnica de la difraccién de rayos X de polvo
sobreentenderan que la intensidad relativa de los picos se puede ver afectada, por ejemplo,
por granos con un tamano superior a 30 micras y relaciones entre las dimensiones no unitarias
lo que puede afectar al analisis de las muestras. El experto también comprendera que la
posicion de las reflexiones se puede ver afectada por la altura exacta a la cual se sitta la
muestra en el difractdmetro y la calibracién del cero del difractémetro. Puede que también
tenga un pequefio efecto la planaridad de la superficie de la muestra. Por consiguiente, los
datos de los patrones de difraccion presentados no se deben considerar como valores
absolutos.

(xx) Para la Calorimetria Diferencial de Barrido, el instrumento utilizado fue Q2000

DSC de TA Instruments. Normalmente, se calentaron menos de 3 mg de material contenido en

una capsula de aluminio estandar dotada de una tapa en el intervalo de temperaturas de 25°C

a 300°C con una velocidad de calentamiento constante de 10°C por minuto. Se utilizé un gas
de purga usando nitrégeno- caudal 50 ml por minuto. Se analizaron los datos térmicos usando
software convencional, p. €j., Universal v.4.5A de TA INSTRUMENTS®.

Intermedio 1: Acido 5-amino-2-bromo-4-metilbenzoico

Br O
OH

NH,

Se anadio NBS (11.87 g, 66.15 mmol) en porciones al acido 3-amino-4-metilbenzoico
(10.00 g, 66.15 mmol) en DMF (50 ml) a 5 °C durante un periodo de 5 minutos para que la
temperatura no subiera por encima de 15 °C. La solucion resultante se agité a 5 °C durante 1
h. La mezcla de reaccidon se vertio en agua con hielo (250 ml) con agitacion. El sélido
resultante se filtro, se lavdé con agua enfriada con hielo y se secd para proporcionar el
compuesto del titulo (15.21 mg, 100%) en forma de un sodlido de color rosa claro; '"H RMN (400
MHz, DMSO) 2.04 - 2.09 (3H, m), 5.21 (2H, s), 7.06 (1H, s), 7.21 (1H, d), 12.84 (1H, s).
Intermedio 2: 5-amino-2-bromo-4-metilbenzoato de metilo

Br O

-

o)

NH,

Se afiadié gota a gota cloruro de tionilo (4.80 ml, 66.11 mmol) a acido 5-amino-2-
bromo-4-metilbenzoico (15,21 g, 66.11 mmol) en MeOH (200 ml) a 20°C durante un periodo

de 5 minutos. La solucion resultante se agité a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se
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dejo enfriar, se inactivd con una pequefia cantidad de agua y el disolvente se eliminé al vacio.
La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (250 ml), y se lavé secuencialmente con NaHCOs3
saturado (100 ml), agua (100 ml) y salmuera saturada (100 ml). La capa organica se paso a
través de un papel de filtro de separacion de fases y se evapord para proporcionar el
compuesto del titulo (14.85 g, 92%) en forma de un aceite de color rojo; '"H RMN (400 MHz,
DMSO) 2.06 - 2.11 (3H, m), 3.80 (3H, s), 5.28 (2H, s), 7.06 (1H, s), 7.22 - 7.28 (1H, m); m/z
MH* 244,

Intermedio 3: 2-bromo-5-((terc-butoxicarbonilamino))-4-metilbenzoato de metilo

Br O

-

)

HN\ﬂ/O
AR

Se afiadié di-terc-butil dicarbonato (20.40 g, 93.47 mmol) a 5-amino-2-bromo-4-
metilbenzoato de metilo (15.21 g, 62.31 mmol) en etanol (125 ml) a temperatura ambiente. La
solucioén se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Se anadieron otros 0.5 eq. de di-terc-
butil dicarbonato (6.80 g, 31.15 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 18 h mas. El EtOH se eliminé al vacio y la suspension resultante se diluyo
con n-heptano (250 ml). El sélido se retird por filtracion, se lavé con n-heptano y se seco para
proporcionar el compuesto del titulo (14.82 g, 69%) en forma de un sdlido gris; "H RMN (400
MHz, DMSO) 1.48 (9H, s), 2.25 (3H, s), 3.84 (3H, s), 7.56 - 7.6 (1H, m), 7.89 (1H, s), 8.73 (1H,
s); m/z MH* 344.
Intermedio 4: terc-butil (4-bromo-5-formil-2-metilfenil)carbamato

Br O

HN\H/O
SN

Se afadi6 hidruro de diisobutilaluminio (1 M, 100 ml, 100.0 mmol) al 2-bromo-5-((terc-
butoxicarbonil)amino)-4-metilbenzoato de metilo (11.47 g, 33.33 mmol) en DCM (200 ml) a -78
°C. La solucion se agité a -78 °C durante 1 h. Se afiadié lentamente metanol (20 ml) para
desactivar la reaccion y la solucién se calenté a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se diluy6é con HCI ac. 0.5 M (250 ml) y dietil éter (250 ml). La fase organica se aisld, se lavo

con salmuera (200 ml), se pas6 a través de un papel de filtro de separacion de fases y el

disolvente se eliminé al vacio para dar una mezcla del aldehido y el alcohol deseados. Se
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anadioé oxido de manganeso (IV) (10.78 g, 124.1 mmol) en una porcién a la mezcla en DCM
(260 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. Se afiadieron otros 5 equivalentes de 6xido de manganeso (IV) (14.48 g, 166.7
mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de
reaccion se filtré a través de Celite®, se lavé con DCM (500 ml) y el disolvente se elimino al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (9.97 g, 96%) en forma de un sélido de color
blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.48 (9H, s), 2.29 (3H, s), 7.63 - 7.66 (1H, m), 7.95 (1H, s),
8.78 (1H, s), 10.14 (1H, s); m/z MH* 314.

Intermedio 5: terc-butil N-[4-bromo-5-[(Z)-2-bromovinil]-2-metil-fenillJcarbamato

Br
Br

HN\H/O
SN
Se afadié 2-metilpropan-2-olato de potasio (4.18 g, 37.24 mmol) en porciones a
bromuro de (bromometil)trifenilfosfonio (16.24 g, 37.24 mmol) en THF (500 ml) a -78 °C. Se
anadié gota a gota terc-butil (4-bromo-5-formil-2-metilfenil)carbamato (9.75 g, 31.03 mmol) en
THF (100 ml) a la suspension resultante, y la mezcla se agité durante 16 h y se dej6 calentar.
lentamente a la temperatura ambiente. Se afadio n-heptano (500 ml) y el precipitado se filtr6 a
través de celite. El solvente se elimind al vacio para dar un sélido marrén claro. El producto se
purificd por fcc, eluyendo con acetato de etilo al 0-10% en n-heptano, para proporcionar el
compuesto del titulo (9.12 g, 75%) en forma de un sdlido de color blanco; '"H RMN (400 MHz,
DMSO) 1.47 (9H, s), 2.21 (3H, s), 6.87 (1H, d), 7.20 (1H, d), 7.51 (1H, s), 7.74 (1H, s), 8.62
(1H, s); no se detectd un ion de masa para este intermedio.
Intermedio 6: dietil 6-((terc-butoxicarbonil)amino)-7-metilcinnolin-1,2-dicarboxilato
o OYO\/
/\OJ\N’N

"
0
Se disolvié terc-butil N-[4-bromo-5-[(Z) -2-bromovinil]-2-metil-feniljcarbamato (9.12 g,

23.32 mmol) en 1,4-dioxano (150 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno. La mezcla de

reaccion se desgasificd burbujeando nitrégeno a través de esta durante 5 minutos. Se
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afnadieron carbonato de potasio (8.06 g, 58.30 mmol), dietilhidracina-1,2-dicarboxilato (6.16 g,
34,98 mmol), N1,N2 dimetiletano-1,2-diamina (1.255 ml, 11.66 mmol) y yoduro de cobre (I)
(1.110 g, 5.83 mmol) y la suspension verde oscuro resultante se agité a 100 ° C durante 18 h.
La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, se filtrd, se lavdé con DCM (400
ml) y el filtrado se concentré al vacio. El producto se purificéd por fcc, eluyendo con acetato de
etilo al 0-25% en n-heptano, para proporcionar el compuesto del titulo (6.63 g, 70%) en forma
de una espuma de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSQ) 1.21 (6H, dt), 1.47 (9H, s), 2.22
(3H, s), 4.18 (4H, dq), 6.30 (1H, d), 7.11 (1H, s), 7.19 (1H, s), 7.25 (1H, s), 8.57 (1H, s); m/z
MH* 406.

Intermedio 7: terc-butil (7-metilcinnolin-6-il)carbamato

Se afadiéo NaOH ac. 2 M (7.95 ml, 15.91 mmol) a dietil-6-((terc-butoxicarbonil)amino)-
7-metilcinnolin-1,2-dicarboxilato (2.15 g, 3.18 mmol) en EtOH (25 ml) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se agitoé a ta durante 18 h y después se concentré al vacio. La mezcla
de reaccion se diluyd con EtOAc (100 ml) y la capa organica se aislo y se lavo
secuencialmente con agua (50 ml) y salmuera saturada (50 ml). La capa organica se hizo
pasar a través de un papel de filtro separador de fases, se concentré al vacio, después se
purificé por fcc, eluyendo con un 0-100% de EtOAc en n-heptano, para proporcionar el
compuesto del titulo (0.370 g, 45%) en forma de una espuma de color naranja; '"H RMN (400
MHz, DMSO) 1.53 (9H, s), 2.54 (3H, d), 8.09 (1H, dd), 8.24 (2H, d), 8.89 (1H, s), 9.19 (1H, d);
m/z MH* 260.

Intermedio 8: 7-metilcinnolin-6-amina

NH,

Se afadi6 HClI 4 M en 1,4-dioxano (1.54 ml, 6.17 mmol) a (7-metilcinnolin-6-
il)carbamato de terc-butilo (320 mg, 1.23 mmol) en MeOH (5 ml) a temperatura ambiente y la
mezcla de reaccidén se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h, después se concentré al

vacio para proporcionar el compuesto del titulo (245 mg, 100%) en forma de un solido de color
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naranja brillante; "H RMN (400 MHz, DMSO) 2.42 (3H, d), 6.96 (1H, s), 7.91 (2H, s), 8.10 (1H,
s), 8.22 (1H, d), 8.86 (1H, d); m/z MH* 160.

Intermedio 9: N-(7-metil-6-quinolil)-1,1-difenill-metanimina

X

Se afiadieron Pdz(dba)s (0.918 g, 1.13 mmol) y terc-butdxido de sodio (6.49 g, 67.54
mmol) a una suspension desgasificada de 6-bromo-7-metilquinolina (10 g, 45.03 mmol),
difenilmetanimina (8.31 ml , 49.53 mmol) y rac-BINAP (1.40 g, 2.25 mmol) en tolueno (172 ml).

La mezcla de reaccién se calenté a 90 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se dejo enfriar

Ph Ph

hasta ta, se diluyé con EtOAc (200 ml) y se lavd con agua (100 ml). La capa acuosa se extrajo
con EtOAc (2 x 100 ml), después las capas organicas combinadas se pasaron a través de un
papel de filtro de separacion de fases y el disolvente se eliminé al vacio. El producto en bruto
se purificd por fcc, eluyendo con EtOAc al 0 -100% en n-heptano para proporcionar el
compuesto del titulo (14.30 g, 99%) en forma de un sdlido de color naranja; '"H RMN (400
MHz, DMSO) 2.35 - 2.4 (3H, m), 6.92 (1H, s), 7.20 (2H, dd), 7.25 - 7.34 (4H, m), 7.49 - 7.55
(2H, m), 7.58 (1H, ddd), 7.72 - 7.79 (3H, m), 7.94 - 8.02 (1H, m), 8.66 (1H, dd); m/z MH* 323.

Intermedio 10: 7-metilquinolin-6-amina

N
)OS
H,N Z

Se afadié6 HCI Ac. 2 M (93.0 ml, 186.1 mmol) a N-(7-metil-6-quinolil)-1,1-difenil-
metanimina (15.00 g, 46.52 mmol) en THF (35 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante 1
h. La reaccion se diluyé con EtOAc (100 ml) y se separaron las capas. La capa acuosa se
extrajo de nuevo con EtOAc (50ml). La fase acuosa se neutralizé con NaOH ac. 2 M y el sélido
resultante se recogid por filtracion, se lavo con un pequefio volumen de agua y se seco para
proporcionar el compuesto del titulo (6.70 g, 91%) en forma de un solido color crema; '"H RMN
(400 MHz, DMSO) 2.25 - 2.32 (3H, m), 5.35 (2H, s), 6.87 (1H, s), 7.22 (1H, dd), 7.61 (1H, s),
7.87 - 7.98 (1H, m), 8.46 (1H, dd); m/z MH* 159.

Intermedio 11: 6-bromo-4-metoxi-7-metilisoquinolina

N
N

0]

-

Se afiadi6 metanolato de sodio (221 mg, 4.09 mmol) en una porciéon a 6-bromo-4-

cloro-7-metilquinolina (350 mg, 1.36 mmol) en metanol (8 ml) a temperatura ambiente La
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mezcla de reaccion se agité a 65 °C durante 1 dia, a continuacion se dej6 enfriar hasta ta. La
mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (75 ml) y se lavé con agua (20 ml) y salmuera
saturada (20 ml). La fase organica se seco sobre MgSOQu4, se filtrd y se concentro al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (275 g 80 %) en forma de un sélido color crema; 'H RMN
(400 MHz, DMSO) 2.54 (3H, s), 4.05 (3H, s), 7.03 (1H, d), 7.94 (1H, s), 8.30 (1H, s), 8.74 (1H,
d); m/z MH* 252.

Intermedio 12: 4-metoxi-7-metilquinolin-6-amina

N
AN

o)

-

Se afadioé Brettphos precat G3 (126 mg, 0.14 mmol) en una porciéon a 6-bromo-4-
metoxi-7-metilquinolina (350 mg, 1.39 mmol), carbonato de cesio (905 mg, 2.78 mmol) y
amoniaco 0.5 M en 1,4-dioxano (5.55 ml, 2.78 mmol), en dioxano (9 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidn se calentd en un reactor de microondas a 100 °C durante 3
dias. La mezcla de reaccion se filtré y el sélido se lavé con DCM (50 ml). Las capas organicas
se combinaron y se concentraron al vacio, después se purificaron por fcc, eluyendo con MeOH
al 0-5% en DCM, para proporcionar el compuesto del titulo (200 mg, 77%) en forma de un
solido de color blanco; "H RMN (400 MHz, DMSO) 2.27 (3H, s), 3.96 (3H, s), 5.30 (2H, s), 6.75
(1H, d), 7.15 (1H, s), 7.55 (1H, s), 8.33 (1H, d); m/z MH* 189.

Intermedio 13: N-(4-cloro-7-metil-6-quinolil)-1,1-difenilmetanimina

Se afiadieron Pdz(dba)s (23.8 mg, 0.03 mmol) y terc-butéxido de sodio (169 mg, 1.75
mmol) a una suspension desgasificada de 6-bromo-4-cloro-7-metilquinolina (300 mg, 1.17
mmol), difenilmetanimina (216 pl, 1.29 mmol) y rac-BINAP (36.4 mg, 0.06 mmol) en tolueno
(4.46 ml). La mezcla de reaccion se calent6é a 90 °C durante 1 h, después se dejé enfriar hasta
ta, se diluyoé con EtOAc y se lavd con agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc, después
las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOQO4, se concentraron al vacio y se
purificaron por fcc, eluyendo con EtOAc al 0-25% en n-heptano, para proporcionar el
compuesto del titulo (408 mg, 98%) en forma de una goma de color amarillo; '"H RMN (400
MHz, DMSO) 2.43 (3H, s), 7.14 (3H, s), 7.23 (3H, s), 7.28 (1H, d), 7.38 - 7.56 (3H, m), 7.84
(3H, d), 8.55 (1H, d); m/z MH* 357.

Intermedio 14: N-(4,7-dimetil-6-quinolil)-1,1-difenilmetanimina
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N
Ph AN
PhkN =

Se afiadié aducto de PdClz(dppf)-CH2Cl2 (37.3 mg, 0.05 mmol) en una porcién a una
mezcla desgasificada de 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (0.192 ml, 1.37 mmol), N-
(4-cloro-7-metil-6-quinolil)-1,1-difenilmetanimina (326 mg, 0.91 mmol) y carbonato de cesio
(595 mg, 1.83 mmol) en 1,4-dioxano (12 ml) ) a la ta. La suspension resultante se agité en un
vial tapado a 120 °C durante 15 h. La reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente y se
filtrd, después se evapord a sequedad y se purificod por fcc, eluyendo con EtOAc al 0-40% en
n-heptano, para proporcionar el compuesto del titulo (254 mg, 83%) en forma de una goma de
color amarillo; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 2.38 (3H, d), 2.43 (3H, d), 6.86 (1H, s), 6.94 - 7.07
(1H, m), 7.13 (2H, dd), 7.18 - 7.24 (3H, m), 7.38 - 7.59 (3H, m), 7.74 - 7.94 (3H, m), 8.55 (1H,
d); m/z MH* 337.

Intermedio 15: 4,7-dimetilquinolin-6-amina

/)

HoN

Se anadi6 HClI ac. 2 M (0.092 ml, 3.02 mmol) a N-(4,7-dimetil-6-quinolil)-1,1-
difenilmetanimina (254 mg, 0.75 mmol) en THF (2 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante
1 h. Se anadi6é agua a la mezcla (para disolver el sdélido) y la solucién se cargd en una
columna SCX-2 de 10 g. La benzofenona se lavé con MeOH (2 x volumenes de columna) y ,
después la columna se eluy6 con NHs 1 M en MeOH para proporcionar el compuesto del titulo
(129 mg, 99%) en forma de un solido de color crema; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 2.29 (3H, d),
2.52 (3H, s), 5.37 (2H, s), 7.00 (1H, s), 7.04 - 7.13 (1H, m), 7.51 - 7.66 (1H, m), 8.33 (1H, d);
m/z MH* 173.

Intermedio 16: 6-cloro-7-nitroquinoxalina
Cl N
L)
O,N N”

Se anadi6é oxalaldehido (40% en agua, 4.26 ml, 37.32 mmol) a 4-cloro-5-nitrobenceno-
1,2-diamina (5.00 g, 26.65 mmol) en etanol (100 ml) a temperatura ambiente. La solucion
resultante se calentd a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente y el precipitado resultante se separd por filtracion y se seco para proporcionar el

compuesto del titulo (4.50 g, 81%) en forma de un sdlido de color marrén; '"H RMN (400 MHz,
DMSO) 8.57 (1H, s), 8.91 (1H, s), 9.15 (1H, d), 9.17 (1H, d); m/z MH+ 210.
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Intermedio 17: 6-metil-7-nitroquinoxalina

N

N

)
02N N

Se afadio 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (2.97 ml, 21.27 mmol) a 6-cloro-7-
nitroquinoxalina (3.43 g, 16.37 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) y agua (5 ml) a temperatura
ambiente. Se anadieron K2COs (6.79 g, 49.10 mmol) y dicloro 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno
de paladio (Il) (1.197 g, 1.64 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 2 h. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (100 ml), se
lavé con agua (50 ml) y salmuera saturada (50 ml) y la capa organica se filtraron a través de
un papel de filtro de separacién de fases y se concentraron al vacio para proporcionar el
producto bruto (2.50 g, 85% si era puro) que se usé directamente en la siguiente etapa; 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 2.65 (3H, s), 8.19 (1H, s), 8.66 (1H, s), 9.04 (2H, dd); m/z MH* 190.

Intermedio 18: 7-metilquinoxalin-6-amina

N

\

JCL)
H,N N

Se afadieron clorhidrato de hierro (4.43 g, 79.29 mmol) y de amoniaco (0.707 g, 13.22
mmol) a 6-metil-7-nitroquinoxalina (2.50 g, 13.22 mmol) en EtOH (85 ml) y agua (15 1) a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se calenté a 100 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se dejoé enfriar a temperatura ambiente y se lavé con EtOH. El filirado se concentré al
vacio y el producto en bruto se purificé por fcc, eluyendo con MeOH al 0-5% en DCM, para
proporcionar el compuesto del titulo (1.80 g, 86%) en forma de un solido de color amarillo; 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 2.24 - 2.38 (3H, m), 5.83 (2H, s), 7.02 (1H, s), 7.61 - 7.68 (1H, m),
8.44 (1H, d), 8.57 (1H, d); m/z MH* 160.
Intermedios 19 y 20: 7-cloro-2-metil-6-nitroquinoxalina (mayoritario) y 6-cloro-2-metil-7-

nitroquinoxalina (minoritario)

Cl N Cl N
N AN
oy L

O2N N O2N N
Se afadid 2-oxopropanal (4.80 g, 26.65 mmol) a 4-cloro-5-nitrobenceno-1,2-diamina
(5.00 g, 26.65 mmol) en EtOH (100 ml) a temperatura ambiente. La solucion resultante se
calenté a reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente y
el precipitado resultante se aislo por filtracion y se seco al vacio para dar una mezcla 6:1 de 7-
cloro-2-metil-6-nitroquinoxalina (mayoritario) y 6-cloro-2-metil-7-nitroquinoxalina (4,67 g, 78%
total para ambos isomeros); '"H RMN (400 MHz, DMSO, isémero mayoritario) 2.78 (3H, s),

8.43 (1H, s), 8.84 (1H, s), 9.05 (1H, s); m/z [M-H] 222.
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Intermedios 21 y 22: 2,7-dimetil-6-nitroquinoxalina (mayoritario) y 2,6-dimetil-7-

nitroquinoxalina (minoritario)

N N
B B
O2N N O2N N

Se afadio 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (1.60 ml, 11.40 mmol) a una
mezcla 6:1 de 7-cloro-2-metil-6-nitroquinoxalina y 6-cloro-2-metil-7-nitroquinoxalina (2.04 g,
9.12 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) y agua (5 ml) a temperatura ambiente. Se afadieron
carbonato de potasio (3.15 g, 22.81 mmol) y dicloro 1,1'-bis (difenilfosfino)ferroceno de paladio
(1) (Pd106) (0.57 g, 0.76 mmol) y la mezcla de reaccién se calento a reflujo durante 2 h. La
reaccion se enfrid, se diluyé con EtOAc (100 ml) y se filtrd. EL filtrado se lavé con agua (50 ml)
y salmuera saturada (50 ml). La capa organica se aislo, se filtré a través de un papel de filtro
de separacion de fases, se concentro al vacio y se purificd por fcc, eluyendo con EtOAc al 0-
50% en n-heptano para proporcionar los compuestos del titulo como una mezcla 6:1 de
isdbmeros (1.01 g, 65% en total) en forma de un sdélido de color canela; '"H RMN (400 MHz,
DMSO, isomero mayoritario) 2.69 (3H, s), 2.76 (3H, s), 8.10 (1H, s), 8.66 (1H, s), 8.98 (1H, s);
m/z MH* 204.

Intermedios 23 y 24: 2,7-dimetilquinoxalin-6-amina (mayoritario) y 3,7-dimetilquinoxalin-

N N
N A
H,N N H,N N

Se afiadieron clorhidrato de hierro (1.43 g, 25.69 mmol) y de amoniaco (229 mg, 4.28

6-amina (minoritario)

mmol) a una mezcla 6:1 de 2,7-dimetil-6-nitroquinoxalina y 3,7-dimetilquinoxalin-6-amina (1.01
g, 4.28 mmol) en EtOH (30 ml) y agua (5 ml) a temperatura ambiente en nitrogeno. La mezcla
resultante se agité a 100 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura
ambiente y se lavd con EtOH. El disolvente se elimind al vacio y el producto bruto se purificd
por fcc, gradiente de elucion MeOH de 0 a 5% en DCM, para proporcionar los compuestos del
titulo (600 mg, 81%) en forma de un sdlido de color marrén (mezcla ~ 5:1); '"H RMN for
isomero mayoritario (400 MHz, DMSO) 2.30 (3H, s), 2.56 (3H, s), 5.63 (2H, s), 7.01 (1H, s),
7.56 (1H, s), 8.50 (1H, s); m/z MH* 174.

Intermedio 25: 5-cloroquinazolin-6-amina

"N
H,N N

Cl
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Se afiadid N-clorosuccinimida (4.47 g, 33.48 mmol) en una porcién a quinazolin-6-
amina (4.86 g, 33.48 mmol) en DCM (150 ml) a 25 °C. La solucion resultante se agité a 25 °C
durante 16 h. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se purificod por fcc,
gradiente de elucion EtOAc de 0 a 30% en éter de petroleo. Las fracciones puras se
evaporaron a sequedad para proporcionar el compuesto del titulo (6.30 g, 105 %) en forma de
un sdlido de color amarillo pélido; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 6.31 (2H, s), 7.60 (1H, d), 7.76
(1H, d), 9.04 (1H, s), 9.41 (1H, s) m/z MH+ 180.
Intermedio 26: 7-bromo-5-cloroquinazolin-6-amina

Br N\ﬁ
HQNI;/VN
Cl

Se afiadié NBS (5.00 g, 28.09 mmol) en una porcién a 5-cloroquinazolin-6-amina (6.10
g, 33.96 mmol) en DCM (150 ml) a temperatura ambiente. La solucién resultante se agit6é a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se inactivdé con una soluciéon de
Na2COs ac. Saturada (200 ml), se extrajo con DCM (4 x 200 ml) y las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se evaporaron. El producto en bruto se
purificd por fcc, gradiente de elucion EtOAc de 0 a 20% en éter de petroleo, para proporcionar
el compuesto del titulo (0.91 g, 10%) en forma de un sdlido de color gris; '"H RMN (400 MHz,
CDCl3) 5.03 (2H, s), 8.22 (1H, s), 9.19 (1H, s), 9.56 (1H, s); m/z MH* 258.

Intermedio 27: 5-cloro-7-metilquinazolin-6-amina

"N
H,N N

Cl

Se anadi6 Pd(PhsP)s (384 mg, 0.33 mmol) en una porcion a 7-bromo-5-
cloroquinazolin-6-amina (860 mg, 3.33 mmol), trimetilboroxina (2506 mg, 9.98 mmol) y K2CO3
(920 mg , 6.65 mmol) en THF (15 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agito
a 80 °C durante 48 h, después se dejo enfriar a temperatura ambiente y se purifico por fcc,
gradiente de elucion EtOAc de 0 a 30% en éter de petroleo, para proporcionar el compuesto
del titulo (540 mg, 84%) en forma de un sdélido de color amarillo palido; '"H RMN (400 MHz,
DMSO) 2.43 (3H, d), 6.03 (2H, s), 7.68 (1H, s), 9.02 (1H, s), 9.38 (1H, s); m/z MH* 194.

Intermedio 28: 7-metilquinazolin-6-amina

T
H,N =N
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Se agité Pd/C al 10% (500 mg, 4.70 mmol), 5-cloro-7-metilquinazolin-6-amina (500 mg,
2.58 mmol) y EtsN (0.720 ml, 5.16 mmol) en MeOH (25 ml) en 3 atm de hidrégeno a
temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccioén se filtro a través de celite y se
concentro al vacio. El producto en bruto resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida
C18-flash, gradiente de elucion MeCN del 0 al 30% en agua para proporcionar el compuesto
del titulo (80 mg, 19 %) en forma de un solido de color amarillo; '"H RMN (400 MHz, DMSO)
2.32 (3H, d), 5.71 (2H, s), 6.95 (1H, s), 7.62 (1H, s), 8.86 (1H, s), 9.14 (1H, s); m/z MH* 160.

Intermedio 29: 2-cloro-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino)pirimidin-5-carboxilato de etilo

N7 COyEt
X

~
ClI” "N~ °NH

o)

Se anadio carbonato potasico (62.50 g, 452.41 mmol) a 2,4-dicloropirimidin-5-
carboxilato de etilo (40.00 g, 180.97 mmol) y clorhidrato de tetrahidro-2H-piran-4-amina (24.90
g, 181.0 mmol) en acetonitrilo (1 ml). La mezcla de reaccién se agité a ta durante 16 h. El
precipitado resultante se recogio por filtracion, se lavé con THF (750 ml) y las capas organicas
combinadas se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por fcc, gradiente de
elucion THF de 0 a 2% en DCM, para proporcionar el compuesto del titulo (37.74 g, 73%) en
forma de un sélido de color amarillo palido; '"H RMN (400 MHz, DMSQ) 1.32 (3H, t), 1.54-1.63
(2H, m), 1.85-1.89 (2H, m), 3.43-3.49 (2H, m), 3.83-3.88 (2H, m), 4.12-4.26 (1H, m), 4.29-4.34
(2H, m), 8.34 (1H, d), 8.64 (1H, s); m/z MH* 286.

Intermedio 30: Acido 2-cloro-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino)pirimidin-5-carboxilico

N CO2H
P

Cl N~ "NH

0]

Se afiadié una solucién de LIOH (13.11 g, 547.37 mmol) en agua (800 ml) a una
soluciéon agitada de 2-cloro-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirimidin-5-carboxilato de etilo
(78.20 g, 273.7 mmol) en THF (800 ml). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 3 h,
después se concentrod parcialmente al vacio y se acidific6 con HCI ac. 2 M. El precipitado
resultante se recogié por filtracion, se lavé con agua (500 ml) y se seco al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (66.4 g, 92%) en forma de un sélido de color blanco; 'H
RMN (300 MHz, DMSO) 1.48-1.61 (2H, m), 1.85-1.89 (2H, m), 3.41-3.49 (2H, m), 3.81-3.87
(2H, m), 4.10-4.22 (1H, m), 8.54 (1H, d), 8.59 (1H, s); m/z MH* 258.
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Intermedio 31: 2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

N
N
NI o
CI”>N""N

o

Se anadi6 trietilamina (25.4 g, 251.5 mmol) a acido 2-cloro-4-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilyamino)pirimidin-5-carboxilico (64.8 g, 251.5 mmol) y difenilfosforil azida (69.2 g, 251.5 mmol)
en DMA (330 ml). La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante 1 h, después se agité a 120 °C
durante 16 h. La mezcla de reacciéon se vertid en hielo (2 1), el precipitado se recogié por
filtracion, se lavé con agua (400 ml) y se secd al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (44.8 g, 70%) en forma de un sdlido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.66 -
1.70 (2H, m), 2.39-2.47 (2H, m), 3.45 (2H, t), 3.95-3.99 (2H, m), 4.38-4.46 (1H, m), 8.14 (1H,
s), 11.65 (1H, s); m/z MH* 255.

Intermedio 32: 2-Cloro-7-metil-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

/
N
N7
L =0
clI” >N "N

3

Se afiadié una solucién de NaOH (31.0 g, 775.50 mmol) en agua (80 ml) a una
solucion agitada de 2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (39.5 g,
155.1 mmol) y Mel (48.5 ml, 775.5 mmol) en THF (720 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentré parcialmente al
vacio, después se diluyé con agua. El precipitado resultante se recogié por filtracion, se lavo
con agua (300 ml) y se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (32.5 g, 69%)
en forma de un solido de color blanco; "H RMN (400 MHz, DMSO) 1.67-1.71 (2H, m), 2.39-
2.48 (2H, m), 3.37 (3H, s), 3.46 (2H, t), 3.96-3.99 (2H, m), 4.42-4.50 (1H, m), 8.37 (1H, s); m/z
MH* 269.

Intermedio 33: 2-cloro-4-(((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-carboxilato de

etilo



10

15

20

25

30

35

Confidencial

57

N7X COzEt
PN

ClI” "N~ "NH

OH

Se afadié carbonato de potasio (78.00 g, 565.5 mmol) a 2,4-dicloropirimidin-5-
carboxilato de etilo (50.00 g, 226.2 mmol) y clorhidrato de (1s,4s)-4-aminociclohexan-1-ol
(34.30 g, 226.2 mmol) en acetonitrilo (700 ml) a temperatura ambiente al aire. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h, después se filtrd6 a través de una
almohadilla Celite® . El filtrado se concentré parcialmente al vacio y el precipitado resultante se
recogio por filtracion, se lavé con MeCN (100 ml) y se secd al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (41.0 g, 61%) en forma de un solido de color blanco; '"H RMN (400 MHz,
DMSO) 1.32 (3H, t), 1.42 - 1.58 (2H, m), 1.60 - 1.75 (6H, m), 3.66 (1H, d), 4.06 (1H, dd), 4.33
(2H, c), 4.57 (1H, d), 8.46 (1H, d), 8.63 (1H, s); m/z MH* 300.

Intermedio 34: Acido 2-cloro-4-(((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-carboxilico

N, COH
M

Cl N~ "NH

OH

Se anfadio LIOH (9.75 g, 407.00 mmol) a  2-cloro-4-(((1s,4s)-4-
hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-carboxilato de etilo (61.0 g, 203.50 mmol) en THF (400 ml) y
agua (400 ml) a ta al aire. La mezcla de reacciéon se agité a ta durante 16 h, después se
concentré parcialmente al vacio y se acidific6 a pH~2 con HCI ac. 2 M. EIl precipitado
resultante se recogid por filtracion, se lavé con agua (500 ml) y se seco al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (52 g, 94%) en forma de un sdlido de color blanco; 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 1.51 (2H, d), 1.58 - 1.75 (6H, m), 3.66 (1H, s), 4.00 - 4.07 (1H, m),
4.56 (1H, s), 8.59 (1H, s), 8.69 (1H, d), 13.82 (1H, s); m/z MH* 272.

Intermedio 35: 2-cloro-9-((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
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N X
X o
CI”>N""N

OH

Se afadié trietilamina (28.2 ml, 202.4 mmol) a &cido 2-cloro-4-(((1s,4s)-4-
hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-carboxilico (55.0 g, 202.4 mmol) en acetonitrilo (550 ml) a ta
al aire. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 15 min. Se afadio
DPPA (55.7 g, 202.4 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
30 minutos y, después se calenté a 90°C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se dejé
enfriar a temperatura ambiente y se vertid en agua (4 1). El precipitado se recogio por filtracion,
se lavé con agua (1 1) y se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (34.9 g,
64.1%) en forma de un solido de color blanco; m/z MH* 269.

Intermedio 36: 2-cloro-9-((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

/
N
N X
N =0
CI”" >N""N

OH

Se afadi6 yodometano (31.70 g, 223.30 mmol) a 2-cloro-9-((1s, 4s) -4-
hidroxiciclohexil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (30.00 g, 111.65 mmol), NaOH (22.33 g, 558.24
mmol) en THF (300 ml) y agua (150 ml) a 25 °C. La mezcla de reaccion se agité a 25 °C
durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. El precipitado se recogié por
filtracion, se lavd con agua (250 ml) y se secd al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (24.02 g, 76%) en forma de un sdlido de color blanco; "H RMN (400 MHz, DMSO) 1.43 -
1.61 (4H, m), 1.79 (2H, d), 2.54 - 2.68 (2H, m), 3.34 (3H, s), 3.87 (1H, s), 4.15 - 4.21 (1H, m),
4.46 (1H, d), 8.34 (1H, s); m/z MH* 283.

Intermedio 37: 2-cloro-4-(((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-carboxilato de

etilo
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N7X COzEt
PN

N™ "NH

.

OH

Cl

Se afadid6 gota a gota DIPEA (35.10 g, 271.5 mmol) a 2,4-dicloropirimidin-5-
carboxilato de etilo (40 g, 181.0 mmol) y (1r, 4r)-4-aminociclohexan-1-ol (20.84 g, 181.0 mmol)
en acetonitrilo (1.25 1) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente,
después se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. El precipitado resultante se recogié
por filtracién, se lavd con THF (500 ml) y las capas organicas combinadas se aislaron y se
concentraron al vacio. El producto en bruto resultante se purificd por fcc, gradiente de elucion
THF de 0 a 3% en DCM, para proporcionar el compuesto del titulo (42.0 g, 77%) en forma de
un solido de color amarillo palido; 'H RMN (300 MHz, DMSO) 1.23-1.45 (7H, m), 1.82-1.95
(4H, m), 3.47-3.48 (1H, m), 3.86-3.95 (1H, m), 4.27-4.34 (2H, m), 4.63 (1H, d), 8.26 (1H, d),
8.60 (1H, s); m/z MH* 300.

Intermedio 38: Acido 2-cloro-4-(((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-carboxilico

CO,H
N X
X

CI” "N~ °NH

OH

Se afadié una solucién de LIOH (6.71 g, 280.23 mmol) en agua (420 ml) a una
solucién agitada de 2-cloro-4-(((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)amino)pirimidin-5-carboxilato de etilo
(42.00 g, 140.1 mmol) en THF (420 ml). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 16 h,
después se concentrd parcialmente al vacio y se acidific6 con HCI ac. 2 M. El precipitado
resultante se recogid por filtracion, se lavé con agua (350 ml) y se seco al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (34.29 g, 90%) en forma de un sélido de color blanco, que
se usd sin purificacion adicional; '"H RMN (300 MHz, DMSO) 1.24-1.43 (4H, m), 1.84 (2H, d),
1.94 (2H, d), 3.44-3.50 (1H, m), 3.88-3.90 (1H, m), 8.47 (1H, d), 8.58 (1H, s), 13.79 (1H, s), 1
protén intercambiable no visible; m/z MH* 272.

Intermedio 39: 2-cloro-9-((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
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Se afadi6é gota a gota difenilfosforil azida (38.3 g, 139.1 mmol) a acido 2-cloro-4-(((1r,
4r)-4-hidroxiciclohexil)amino) pirimidia-5-carboxilico (36.0 g, 132.5 mmol) y se afadid
trietilamina (18.47 ml, 132.50 mmol) en THF (800 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agitdé a 100 °C durante 12 h, después se dejo enfriar hasta ta, se concentro al
vacio y el residuo se diluyé con agua (700 ml). El sélido se recogi6 por filtracion, se seco al
vacio y se tritur6 con DCM para proporcionar el compuesto del titulo (18.36 g, 51%) en forma
de un sdlido de color blanco; m/z MH* 269.

Intermedio 40: 2-cloro-9-((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

/
NTxX—N

OH

Se afiadid hidréxido de sodio (26.0 g, 651.28 mmol) en agua (350 ml) en una porcién a
2-cloro-9-((1r, 4r)-4-hidroxiciclohexil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (35.0 g, 130.3 mmol) y yoduro
de metilo (40.7 ml, 651.3 mmol) en THF (700 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h, después se concentrd parcialmente al
vacio y el sélido resultante se aisld por filtracion y se secd al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (31.6 g, 86%) en forma de un sdlido de color amarillo claro; '"H RMN (300
MHz, DMSO) 1.16 - 1.45 (2H, m), 1.61 - 1.81 (2H, m), 1.87 - 2.03 (2H, m), 2.15 - 2.39 (2H, m),
3.35(3H, s), 3.40 - 3.60 (1H, m), 4.00 - 4.28 (1H, m), 4.70 (1H, d), 8.35 (1H, s); m/z MH* 283.

Intermedio 41: (S)-2-cloro-4-((tetrahidro-2H-piran-3-il)Jamino)pirimidin-5-carboxilato de

N7 COyEt
T

N NH

S

Se anadié gota a gota clorhidrato de (S)-tetrahidro-2H-piran-3-amina (1.99 g, 14.48
mmol) en MeCN (10 ml) a una mezcla de DIPEA (6.30 ml, 36.19 mmol) y 2,4-dicloropirimidin-
5-carboxilato de etilo (3.20 g, 14.48 mmol) en MeCN (60 ml) a 0 °C durante un periodo de 5

etilo

Cl
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minutos al aire. La mezcla de reaccién se agité durante 4 h, se dejo calentar lentamente a
temperatura ambiente, después se agité a temperatura ambiente durante 18 h y se concentrd
al vacio, se diluyé con EtOAc (100 ml) y se lavd con agua y después con salmuera saturada.
La capa organica se seco sobre MgSOys, se filtré y se concentrd a vacio, y se purificod por fcc,
eluyendo con EtOAc al 0 - 40% en n-heptano, para proporcionar el compuesto del titulo (3.24
g, 78%) en forma de un aceite de color amarillo; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.32 (3H, t), 1.49
-1.6 (1H, m), 1.63 - 1.79 (2H, m), 1.83 - 1.94 (1H, m), 3.48 (1H, dd), 3.54 - 3.65 (2H, m), 3.74
(1H, dd), 4.08 - 4.19 (1H, m), 4.33 (2H, c), 8.57 (1H, d), 8.64 (1H, s); m/z [M-H] 284.
Intermedio 42: Acido 2-cloro-4-[[(3S)-tetrahidropiran-3-ilJamino]pirimidin-5-carboxilico

o)
NTLOH
Cl)*N NH

o

Se afiadio en una porcion LiOH (0.933 g, 22.23 mmol) a (S)-2-cloro-4-((tetrahidro-2H-
piran-3-yl)amino)pirimidin-5-carboxilato de etilo (3.241 g, 11.12 mmol) en THF (20 ml) y agua
(20 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo calentar a ta y se agité a ta durante 16 h. La
mezcla de reaccién se concentré parcialmente al vacio y se acidific6 con HCI ac. 2 M. El
precipitado resultante se recogié por filtraciéon, se lavd con agua (50 ml) y se seco al aire
durante una noche. El solido de color blanco resultante se secé adicionalmente al vacio a 50
°C durante 24 h para proporcionar el compuesto del titulo (2.40 g, 84%) en forma de un sdlido
de color blanco; "H RMN (400 MHz, DMSO) 1.55 (1H, dq), 1.61 - 1.77 (2H, m), 1.85 - 1.95 (1H,
m), 3.45 (1H, dd), 3.59 (2H, t), 3.75 (1H, dd), 4.06 - 4.16 (1H, m), 8.60 (1H, s), 8.76 (1H, d),
13.62 (1H, s); m/z MH* 258.

Intermedio 43: (S)-2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

H

NZ >N
Cl):NIN%O
S

Se afadioé en una porcion difenilfosforil azida (2.00 ml, 9.29 mmol) a una solucion de
acido 2-cloro-4-[[(3S)-tetrahidropiran-3-illamino]pirimidin-5-carboxilico (2.40 mg, 9.29 mmol) y
trietilamina (1.30 ml, 9.29 mmol) en THF (50 ml) a ta. La mezcla de reaccién se agité a 80 °C
durante 24 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, a continuacion se
vertié en agua (40 ml), después se concentré parcialmente al vacio, formando un precipitado

de color blanco que se aislé por filtracion, se seco al vacio, se lavé con agua, se seco al aire y,
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después se seco al vacio a 50 °C para proporcionar el compuesto del titulo (1.84 g, 78%) en
forma de un sdlido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.61 - 1.82 (2H, m), 1.88 - 1.99
(1H, m), 2.4 - 2.49 (1H, m), 3.3 - 3.37 (1H, m), 3.78 - 3.93 (3H, m), 4.2 - 432 (1H, m), 8.13
(1H, s), 11.63 (1H, s); m/z MH* 255.

Intermedio 44: 2-cloro-7-metil-9-[(3S)-tetrahidropiran-3-il]Jpurin-8-ona

/
N
N/
Lo
cl” >N N

0]

Se afiadié en porciones hidruro sddico (60%) (0.434 g, 10.86 mmol) a (S)-2-cloro-9-
(tetrahidro-2H-piran-3-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (1.843 g, 7.24 mmol) en DMF (25 ml) a O
°C. La mezcla de reacciéon se agité durante 30 minutos, después se afadié gota a gota
yodometano (1.36 ml, 21.71 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 0 °C durante 1 h,
después se inactivd con agua (50 ml) y el precipitado resultante se eliminé por filtracion y se
seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1.62 g, 83%) en forma de un solido de
color crema; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.64 - 1.82 (2H, m), 1.9 - 1.98 (1H, m), 2.41 - 2.48
(1H, m), 3.32 - 3.38 (4H, m), 3.79 - 3.91 (3H, m), 4.25 - 4.34 (1H, m), 8.35 (1H, s); m/z MH*
269.

Intermedio 45: 2-cloro-4-[[(3R)-tetrahidropiran-3-ilJamino]pirimidin-5-carboxilato de etilo
0

N/| o
C|)*N NH

X

Se anadié gota a gota clorhidrato de (R)-tetrahidro-2H-piran-3-amina (1.00 g, 7.27
mmol) en acetonitrilo (5 ml) a una mezcla de DIPEA (3.16 ml, 18.17 mmol) y 2,4-
dicloropirimidin-5-carboxilato de etilo (1.606 g, 7.27 mmol) en acetonitrilo (30 ml) a 0 °C
durante un periodo de 5 minutos al aire. La mezcla de reaccion se agitdé durante 4 h,
permitiendo lentamente el calentamiento a ta y, después se agité a ta durante una noche. La
mezcla de reaccion se concentro al vacio, se diluyé con EtOAc (100 ml), y se lavé con agua vy,
después con salmuera sat. La capa organica se aislé y se secd sobre MgSOa, se filtré y se
concentro al vacio. El producto en bruto resultante se purificé por fcc, gradiente de elucion
EtOAc de 0 a 50% en n-heptano, para proporcionar el compuesto del titulo (0.936 g, 45%) en
forma de un aceite de color amarillo; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.33 (3H, t), 1.57 (1H, dt),
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1.71 (2H, dtd), 1.91 (1H, ddt), 3.48 (1H, dd), 3.55 - 3.66 (2H, m), 3.75 (1H, dd), 4.11 - 4.2 (1H,
m), 4.33 (2H, c), 8.58 (1H, d), 8.65 (1H, s); m/z MH* 286.

Intermedio 46: Acido 2-cloro-4-[[(3R)-tetrahidropiran-3-ilJamino]pirimidin-5-carboxilico

o)
NTLOH
Ny
Cl

N“ NH
5

Se afiadié en una porcion hidroxido hidrato de litio (276 mg, 6.57 mmol) a 2-cloro-4-
[[(3R)-tetrahidropiran-3-illamino]pirimidin-5-carboxilato de etilo (939 mg, 3.29 mmol) en THF
(1.23 ml) y agua (4.10 ml) a ta. La mezcla de reaccion se agité a ta durante 30 min, después
se concentré parcialmente al vacio y se acidifico con HCI ac. 2 M. El sélido resultante se aislo
por filtracion y se secé a 45 °C al vacio durante la noche para proporcionar el compuesto del
titulo (806 mg, 95%) en forma de un sdlido de color blanco; 'H RMN (400 MHz, DMSQ) 1.56
(1H, dqg), 1.70 (2H, ddt), 1.91 (1H, ddt), 3.46 (1H, dd), 3.60 (2H, t), 3.76 (1H, dd), 4.12 (1H, d),
8.61 (1H, s), 8.77 (1H, d), ningun proton intercambiable observado; m/z MH* 258.

Intermedio 47: 2-cloro-9-[(3R)-tetrahidropiran-3-il]-7-H-purin-8-ona

H
9

Se afadié en una porcién difenilfosforil azida (0.674 ml, 3.13 mmol) a una solucién de
acido 2-cloro-4-[[(3R)-tetrahidropiran-3-illamino]pirimidin-5-carboxilico (806 mg, 3.13 mmol) y
trietilamina (0.436 ml, 3.13 mmol) en THF (17.3 ml) a ta. La mezcla de reaccién se calenté a
80 °C durante 24 h, después se dejo enfriar a ta y se verti6 en agua (20 ml). La mezcla
resultante se concentrd parcialmente al vacio y el precipitado resultante se aislé por filtracion,
se lavd con agua, se seco al aire durante 2 h, a continuacién al vacio durante una noche a 45
°C para proporcionar el compuesto del titulo (565 mg, 71%) en forma de un solido de color
blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.64 - 1.83 (2H, m), 1.93 (1H, d), 2.4 - 2.49 (1H, m), 3.35
(1H, dd), 3.8 - 3.92 (3H, m), 4.21 - 4.36 (1H, m), 8.13 (1H, s), 11.64 (1H, s); m/z MH* 255.

Intermedio 48: 2-cloro-7-metil-9-[(3R)-tetrahidropiran-3-ilJpurin-8-ona
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N
N/
YU o
c” NN

)

Se afadioé en porciones hidruro sddico (60%) (133 mg, 3.33 mmol) a 2-cloro-9-[(3R)-
tetrahidropiran-3-il]-7H-purin-8-ona (565 mg, 2.22 mmol) en DMF (5.13 ml) a 0 °C. La mezcla
de reaccion se agitdé durante 30 minutos y, después se afadidé gota a gota yodometano (0.42
ml, 6.66 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h, después se inactivo con
agua (50 ml) y el precipitado resultante se eliminé por filtracion y se secé al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (535 g, 90%) en forma de un solido de color blanco; 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 1.73 (2H, dddd), 1.94 (1H, d), 2.41 - 2.49 (1H, m), 3.36 (4H, s), 3.81 -
3.92 (3H, m), 4.24 - 4.36 (1H, m), 8.36 (1H, s); m/z MH* 269.

Intermedio 49: 2-cloro-4-((4-oxociclohexil)amino)pirimidin-5-carboxilato de etilo

N COEt
r

Cl N~ "NH

0]

Se afadio6 gota a gota DIPEA (4.19 ml, 24.0 mmol) a 2,4-dicloropirimidin-5-carboxilato
de etilo (4.42 g, 20.0 mmol) y clorhidrato de 4-aminociclohexan-1-ona (2.99 g, 20.0 mmol) en
acetonitrilo (100 ml). ) a 0 °C durante un periodo de 2 min. La mezcla de reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente, después se agité a temperatura ambiente durante 16 h,
después se concentré al vacio y se purificé por fcc, gradiente de elucion EtOAc al 0 a 5% en
DCM, para proporcionar el compuesto del titulo (3.42 g, 57%) en forma de un sdlido de color
blanco; '"H RMN (400 MHz, CDCls) 1.41 (3H, t), 1.82 - 1.97 (2H, m), 2.28 - 2.41 (2H, m), 2.44 -
2.62 (4H, m), 4.38 (2H, c¢), 4.52 - 4.66 (1H, m), 8.51 - 8.59 (1H, m), 8.71 (1H, s); m/z MH* 298.

Intermedio 50: Acido 2-cloro-4-((4-oxociclohexil)amino)pirimidin-5-carboxilico

N CO2H
M

Cl N NH
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Se afadié en una porcion hidroxido hidrato de litio (0.502 g, 20.96 mmol) a 2-cloro-[4-
(oxociclohexil)amino]pirimidin-5-carboxilato de etilo (3.12 g, 10.48 mmol) en THF (25 ml) y
agua (25 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 48 h, después se concentro
parcialmente al vacio, y se acidifico con HCI ac. 2 M. El precipitado resultante se aislo por
filtracion, se lavo con agua (20 ml) y se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(2.80 g, 99%) en forma de un sdlido de color blanco; 'H RMN (400 MHz, DMSO) 1.80 - 1.98
(2H, m), 2.11 - 2.31 (4H, m), 2.50 - 2.63 (2H, m), 4.38 - 4.52 (1H, m), 8.62 (2H, d), 13.81 (1H,
s); m/z MH* 270.
Intermedio 51: 2-cloro-9-(4-oxociclohexil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

N
N7~ X
N =0
cI” >N "N

0]

Se afadié en una porcion difenilfosforil azida (4.00 ml, 18.54 mmol) a acido 2-cloro-4-
((4-oxociclohexil)amino)pirimidin-5-carboxilico (5.00 g, 18.54 mmol) y EtsN (2.58 ml, 18.54
mmol) en THF (80 ml) a ta. La mezcla de reaccién se calent6é a 80°C durante 16 h, después se
dejo6 enfriar hasta ta y se concentro al vacio. El producto en bruto resultante se purifico por fcc,
gradiente de elucion EtOAc de 0 a 40% en DCM, para proporcionar el compuesto del titulo
(3.50 g, 71%) en forma de un solido de color blanco; "H RMN (400 MHz, DMSO) 2.03 - 2.14
(2H, m), 2.25 - 2.35 (2H, m), 2.54 - 2.64 (2H, m), 2.64 - 2.77 (2H, m), 4.72 - 4.85 (1H, m), 8.15
(1H, s), 11.65 - 11.71 (1H, m); m/z MH* 267.

Intermedio 52: 2-cloro-7-metil-9-(4-oxociclohexil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
N
N7
X
cI” >N "N

0]

Se afiadié NaH (0.525 g, 13.12 mmol) en una porcion a 2-cloro-9-(4-oxociclohexil)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona (3.50 g, 13.12 mmol) en DMF (50 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se
dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se
anadio Mel (2.462 ml, 39.37 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 16 h, después se verti6 en agua (150 ml). El precipitado resultante se aislé por
filtracion, se lavd con agua (50 ml) y se secé al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(3.30 g, 90%) en forma de un solido de color blanco; "H RMN (400 MHz, DMSO) 2.03 - 2.14



10

15

20

25

30

35

Confidencial

66
(2H, m), 2.26 - 2.37 (2H, m), 2.53 - 2.65 (2H, m), 2.65 - 2.77 (2H, m), 3.37 (3H, s), 4.76 - 4.89
(1H, m), 8.38 (1H, s); m/z MH* 281.

Intermedio 53: 2-cloro-9-(4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
N
N™ X
X -0
cI”>N" "N

OH

Se afiadié bromuro de metil magnesio (3M, 0.89 ml, 2.67 mmol) a 2-cloro-7-metil-9-(4-
oxociclohexil) -7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (500 mg, 1.78 mmol) ) en THF (10 ml) a 0 °C. La
mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité a temperatura
ambiente durante 4 h, después se concentré al vacio. El producto resultante en bruto se
purificd por cromatografia ultrarrapida C18-flash, gradiente de elucion MeOH de 0 a 100% en
agua para proporcionar el compuesto del titulo (400 mg, 76 %) en forma de un solido de color
blanco (mezcla de diasteroisomeros); '"H RMN (diastereoisémero principale) (300 MHz, CDCl3)
1.30 (3H, s), 1.47 (1H, s), 1.51 - 1.92 (6H, m), 2.44 - 2.83 (2H, m), 3.44 (3H, s), 4.26 - 4.50
(1H, m), 8.01 (1H, s); m/z MH* 297.

Intermedio 54: 2-cloro-4-(((1s,4s)-4-hidroxi-4metilciclohexil)amino)pirimidin-5-

NTX COzEt
Py
N™ "NH

carboxilato de etilo

Cl

HO'

Se afiadioé DIPEA (8.76 ml, 50.31 mmol) gota a gota a una mezcla de (1s, 4s)-4-amino-
1-metilciclohexan-1-ol (5.00 g, 38.70 mmol) y 2,4-dicloropirimidin-5-carboxilato de etilo (8.55 g,
38.70 mmol) en acetonitrilo (143 ml) a -5 °C durante un periodo de 15 min al aire. La mezcla
de reaccion se agité durante 2 h, se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente, se
concentro al vacio, se diluyé con EtOAc (200 ml) y se lavo con agua y después con salmuera
saturada. La capa organica se sec6 sobre MgSQs, se filtré y se concentré al vacio. La mezcla
en bruto resultante se suspendiéo en DCM (20 ml) y el sélido resultante se aislé por filtracion y
se lavé con DCM (5 ml) para proporcionar el compuesto del titulo (3.8 g). El filtrado se purifico
por fcc, gradiente de elucion EtOAc de 0 a 70% en n-heptano, para proporcionar el compuesto
adicional del titulo (5.3 g. Los dos lotes se combinaron para obtener el compuesto del titulo
(9.10 g, 75%) en forma de un sdlido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.13 (3H, s),
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1.32 (3H, 1), 1.43 (2H, td), 1.53 - 1.61 (2H, m), 1.69 (4H, tt), 3.85 - 3.99 (1H, m), 4.15 (1H, s),
4.32 (2H, c), 8.27 (1H, d), 8.62 (1H, s); m/z MH* 314.

Intermedio 55: Acido 2-cloro-4-(((1s,4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)amino)pirimidin-5-

COLH
N™ X
X
Cl N NH

carboxilico

HO¢

Se afadié en una porcion hidroxido hidrato de litio (2.17 mg, 51.63 mmol) a 2-cloro-4-
(((1s,4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)amino)pirimidin-5-carboxilato de etilo (8.10 mg, 25.81
mmol) en THF (97 ml) y agua (32.3 ml) a ta. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 3 h, después se concentrd parcialmente al vacio, y se acidificé con HCl ac. 2
M y el sélido resultante se aisl6 por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (7.35 g,
100%) en forma de un sdlido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.13 (3H, s), 1.43
(2H, td), 1.52 - 1.75 (6H, m), 3.89 (1H, qd), 4.15 (1H, s), 8.50 (1H, d), 8.58 (1H, s), 13.75 (1H,
s); m/z MH* 286.

Intermedio 56: 2-cloro-9-((1s,4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
N
N
T L=
cI”>N" N

“OH

Se afnadié en una porcion difenilfosforil azida (4.79 ml, 22.22 mmol) a una solucién de
acido 2-cloro-4-(((1s,4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)amino)pirimidin-5-carboxilico (6.35 mg,
22.22 mmol) y trietilamina (3.10 ml, 22.22 mmol) en THF (123 ml) a ta. La mezcla de reaccion
se calent6 a 80 °C durante 24 h, después se dejo enfriar a ta y se vertio en agua (100 ml). La
mezcla resultante se concentrd parcialmente al vacio y el precipitado resultante se aislé por
filtracion, se lavo con agua, se seco al vacio durante una noche a 45 °C para proporcionar el
compuesto del titulo (5.39 mg, 86%) en forma de un solido de color blanco; '"H RMN (400
MHz, DMSO) 1.15 (3H, s), 1.39 - 1.52 (4H, m), 1.66 (2H, d), 2.54 - 2.71 (2H, m), 4.10 (2H, qd),
8.11 (1H, s), 11.55 (1H, s); m/z MH* 283.

Intermedio 57: 2-cloro-9-((1s,4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-
8-ona
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L e
cI”>N" N

“OH

Se afadio hidroxido de sodio ac. 2 M (37.5 ml, 74.98 mmol) en una porcién a 2-cloro-
9-((1s,4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (4.24 g, 15.00 mmol) y
yodometano (4.69 ml, 74.98 mmol) en THF (73.2 Il) a temperatura ambiente al aire. La mezcla
de reaccién se agité a ta durante 3 h y, después se concentré parcialmente al vacio. El
precipitado de color blanco resultante se aislé por filtracidon, se lavé con agua y se seco al
vacio a 45 °C para proporcionar el compuesto del titulo (3.64 g, 82%) en forma de un solido de
color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.15 (3H, s), 1.47 (4H, d), 1.66 (2H, d), 2.58 - 2.65
(2H, m), 3.36 (3H, s), 4.1 - 4.19 (2H, m), 8.33 (1H, s); m/z MH* 297.

Intermedio 58: 2-cloro-4-(((1r,4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)Jamino)-pirimidin-5-

N/\ICOZEt
| ~
)\N NH

carboxilato de etilo

Cl

HO™ ™
Se anadio DIPEA (17.53 ml, 100.62 mmol) gota a gota a una mezcla de (1r, 4r)-4-

amino-1-metilciclohexan-1-ol (10.00 g, 77.40 mmol) y 2,4-dicloropirimidin-5-carboxilato de etilo
(17.11 g, 77.40 mmol) en acetonitrilo (300 ml) a -5 °C durante 5 min al aire. La mezcla de
reaccion se agitd durante 18 h, se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente, se
concentro al vacio, se diluyé con EtOAc (200 ml) y se lavo con agua y después con salmuera
saturada. La capa orgénica se sec6 sobre MgSOs, se filtré y se concentrd al vacio. El producto
en bruto resultante se purificd por fcc, gradiente de elucion EtOAc de 0 a 50% en n-heptano,
para proporcionar el compuesto del titulo (17.85 g, 74%) en forma de un solido de color
blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.16 (3H, s), 1.32 (3H, t), 1.46 - 1.58 (6H, m), 1.82 - 1.94
(2H, m), 4.06 (1H, dq), 4.26 (1H, s), 4.32 (2H, c), 8.45 (1H, d), 8.61 (1H, s); m/z MH* 314.

Intermedio 59: Acido 2-cloro-4-(((1r,4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)amino)pirimidin-5-

carboxilico
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HO *

Cl

Se afiadidé en una porcion hidréxido hidrato de litio (4.77 mg, 113.77 mmol) a 2-cloro-4-
(((1r,4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)amino)pirimidin-5-carboxilato de etilo (17.85 mg, 56.89
mmol) en THF (213 ml) y agua (71.1 ml) a ta. La mezcla de reaccion se agité a ta durante 30
min, después se concentro parcialmente al vacio y se acidifico con HCI ac. 2 M. El precipitado
resultante se aisld por filtracién para proporcionar el compuesto del titulo (14.78 g, 91%) en
forma de un sélido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.16 (3H, s), 1.43 - 1.56 (6H,
m), 1.89 (2H, dt), 3.96 - 4.12 (1H, m), 4.26 (1H, s), 8.58 (1H, s), 8.69 (1H, d), 13.73 (1H, s);
m/z MH* 286.

Intermedio 60: 2-cloro-9-((1r,4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

A
N7
N o
cI”>N" N

QL

i OH

Se afadié en una porcion difenilfosforil azida (11.15 ml, 51.73 mmol) a una solucion de
acido 2-cloro-4-(((1r,4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)amino)pirimidin-5-carboxilico (14.78 mg,
51.73 mmol) y trietilamina (7.21 ml, 51.73 mmol) en THF (286 ml) a ta. La mezcla de reaccion
se agitd a 80 °C durante 24 h, después se dejé enfriar a ta y, después se vertio en agua (200
ml). La mezcla resultante se concentrd parcialmente al vacio. El precipitado resultante se aislé
por filtracién, se lavd con agua y se sec6 al vacio a 45 °C para proporcionar el compuesto del
titulo (12.53 g, 86%) en forma de un sdlido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.27
(3H, s), 1.53 (2H, td), 1.6 - 1.72 (4H, m), 2.24 - 2.44 (2H, m), 4.15 (1H, tt), 4.41 (1H, s), 8.12
(1H, s), 11.60 (1H, s); m/z MH* 283.

Intermedio 61: 2-cloro-9-((1r,4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-

8-ona
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Se afiadié hidréxido de sodio 2M (44.8 ml, 89.66 mmol) en una porcién a 2-cloro-9-
((1r,4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona  (5.07 g, 17.93 mmol) vy
yodometano (5.61 ml, 89.66 mmol) en THF (88 ml) a temperatura ambiente al aire. La mezcla
de reaccidn se agité a ta durante 5 h y, después se concentré parcialmente al vacio. El sélido
resultante se aislo por filtracion, se lavd con agua y se seco al vacio a 45 °C para proporcionar
el compuesto del titulo (4.00 g, 75%) en forma de un solido de color blanco; 'H RMN (400
MHz, DMSO) 1.27 (3H, s), 1.46 - 1.6 (2H, m), 1.67 (4H, d), 2.33 (2H, ddd), 3.36 (3H, s), 4.19
(1H, ddt), 4.45 (1H, s), 8.35 (1H, s); m/z MH* 297.

Intermedio 62: 2-cloro-4-((4-hidroxi-1-metilciclohexil)amino)pirimidin-5-carboxilato de

N7 COsEt
P

N~ "NH

(@

OH

etilo

Cl

Se afadi6 gota a gota DIPEA (4.28 ml, 24.49 mmol) a 2,4-dicloropirimidin-5-carboxilato
de etilo (2.46 g, 11.13 mmol) y clorhidrato de 4-amino-4-metil-ciclohexanol (2.00 g, 11.13
mmol) en acetonitrilo (40 ml) a 0 °C durante 5 min. La mezcla de reaccion se dejo calentar a
ta, después se agité a ta durante 6 h y se concentré al vacio, se diluyé con EtOAc (300 ml) y
se lavo con salmuera sat. (100 ml x 2). La capa organica se seco sobre MgSOs, se filtro y se
concentré al vacio. El producto en bruto resultante se purificé por fcc, gradiente de elucion
EtOAc de 0 a 20% en n-heptano, para proporcionar el compuesto del titulo (2.82 g, 81%) en
forma de una goma de color amarillo palido; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.36 - 1.44 (3H, m),
1.44 - 1.58 (6H, m), 1.57 - 1.71 (1H, m), 1.72 - 2.13 (3H, m), 2.41 - 2.54 (2H, m), 3.63 - 3.75
(1H, m), 4.30 - 4.42 (2H, m), 8.52 - 8.59 (1H, m), 8.67 (1H, d); m/z MH* 314.

Intermedio 63: Acido 2-cloro-4-((4-hidroxi-1-metilciclohexil)amino)pirimidin-5-carboxilico
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Se anadi6 en una porcién LIOH (0.43 g, 17.97 mmol) a 2-cloro-4-((4-hidroxi-1-
metilciclohexil)amino)pirimidin-5-carboxilato de etilo (2.82 g, 8.99 mmol) en THF (25 ml) y agua
(25 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dej6 calentar a ta, se agit6é a ta durante 5 h, después
se concentré parcialmente al vacio y se acidificé con HCI ac. 2 M. El precipitado resultante se
aislo por filtracion, se lavo con agua (20 ml) y se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (2.17 g, 85%) en forma de un sdlido de color blanco; "H RMN (400 MHz, DMSO) 1.18
-1.32 (2H, m), 1.34 - 1.52 (5H, m), 1.52 - 1.79 (2H, m), 2.21 - 2.30 (2H, m), 3.37 - 3.49 (1H,
m), 4.55 (1H, s), 8.59 (1H, d), 8.74 (1H, s), 13.85 (1H, s); m/z MH* 286.

Intermedio 64: 2-cloro-9-(4-hidroxi-1-metilciclohexil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

N
N7 X
N o
cl” >N "N

Q..

Se afiadié en una porcién difenilfosforil azida (1.64 ml, 7.59 mmol) a acido 2-cloro-4-
((4-hidroxi-1-metilciclohexil)amino)pirimidin-5-carboxilico (2.17 g, 7.59 mmol) y EtsN (1.06 ml,
7.59 mmol) en THF (20 ml) a ta. La mezcla de reaccidén se calenté a 80 °C durante 2 dias, y
después se concentré al vacio. El producto en bruto resultante se purificé por fcc, gradiente de
elucion EtOAc de 0 a 50% en DCM, para proporcionar el compuesto del titulo (1.79 g, 83%) en
forma de un sdlido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.09 - 1.25 (2H, m), 1.34 - 1.64
(5H, m), 1.65 - 1.77 (2H, m), 3.17 (2H, d), 3.41 - 3.57 (1H, m), 4.07 - 4.15 (1H, m), 8.10 (1H,
d), 11.61 (1H, s); m/z MH* 283.

Intermedios 65 y 66: 2-cloro-9-((1s,4s)-4-hidroxi-1-metilciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona y 2-cloro-9-((1r,4r)-4-hidroxi-1-metilciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-

/ /
N N~ N
Lo X Lo
cI”>N""N cI”>N" N

oW L,

ona
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Una solucion de NaOH (1.27 g, 31.66 mmol) en agua (24 ml) se afiadié a una mezcla
agitada de 2-cloro-9-(4-hidroxi-1-metilciclohexil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (1.79 g, 6.33
mmol), yodometano (1.97 ml, 31.66 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (0.204 g, 0.63 mmol)
en DCM (40 ml) a ta. La mezcla de reaccion se agité a ta durante 16 h, y después se extrajo
con DCM (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se filtraron y
se concentraron al vacio. El producto en bruto resultante se purificod por fcc, gradiente de
elucion EtOAc de 0 a 40% en DCM, para proporcionar los compuestos del titulo:

Producto minoritario 2-cloro-9-((1s,4s)-4-hidroxi-1-metilciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona (0.26 g, 14%) en forma de un sdlido de color blanco; '"H RMN (400 MHz,
CDCIs3) 1.66 (3H, s), 1.67 - 1.85 (4H, m), 2.19 - 2.31 (2H, m), 2.91 - 3.02 (2H, m), 3.41 (3H, s),
3.89 - 3.99 (1H, m), 7.99 (1H, s), falta un proton intercambiable; m/z MH* 297.

Producto mayoritario 2-cloro-9-((1r,4r)-4-hidroxi-1-metilciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona (1.440 g, 77%) en forma de un sdélido de color blanco.; '"H RMN (400 MHz,
CDCl3) 1.42 - 1.50 (2H, m), 1.51 (3H, s), 1.58 - 1.88 (2H, m), 1.88 - 2.00 (2H, m), 3.40 (3H, s),
3.52 - 3.63 (2H, m), 3.72 - 3.84 (1H, m), 7.99 (1H, s), falta un protén intercambiable; m/z MH*
297.

Intermedio 67: 2-cloro-7-metil-9-(1-metil-4-oxociclohexil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

/
N
N X
N0 o
CI” >N~ "N

Q,

Se anadio peryodinano de Dess-Martin (1.07 g, 2.53 mmol) a 2-cloro-9-((1r,4r)-4-
hidroxi-1-metilciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (0.50 g, 1.68 mmol) en DCM (10
ml). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 4 h, después se inactivo
con una solucién de NaHCO3 ac. sat. (20 ml) y se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na:SOs, se filtraron y se concentraron al vacio. El
producto resultante en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida C18-flash, gradiente de
elucion MeOH de 0 a 50% en agua para proporcionar el compuesto del titulo (0.43 mg, 87 %)
en forma de un sdlido de color blanco; 'H RMN (400 MHz, DMSO) 1.52 (3H, s), 1.88 - 2.05
(2H, m), 2.11 - 2.25 (2H, m), 2.37 - 2.49 (2H, m), 3.34 (3H, s), 3.45 - 3.60 (2H, m), 8.37 (1H, s);
m/z MH* 295.

Intermedio 68: 2-cloro-9-((1s,4s)-4-hidroxi-1-metilciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-

8-ona
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Se afiadié borohidruro de sodio (135 mg, 3.56 mmol) a 2-cloro-7-metil-9- (1-metil-4-
oxociclohexil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (700 mg, 2.37 mmol) en MeOH (15 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agito a ta durante 2 h, después, se inactivo con NH4Cl (1
ml) ac. Sat y se concentré al vacio. El producto en bruto resultante se purificé por fcc,
gradiente de elucion DCM de 0 a 40% en EtOAc, para proporcionar el compuesto del titulo (50
g, 7%) en forma de un sélido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.43 - 1.53 (5H, m),
1.54 - 1.65 (2H, m), 2.01 - 2.13 (2H, m), 2.79 - 2.84 (2H, m), 3.32 (3H, s), 3.59 - 3.70 (1H, m),
4.51 (1H, d), 8.33 (1H, s); m/z MH* 297.

Intermedio 69: 2-cloro-4-[[(3R)-tetrahidrofuran-3-iljJamino]pirimidin-5-carboxilato de etilo
o]

N/| o
C|)*N NH

ojH

Se afiadié6 DIPEA (4.74 ml, 27.14 mmol) a 2,4-dicloropirimidin-5-carboxilato de etilo
(5.00 g, 22.62 mmol) y (R)-tetrahidrofuran-3-amina (1.97 g, 22.62 mmol) en MeCN (100 ml)a 0
°C. La mezcla de reacciéon se dejo calentar a ta y se agitd a ta durante 4 h, después se
concentrd al vacio. El producto en bruto resultante se purificé por fcc, gradiente de elucion
EtOAc de 0 a 9% en éter de petroleo, para proporcionar el compuesto del titulo (4.90 g, 80%)
en forma de un solido de color amarillo; '"H RMN (400 MHz, CDCls) 1.40 (3H, t), 1.80 - 1.98
(1H, m), 2.29 - 2.46 (1H, m), 3.69 - 3.78 (1H, m), 3.79 - 3.93 (1H, m), 3.95 - 4.05 (2H, m), 4.36
(2H, c), 4.68 - 4.90 (1H, m), 8.55 (1H, s), 8.66 - 8.71 (1H, m); m/z MH* 272.

Intermedio 70: Acido 2-cloro-4-[[(3R)-tetrahidrofuran-3-ilJamino]pirimidin-5-carboxilico

o)
NA/lflLOH
Cl)*N NH

ojH

Se afiadié en una solucion de LiOH (0.864 g, 36.07 mmol) en agua (40.0 ml) a una

solucion agitada de 2-cloro-4-[[(3R)-tetrahidrofuran-3-illamino]pirimidin-5-carboxilato de etilo
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(4.90 g, 18.03 mmol) en THF (40 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo calentar a ta, se
agité a ta durante 3 h, después se concentré parcialmente al vacio y se acidificé con HCI ac. 2
M. El precipitado resultante se aislo por filtracion, se lavé con agua (20 ml) y se seco al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (3.90 g, 89%) en forma de un sdlido de color blanco;
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 2.01 - 2.14 (1H, m), 2.40 - 2.54 (1H, m), 3.89 - 4.23 (4H, m), 5.01 -
5.13 (1H, m), 8.78 (1H, s), 9.08 (1H, d), ningun proton intercambiable observado; m/z MH*
244,

Intermedio 71: 2-cloro-9-[(3R)-tetrahidrofuran-3-il]-7-H-purin-8-ona

N
N/
N =0
Cl N > _H

9

Se afadio difenilfosforil azida (3.45 ml, 16.01 mmol) al acido 2-cloro-4-[[(3R) -
tetrahidrofuran-3-ilJamino]pirimidin-5-carboxilico (3.90 g, 16.01 mmol) y trietilamina (2.23 ml,
16.01 mmol) en THF (70 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 80 ° C durante 24 h, a
continuacion se concentrd al vacio. El producto bruto resultante se purificé por fcc, gradiente
de elucion de EtOAc al 0 a 50% en DCM, para proporcionar el compuesto del titulo (3.20 g,
83%) en forma de un sdlido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 2.16 - 2.30 (1H, m),
2.35-2.48 (1H, m), 3.81 - 3.94 (2H, m), 3.94 - 4.02 (1H, m), 4.05 - 4.15 (1H, m), 4.91 - 5.03
(1H, m), 8.14 (1H, s), 11.68 (1H, s); m/z MH* 241.

Intermedio 72: 2-cloro-7-metil-9-[(3R)-tetrahidro-3-furanil]-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

/
mjljrxl:ﬁo
= _H
&

Se afiadio NaH (0.532 g, 13.30 mmol) a 2-cloro-9-[(3R)-tetrahidrofuran-3-il] -7H-purin-
8-ona (3.2 g, 13.30 mmol) en DMF (40 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a 0 °C
durante 1 h, después se anadio Mel (5.66 g, 39.89 mmol) y la mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante 5 h, después se concentrd al vacio. El producto en bruto se
purificé por fcc, gradiente de elucion EtOAc de 0 a 50% en DCM, para proporcionar el
compuesto del titulo (3.20 g, 94%) en forma de un solido de color amarillo; '"H RMN (300 MHz,
MeOD) 2.28 - 2.47 (1H, m), 2.50 - 2.67 (1H, m), 3.46 (3H, s), 3.94 - 4.15 (3H, m), 4.23 - 4.37
(1H, m), 5.08 - 5.24 (1H, m), 8.23 (1H, s); m/z MH* 255.

Intermedio 73: 2-cloro-4-[[(3S)-tetrahidrofuran-3-illamino]pirimidin-5-carboxilato de etilo
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Se afadio gota a gota DIPEA (4.74 ml, 27.14 mmol) a 2,4-dicloropirimidin-5-carboxilato
de etilo (5 g, 22.62 mmol) y (S)-tetrahidrofuran-3-amina (1.97 g, 22.62 mmol) en acetonitrilo
(100 ml) a 0 °C durante un periodo de 2 min. La mezcla de reaccién se dej6é calentar a ta,
después se agitd a ta durante 16 h y se concentr6 al vacio. El producto en bruto resultante se
purificd por fcc, gradiente de elucion EtOAc de 0 a 5% en éter de petrdleo, para proporcionar
el compuesto del titulo (4.60 g, 75%) en forma de un solido de color blanco; "H RMN (400 MHz
, DMSO) 1.32 (3H, t), 1.83 - 1.95 (1H, m), 2.21 - 2.35 (1H, m), 3.61 - 3.69 (1H, m), 3.69 - 3.92
(3H, m), 4.27 - 4.37 (2H, m), 4.57 - 4.68 (1H, m), 8.44 (1H, d), 8.63 (1H, s); m/z MH* 272.

Intermedio 74: Acido 2-cloro-4-[[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilJamino]pirimidin-5-carboxilico

o)
NTLOH
C|)*N NH

o H
0]

Se afadid en una porcion LIOH (0.811 g, 33.86 mmol) a 2-cloro-4-[[(3S)-
tetrahidrofuran-3-ilJamino]pirimidin-5-carboxilato de etilo (4.60 g, 16.93 mmol) en THF (50 ml) y
agua (25 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo calentar a ta, se agité a ta durante 2 h, se
concentrd parcialmente al vacio y se acidificé con HCI ac. 2 M. El precipitado resultante se
aislo por filtracion, se lavo con agua (20 ml) y se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (3.50 g, 85%) en forma de un sélido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.81
-1.93 (1H, m), 2.21 - 2.35 (1H, m), 3.60 - 3.68 (1H, m), 3.69 - 3.94 (3H, m), 4.56 - 4.68 (1H,
m), 8.63 (2H, d), 13.84 (1H, s); m/z MH* 244.

Intermedio 75: 2-cloro-9-[(3S)-tetrahidro-3-furanil]-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

N
N ’
N =0
Cl N H

o

Se afiadio en una porcion difenilfosforil azida (3.10 ml, 14.37 mmol) a acido 2-cloro-4-
[[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilJamino]pirimidin-5-carboxilico (3.5 g, 14.4 mmol) y EtsN (2.00 ml, 14.4

mmol) en THF (100 ml) a ta. La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 2 dias. El
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disolvente se elimind a presion reducida. El producto en bruto resultante se purificé por fcc,
gradiente de elucion EtOAc de 0 a 50% en éter de petrdleo, para proporcionar el compuesto
del titulo (3.20 g, 93%) en forma de un sdlido de color blanco; "H RMN (400 MHz, DMSO) 2.16
-2.32 (1H, m), 2.35 - 2.48 (1H, m), 3.81 - 3.92 (2H, m), 3.97 (1H, t), 4.10 (1H, c), 4.91 - 5.03
(1H, m), 8.14 (1H, s), 11.66 (1H, s); m/z MH* 241.

Intermedio 76: 2-cloro-7-metil-9-[(3S)-tetrahidro-3-furanil]-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

/
N
N ’
N o
Cl N H

»

Se afadié en una porcion NaH (0.532 g, 13.30 mmol) a 2-cloro-9-[(3S)-tetrahidro-3-
furanil]-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (3.2 g, 13.30 mmol) en DMF (30 ml) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agité a ta durante 30 min. Se anadié6 Mel (2.49 ml, 39.9 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a ta durante 16 h, después se inactivd con agua (5 ml) y se concentrd al
vacio. El producto en bruto se purificé por fcc, gradiente de elucion EtOAc de 0 a 40% en éter
de petroleo, para proporcionar el compuesto del titulo (2.90 g, 86%) en forma de un solido de
color amarillo; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 2.18 - 2.32 (1H, m), 2.35 - 2.48 (1H, m), 3.36 (3H,
s), 3.82 - 3.94 (2H, m), 3.98 (1H, t), 4.11 (1H, c), 4.95 - 5.07 (1H, m), 8.36 (1H, s); m/z MH*
255.

Intermedio 77: 2-cloro-4-[(1,1-dioxotian-4-il)Jamino]pirimidin-5-carboxilato de etilo
0]
SO
Cl)l\N/ NH

O O

Se afadié gota a gota DIPEA (7.68 ml, 44.0 mmol) a 2,4-dicloropirimidin-5-carboxilato
de etilo (4.42 g, 20.0 mmol) y clorhidrato de 1,1-diéxido de 4-aminotetrahidro-2H-tiopirano
(3.71 g, 20.0 mmol) en acetonitrilo (80 ml) a 0 °C durante un periodo de 5 min. La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 6 h, después se concentré al vacio, se
diluyé con EtOAc (500 ml) y se lavd con salmuera sat. (100 ml x 2). La capa organica se aislo
y se seco sobre MgSOs, se filtré y se concentrd al vacio. El producto en bruto resultante se
purificé por fcc, gradiente de elucion EtOAc de 0 a 6% en DCM, para proporcionar el
compuesto del titulo (2.40 g, 36%) en forma de un sdlido de color blanco. '"H RMN (400 MHz,
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CDCls) 1.42 (3H, t), 2.23 - 2.38 (2H, m), 2.40 - 2.51 (2H, m), 3.10 - 3.27 (4H, m), 4.34 - 4.50

(3H, m), 8.57 (1H, d), 8.73 (1H, s); m/z MH* 334.
Intermedio 78: Acido 2-cloro-4-[(1,1-dioxotian-4-il)amino]pirimidie-5-carboxilico
0

oL
Cl)\ Z

N~ "NH

O O

Se afadié en una porcion LIOH (0.344 g, 14.38 mmol) a 2-cloro-4-[(1,1-dioxotian-4-
ilyamino]pirimidin-5-carboxilato de etilo (2.40 g, 7.19 mmol) en THF (25 ml) y agua (25 ml)a 0
°C. La mezcla de reaccién se agité a ta durante 5 h, después se concentrdé parcialmente al
vacio, y se acidificé con HCl ac. 2 M. El precipitado resultante se recogi6 por filtracion, se lavo
con agua (50 ml) y se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2.08 g, 95%) en
forma de un sdlido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 2.00 - 2.15 (2H, m), 2.18 - 2.30
(2H, m), 3.02 - 3.14 (2H, m), 3.34 - 3.55 (2H, m), 4.27 - 4.42 (1H, m), 8.57 (1H, d), 8.61 (1H, s),
13.84 (1H, s); m/z MH* 306.

Intermedio 79: 2-cloro-9-(1,1-dioxotian-4-il)-7H-purin-8-ona

N
N X
e
cI” >N "N

3

Rae

Se afiadié en una porcién difenilfosforil azida (1.46 ml, 6.80 mmol) a acido 2-cloro-4-
[(1,1-dioxotian-4-il)amino]pirimidin-5-carboxilico (2.08 g, 6.80 mmol) y trietilamina (0.948 ml,
6.80 mmol) en THF (40 ml) a ta. La mezcla de reaccion se agitdé a 80 °C durante 2 dias,
después se dejo enfriar y se vertiéo en agua (75 ml). El precipitado resultante se recogié por
filtracion, se lavo con agua (25 ml) y se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(1.72 g, 84%) en forma de un sdlido de color blanco; 'H RMN (400 MHz, DMSO) 2.05 - 2.15
(2H, m), 2.81 - 3.03 (2H, m), 3.07 - 3.23 (2H, m), 3.43 - 3.56 (2H, m), 4.59 - 4.72 (1H, m), 8.15
(1H, s), 11.69 (1H, s); m/z MH* 303.

Intermedio 80: 2-cloro-9-(1,1-diéxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-7-metil-7,9-dihidro-8H-

purin-8-ona
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Se afiadié NaH (0.337 g, 8.42 mmol) en una porcién a 2-cloro-9-(1,1-dioxotian-4-il) -
7H-purin-8-ona (1.70 g, 5.62 mmol) en DMF (25 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié Mel (0.53 ml, 8.42 mmol)
y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h, después se diluyo con
agua (50 ml). El precipitado resultante se recogié por filtracion, se lavé con agua (20 ml) y se
seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1.67 g, 94%) en forma de un sdlido de
color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 2.05 - 2.15 (2H, m), 2.81 - 2.96 (2H, m), 3.09 - 3.21
(2H, m), 3.36 (3H, s), 3.44 - 3.57 (2H, m), 4.64 - 4.77 (1H, m), 8.38 (1H, s); m/z MH* 317.
Intermedio 81: 2-cloro-5-nitro-N-(oxetan-3-il)pirimidin-4-amina

N NO»
X

N H

Cl N
.

Se afadié gota a gota oxetan-3-amina (1.507 g, 20.62 mmol) a 2,4-dicloro-5-
nitropirimidina (4.00 g, 20.62 mmol) y DIPEA (4.67 ml, 26.81 mmol) en DCM (100 ml) a -78 °C.
La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité a temperatura
ambiente durante 2 h, después se lavd secuencialmente con agua (100 ml) y salmuera sat.
(100 ml). La fase organica se filtro a través de un papel de filtro separador de fases y se
concentro al vacio. El producto en bruto resultante se purificé por fcc, gradiente de elucion
EtOAc de 0 a 100% en n-heptano, para proporcionar el compuesto del titulo (3.70 g, 78%) en
forma de un sdlido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 4.71 (2H, t), 4.77 (2H, t), 5.09
(1H, qd), 9.06 (1H, s), 9.34 (1H, d).

Intermedio 82: 2-cloro-N4-(oxetan-3-il)pirimidin-4,5-diamina
| ~
)\N ;:

0]

Cl

Se afadioé platino (10% sobre carbono) (0.313 g, 1.60 mmol) a 2-cloro-5-nitro-N-

(oxetan-3-il)pirimidin-4-amina (3.70 g, 16.04 mmol) en EtOAc (50 ml) a ta. La mezcla de
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reaccion se purgo en hidrégeno y se agitd con hidrogeno a temperatura ambiente durante 18
h. La mezcla de reaccion se diluyé con MeOH (para solubilizar el producto) y se filtro, lavando
el precipitado con MeOH. Las capas de MeOH combinadas se concentraron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (3.10 g, 96%) en forma de un solido blanquecino; '"H RMN
(400 MHz, DMSO) 4.49 (2H, t), 4.83 (2H, t), 4.9 - 5.06 (3H, m), 7.45 (1H, s), 7.50 (1H, d); m/z
MH*201.

Intermedio 83: 2-cloro-9-(oxetan-3-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

%
N7
NI =0
cI”>N" "N

53

o)

Se colocd 2-cloro-N4-(oxetan-3-il) pirimidin-4,5-diamina (3.10 g, 15.45 mmol) en un
matraz en THF (100 ml) a temperatura ambiente. Se afiadié di(1H-imidazol-1-il)metanona
(4.01 g, 24.72 mmol) y la mezcla de reaccidn se calenté a reflujo durante 1 h, después se dejo
enfriar a temperatura ambiente y se concentrd parcialmente (aproximadamente 50%) al vacio .
El precipitado resultante se aisldé por filtracién y se secd al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (2.75 g, 79%) en forma de un soélido de color blanco; '"H RMN (400 MHz,
DMSO) 4.77 (2H, dd), 5.24 (2H, t), 5.46 (1H, p), 8.15 (1H, s), 11.68 (1H, s); m/z MH* 227.

Intermedio 84: 2-cloro-7-metil-9-(oxetan-3-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

/
N
N™° X
ML e
CI” >N "N

>

O

Se afiadié en porciones hidruro sodico (60%) (0.73 g, 18.20 mmol) a 2-cloro-9-(oxetan-
3-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (2.75 g, 12.13 mmol) en DMF (25 ml) a ta. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 h, después, se enfrio a 0 °C y se afadio
gota a gota yodometano (2.28 ml, 36.40 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se vertid en agua, el sélido se separé por
filtracion y se seco hasta obtener el compuesto del titulo (2.80 g, 96%) en forma de un sélido
de color crema; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 3.36 (3H, s), 4.79 (2H, dd), 5.23 (2H, t), 5.50 (1H,
p), 8.38 (1H, s); m/z MH* 241.

Intermedio 85: 4-[(1-terc-butoxicarbonil-4-piperidil)Jamino]-2-cloro-pirimidin-5-

carboxylato de etilo
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Se afiadié DIPEA (20.49 ml, 117.63 mmol) gota a gota a una mezcla de 4-
aminopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (18.12 g, 90.48 mmol) y 2,4-dicloropirimidin-5-
carboxilato de etilo (20.00 g, 90.48 mmol) en acetonitrilo (334 ml) a -5 °C durante un periodo
de 15 min al aire. La mezcla de reaccion se agité durante 2 h, se dejé calentar lentamente a
temperatura ambiente, se concentré al vacio, se diluyé con EtOAc (300 ml) y se lavé con agua
y después con salmuera saturada. La capa organica se secoé sobre MgSOs, se filtré y se
concentro al vacio. El producto en bruto resultante se purificé por fcc, gradiente de elucion
EtOAc de 0 a 40% en n-heptano, para proporcionar el compuesto del titulo (24.56 g, 71%) en
forma de un solido de color amarillo palido; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.32 (3H, t), 1.41 (9H,
s), 1.43 - 1.53 (2H, m), 1.84 - 1.91 (2H, m), 2.9 - 3.03 (2H, m), 3.87 (2H, d), 4.17 (1H, ddt),

4.32 (2H, c), 8.31 (1H, d), 8.64 (1H, s); m/z MH* 385.

Intermedio 86: Acido 4-((1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-iljamino)-2-cloropirimidin-5-

carboxilico
o
L
CIJ\N/ NH

S
O/ko

Se anadioé hidroxido hidrato de litio (5.36 g, 127.63 mmol) en una porcion a 4-[(1-terc-
butoxicarbonil-4-piperidil)amino]-2-cloro-pirimidin-5-carboxilato de etilo (24.56 g, 63.82 mmol)
en THF (239 ml) y agua (80 ml) a 20 °C. La solucion resultante se agité a 25 °C durante 3 h. El
disolvente organico se elimind a presion reducida. La mezcla resultante se acidificé con HCI 2
M. El solido de color blanco resultante se filtré para proporcionar el compuesto del titulo (22.72
g, 100%) en forma de un sdlido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.37 - 1.51 (11H,
m), 1.89 (2H, dd), 2.97 (2H, s), 3.86 (2H, d), 4.14 (1H, qd), 8.56 (1H, d), 8.60 (1H, s); m/z MH*
357.
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Intermedio 87: 4-(2-cloro-8-oxo0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)piperidin-1-carboxilato de terc-

butilo
N
N™ X
L o
CI” >N "N

®
Vo

Se afadio difenilfosforil azida (13.72 ml, 63.68 mmol) en una porcién a una solucion de
acido 4-((1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il) amino)-2-cloropirimidin-5-carboxilico (22.72 g,
63.68 mmol) y trietilamina (8.88 ml, 63.68 mmol) en THF (352 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se calenté a 80 °C durante 24 h, después se dejo enfriar a ta y se vertio
en agua (200 ml) y se concentré parcialmente al vacio. El precipitado resultante se aislo por
filtracion, se lavé con agua y se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (23.56
g, 105%) en forma de un solido de color blanco, que se us6 en la siguiente etapa sin
purificacién adicional; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.44 (9H, s), 1.68 - 1.8 (2H, m), 2.19 - 2.36
(2H, m), 2.87 (2H, s), 4.07 (2H, d), 4.38 (1H, tt), 8.14 (1H, s), 11.63 (1H, s); m/z MH* 354.

Intermedio 88: 4-(2-cloro-7-metil-8-oxo0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)piperidin-1-carboxilato

/

N
N
X o
cI”>N""N

)
Vo

Se afiadié NaOH ac. 2 M (159 ml, 317.97 mmol) en una porcioén a 4-(2-cloro-8-oxo-7,8-

de terc-butilo

dihidro-9H-purin-9-il) piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (22.50 g, 63.59 mmol) y yodometano
(19.88 ml, 317.97 mmol) en THF (310 ml) a temperatura ambiente al aire. La mezcla de
reaccion se agité a ta durante 3 h y, después se concentré parcialmente al vacio. El
precipitado resultante se recogié por filtracion, se lavd con agua y se secé al vacio a 45 °C
para proporcionar el compuesto del titulo (17.98 g, 77%) en forma de un solido de color
blanco; "H RMN (400 MHz, DMSO) 1.44 (9H, s), 1.7 - 1.78 (2H, m), 2.26 (2H, qd), 2.88 (2H, s),
3.36 (3H, s), 4.07 (2H, d), 4.42 (1H, tt), 8.36 (1H, s); m/z MH* 368.

Intermedio 89: Clorhidrato de 2-cloro-7-metil-9-(piperidin-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
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Se afadio HCI 4 M en 1,4-dioxano (6.80 ml, 27.19 mmol) a 4- (2-cloro-7-metil-8-oxo-
7,8-dihidro-9H-purin-9-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2.0 g, 5.44 mmol) en metanol
(25 ml) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 h, después se concentré al vacio. El sélido resultante se tritur6 con EtOAc y una
pequefia cantidad de metanol para proporcionar el compuesto del titulo (1.61 g, 97%) en
forma de la sal de HCI; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.97 (2H, d), 2.58 (2H, dd), 3.04 - 3.16 (2H,
m), 3.37 (3H, s), 3.41 (2H, d), 4.58 (1H, ddd), 8.39 (1H, s), 8.52 (1H, s), 9.08 (1H, s); m/z MH*
268.

Intermedio 90: 2-cloro-7-metil-9-(1-metilpiperidin-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

/

NN
Cl)l\/NI"P:o
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\

Se afiadié formaldehido (37% en agua) (0.20 ml, 2.72 mmol) en una porcion a 4-(2-
cloro-7-metil-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg, 1.36
mmol) en &cido férmico (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a
55°C durante 18 h, después se dejo enfriar hasta ta, se concentré al vacio y se recogio en
NaHCOs ac. Sat. (20 ml) y EtOAc (20 ml). Las capas se aislaron y se hicieron pasar a través
de un papel de filtro separador de fases y se concentraron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (200 g, 52%) en forma de un solido de color crema; 'H RMN (400 MHz,
DMSO) 1.62 - 1.72 (2H, m), 1.94 - 2.04 (2H, m), 2.21 (3H, s), 2.45 (2H, td), 2.85 - 2.93 (2H, m),
3.36 (3H, s), 4.1 - 4.23 (1H, m), 8.35 (1H, s); m/z MH* 282.

Intermedio 91: 9-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-cloro-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
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Se afiadio cloruro de acetilo (0.472 ml, 6.62 mmol) en DCM (5 ml) a trietilamina (2.51
ml, 18.04 mmol) y clorhidrato de 2-cloro-7-metil-9-(piperidin-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
(1.61 g, 5.29 mmol) en DCM (50 ml) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd con DCM (50 ml), se lavo
secuencialmente con agua (50 ml) y salmuera sat. (40 ml). La capa organica se aislé y se hizo
pasar a través de un papel de filtro separador de fases y se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (1.36 g, 83%) en forma de un solido de color beige; 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 1.80 (2H, t), 2.06 (3H, s), 2.18 (1H, qd), 2.26 - 2.38 (1H, m), 2.66 (1H,
t), 3.20 (1H, t), 3.36 (3H, s), 3.96 (1H, d), 4.4 - 4.6 (2H, m), 8.37 (1H, s); m/z MH* 310.
Intermedio 92: (4-(benzilamino)-1-metilciclohexil)carbamato de terc-butilo

geInt

Se afadié bencilamina (2.309 ml, 21.12 mmol) en una porcion a (1-metil-4-
oxociclohexil)carbamato de terc-butilo (4 g, 17.60 mmol) en DCM (45 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadieron
triacetoxiborohidruro de sodio (7.46 g, 35.20 mmol) y AcOH (0.050 ml, 0.88 mmol), y la mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 h, después se inactivd con una
solucién Na2COs ac. sat (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre MgSOQOu, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en
bruto resultante se purificé por fcc, gradiente de elucion EtOAc de 0 a 50% en éter de petréleo,
para proporcionar el compuesto del titulo (5.60 g, 100%) en forma de un aceite incoloro; 'H
RMN (300 MHz, CDCls) 1.17 - 1.54 (15H, m), 1.73 - 1.89 (3H, m), 2.00 - 2.16 (1H, m), 2.44 -
2.69 (1H, m), 3.80 (2H, d), 4.40 - 449 (1H, m), 7.18 - 7.41 (5H, m), protones NH no
observados; m/z MH* 319.

Intermedio 93: (4-Amino-1-metilciclohexil)carbamato de terc-butilo
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Se agité Pd/C al 10% (1.00 g, 9.40 mmol) y (4-(bencilamino)-1-metilciclohexil)
carbamato de terc-butilo (5.60 g, 17.58 mmol) en etanol (50 ml) en 3 atm de hidrogeno a
temperatura ambiente. durante 30 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite® y se
concentroé a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (4.06 g, 101%) en forma de un
aceite amarillo palido; '"H RMN (400 MHz, CDCls) 1.26 - 1.34 (5H, m), 1.42 (9H, s), 1.59 - 1.86
(5H, m), 2.00 - 2.12 (1H, m), 2.70-2.75 (1H, m), 3.45 (2H, s), 4.42 (1H, d).

Intermedio 94: 4-((4-terc-butoxicarbonil)amino)-4-metilciclohexil)Jamino)-2-

cloropirimidin-5-carboxilato de etilo

o)
|
CIJ\N/ NH
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NJ( %
H O

Se afiadi6 gota a gota DIPEA (3.69 ml, 21.12 mmol) a 2,4-dicloropirimidin-5-carboxilato
de etilo (3.89 g, 17.60 mmol) y (4-amino-1-metilciclohexil)carbamato de terc-butilo (4.02 g,
17.6 mmol) en acetonitrilo (80 ml) a 0 °C durante un periodo de 2 min. La mezcla de reaccion
se agité a ta durante 16h, después se concentrd al vacio. El producto en bruto resultante se
purificé por fcc, gradiente de elucion EtOAc de 0 a 10% en éter de petroleo, para proporcionar
el compuesto del titulo (6.0 g, 83%) en forma de una goma de color amarillo palido; "H RMN
(400 MHz, CDCl3) 1.33 - 1.43 (6H, m), 1.43 - 1.64 (11H, m), 1.70 - 1.82 (1H, m), 1.85 - 2.01
(4H, m), 2.17 (1H, s), 4.07-4.24 (2H, m), 4.30 - 4.42 (2H, m), 8.24 - 8.57 (1H, m), 8.67 (1H, s);
m/z MH* 413.
Intermedio 95: Acido 4-((4-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-metilciclohexil)amino)-2-

cloropirimidin-5-carboxilico



10

15

20

25

30

35

Confidencial

85
0
N/\/(lLO H
Cl)l\N/ NH

(0]
oL

Se afiadi6 en una porcion LIOH (0.696 g, 29.06 mmol) a 4-((4-((terc-
butoxicarbonil)amino)-4-metilciclohexil)Jamino)-2-cloropirimidin-5-carboxilato de etilo (6.0 g,
14.5 mmol) en THF (50 ml) y agua (50 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agit6 a ta durante
5 h, después se concentrd parcialmente al vacio, y se acidificé con HCI ac. 2 M. El precipitado
resultante se aislé por filtracion, se lavé con agua (20 ml) y se seco al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo (5.24 g, 94%) en forma de un solido de color blanco; 'H RMN (400
MHz, DMSO) 1.16 - 1.63 (16H, m), 1.67 - 1.89 (3H, m), 2.08 - 2.18 (1H, m), 3.82 - 4.08 (1H,
m), 6.44 (1H, d), 8.56 (1H, s), 8.57 - 8.82 (1H, m); m/z MH* 385.

Intermedio 96: (4-(2-cloro-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)-1-metilciclohexil)carbamato

de terc-butilo

N
N7
A=
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Se afadio difenilfosforil azida (2.91 ml, 13.51 mmol) en una porciéon a acido 4-((4-
((terc-butoxicarbonil)amino)-4-metilciclohexil)amino)-2-cloropirimidin-5-carboxilico  (5.20 g,
13.51 mmol) y trietilamina (1.88 ml, 13.51 mmol) en THF (50 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 2 dias, después se dejo enfriar a ta y se vertid
en agua (150 ml). El precipitado resultante se aislo por filtracion, se lavo con agua (25 ml) y se
seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (4.53 g, 88%) en forma de un sélido de
color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.24 (3H, d), 1.34 - 1.51 (10H, m), 1.58 - 1.80 (3H,
m), 1.93 (1H, d), 2.27 - 2.46 (3H, m), 4.07 - 4.20 (1H, m), 6.52 (1H, d), 8.12 (1H, d), 11.62 (1H,
d); m/z MH* 382.

Intermedio 97: (4-(2-cloro-7-metil-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)-1-metilciclohexil) de

terc-butilo
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Se anadi6 DMF-DMA (2.01 ml, 15.0 mmol) en una porcién a (4- (2-cloro-8-oxo-7,8-
dihidro-9H-purin-9-il)-1-metilciclohexil)carbamato de terc-butilo (1.909 g, 5.00 mmol) en DMF
(20 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 6 h, se
dejo enfriar a ta, después se inactivd con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOQs, se filtraron y se concentraron al
vacio. El producto en bruto resultante se purificd por fcc, gradiente de elucion EtOAc de 0 a
30% en éter de petréleo, para proporcionar el compuesto del titulo (1.540 g, 78%) en forma de
un sdlido de color amarillo palido; '"H RMN (400 MHz, CDClI3) 1.36 - 1.55 (14H, m), 1.59 - 1.80
(2H, m), 1.99 - 2.09 (1H, m), 2.25 - 2.34 (1H, m), 2.49 - 2.66 (2H, m), 3.45 (3H, d), 4.29 - 4.47
(1H, m), 4.58 (1H, d), 8.01 (1H, d); m/z MH* 396.

Intermedio 98: 4-(((3S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-3-fluoropiperidin-4-ilJamino)-2-
cloropirimidin-5-carboxilato de etilo

0]
| —
Cl)\N NH
F

N
oH o

Se anadié DIPEA (5.19 ml, 29.78 mmol) en porciones a 2,4-dicloropirimidin-5-
carboxilato de etilo (5.06 g, 22.91 mmol) y (3S,4R)-4-amino-3-fluoropiperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (5.00 g, 22.91 mmol) en acetonitrilo (100 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante 4 h, después se concentré al vacio, se diluyé con EtOAc (200
ml) y se lavo secuencialmente con agua (100 ml) y salmuera sat. (100 ml). La fase organica se
filtré a través de un papel de filtro separador de fases y se concentré al vacio. El producto en
bruto resultante se purificd por fcc, gradiente de elucion EtOAc de 0 a 50% en n-heptano, para
proporcionar el compuesto del titulo (4.87 g, 53%) en forma de un sdlido cristalino de color
blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.32 (3H, t), 1.41 (9H, s), 1.56 - 1.67 (1H, m), 1.82 (1H, d),
2.93 (1H, s), 4.01 (1H, s), 4.33 (5H, c), 4.86 (1H, d), 8.53 (1H, d), 8.69 (1H, s); m/z MH* 403.
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Intermedio 99: Acido 4-(((3S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-3-fluoropiperidin-4-iljamino)-2-

cloropirimidin-5-carboxilico

Se afadié hidroxido hidrato de litio (0.99 g, 23.58 mmol) en agua (45 ml) al 4-
(((3S,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-3-fluoropiperidin-4-il)Jamino-2-cloropirimidin-5-carboxilato  de
etilo (4.75 g, 11.79 mmol) en THF (45 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
agité a ta durante 1 hora, después se concentrd parcialmente al vacio y se acidificé con HCI
ac. 2 M. El precipitado resultante se filtro, se lavé con agua y se seco para proporcionar el
compuesto del titulo (4.24 g, 96%) en forma de un sodlido de color blanco; '"H RMN (400 MHz,
DMSO) 1.41 (9H, s), 1.60 (2H, d), 1.82 (1H, d), 4.01 (1H, s), 4.18 - 4.49 (3H, m), 4.85 (1H, d),
8.64 (1H, s), 8.79 (1H, s); m/z MH* 375.

Intermedio 100: (3S,4R)-4-(2-cloro-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)-3-fluoropiperidin-1-

N
N™ X
e
CI”>N""N

Se anadié difenilfosforil azida (2.44 ml, 11.31 mmol) a &cido 4-(((3S,4R)-1-(terc-

butoxicarbonil)-3-fluoropiperidin-4-il)amino)-2-cloropirimidin-5-carboxilico (4.24 g, 11.31 mmol)

carboxilato de terc-butilo

y trietilamina (1.58 ml, 11.31 mmol) en THF (75 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agité a 80°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura
ambiente y se afiadié agua (150 ml), y se concentrd parcialmente al vacio. El sélido resultante
se aislo6 por filtracion y se secd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (3.94 g, 94%)
en forma de un solido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.43 (9H, s), 1.82 (1H, d),
4.09 - 4.37 (4H, m), 4.53 (1H, ddd), 4.82 (2H, d), 8.17 (1H, s), 11.71 (1H, s); m/z MH* 372.

Intermedio 101: (3S,4R)-4-(2-cloro-7-metil-8-ox0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)-3-

fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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Se afiadié NaOH ac. 2 M (23.13 ml, 46.26 mmol) en una porcién a (3S,4R)-4-(2-cloro-
8-0x0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)-3-fluoropiperidie-1-carboxilato de terc-butilo (3.44 g, 9.25
mmol) y yodometano (2.89 ml, 46.26 mmol) en THF (50 ml) a temperatura ambiente al aire. La
mezcla de reaccion se agité a ta durante 3 h y, después se concentré al vacio y se diluyé con
agua (50 ml). El precipitado resultante se aislé por filtracion y se lavdé con agua para
proporcionar el compuesto del titulo (2.08 g, 58%) en forma de un sélido de color naranja
palido; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.43 (9H, s), 1.82 (1H, d), 3.03 - 3.15 (2H, m), 3.38 (3H, s),
4.09 - 4.36 (3H, m), 4.58 (1H, ddt), 4.82 (1H, d), 8.39 (1H, s); m/z MH* 386.
Intermedio 102: 4-[[(3R)-1-terc-butoxicarbonilpirrolidin-3-ilJamino]-2-cloro-pirimidin-5-

carboxilato de etilo
(0]
N o
P
Cl N NH

N Y-
pate)
o)

Se anadio DIPEA (6.59 ml, 37.83 mmol) gota a gota a una mezcla de (R)-3-
aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (5.42 g, 29.10 mmol) y 2,4-dicloropirimidin-5-
carboxilato de etilo (6.43 g, 29.10 mmol) en acetonitrilo (108 ml) a -5 °C durante un periodo de
15 min al aire. La mezcla de reaccion se agité durante 2 h y se dejo calentar lentamente hasta
ta. La mezcla de reaccién se concentré al vacio, se diluyé con EtOAc (100 ml), y se lavé con
agua y, después con salmuera sat. La capa organica se secé sobre MgSOas, se filtré y se
concentro al vacio. El producto en bruto resultante se purificéd por fcc, eluyendo con EtOAc del
0 -70% en n-heptano, para proporcionar el compuesto del titulo (7.92 g, 73%) en forma de un
solido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.32 (3H, t), 1.41 (9H, s), 1.92 -
2.03 (1H, m), 2.19 (1H, s), 3.21 (1H, dd), 3.37 (2H, t), 3.62 (1H, dd), 4.32 (2H, c), 4.59 (1H, s),
8.39 (1H, d), 8.65 (1H, s); m/z MH* 371.

Intermedio  103: Acido 4-[[(3R)-1-terc-butoxicarbonilpirrolidin-3-illamino]-2-cloro-

pirimidin-5-carboxilico
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Se afadié en una porcién hidréxido hidrato de litio (1.79 mg, 42.71 mmol) a 4-[[(3R)-1-
terc-butoxicarbonilpirrolidin-3-ilJamino]-2-cloro-pirimidin-5-carboxilato de etilo (7.92 mg, 21.36
mmol) en THF (80 ml) y agua (26.7 ml) a ta. La mezcla de reaccién se agité a ta durante 3 h,
después se concentrd parcialmente al vacio y se acidificé con HCI ac. 2 M. El sélido resultante
se aisl6 por filtracidon y se sec6 al vacio a 45 °C para proporcionar el compuesto del titulo (7.07
g, 97%) en forma de un sélido de color blanco; 'H RMN (400 MHz, DMSO) 1.41 (9H, s), 1.95
(1H, s), 2.19 (1H, s), 3.20 (1H, dd), 3.37 (2H, t), 3.62 (1H, dd), 4.57 (1H, s), 8.61 (1H, s), 8.67
(1H, d), 13.80 (1H, s); m/z MH* 343.

Intermedio 104: (3R)-3-(2-cloro-8-oxo-7H-purin-9-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

H
NN
Cl)l\/Nj:N>_o
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Se afadié en una porcion difenilfosforil azida (4.44 ml, 20.63 mmol) a una solucién de
acido 4-[[(3R)-1-terc-butoxicarbonilpirrolidin-3-ilJamino]-2-cloro-pirimidin-5-carboxilico  (7.07
mg, 20.63 mmol) y trietilamina (2.87 ml, 20.63 mmol) en THF (114 ml) a ta. La solucion
resultante se agité a 80 °C durante 24 h. La mezcla se dejo enfriar y, después se vertio en
agua (100 ml), no se formd precipitado. El disolvente se elimind al vacio haciendo que se
formara un precipitado de color blanco en el agua. El precipitado se separd por filtracion al
vacio, se lavé con agua, se secé al aire al vacio durante 30 minutos, después se colocé en un
horno de vacio durante 4 horas a 45 °C para proporcionar el compuesto del titulo (5.45 g,
78%) en forma de un solido de color blanco que se uso en la siguiente etapa sin purificacion.
"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.42 (9H, d), 2.19 (1H, s), 2.50 (1H, s)3.37 (1H, s), 3.53 - 3.67 (2H,
m), 3.68 - 3.74 (1H, m), 4.94 (1H, c), 8.14 (1H, s), 11.64 (1H, s); m/z [M-H] 338.

Intermedio 105: (3R)-3-(2-cloro-7-metil-8-oxo-purin-9-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo
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Se afiadié hidréxido de sodio 2M (36.8 ml, 73.6 mmol) en una porcion a (3R) -3-(2-
cloro-8-oxo-7H-purin-9-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (5.00 g , 14.72 mmol) y
yodometano (4.60 ml, 73.58 mmol) en THF (71.8 ml) a temperatura ambiente al aire. La
mezcla de reaccion se agito a ta durante 3 h y, después se concentro parcialmente al vacio y
se extrajo con DCM (100 ml). La capa organica se aislo y se hizo pasar a través de un papel
de filtro separador de fases y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(5.17 g, 99%) en forma de una goma de color amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.42 (9H,
d), 2.21 (1H, s), 2.53 (1H, d), 3.36 (4H, s), 3.5 - 3.75 (3H, m), 4.91 - 5.07 (1H, m), 8.37 (1H, s);
m/z MH* 354.

Intermedio 106: 4-[[(3S)-1-terc-butoxicarbonilpirrolidin-3-ilJamino]-2-cloro-pirimidin-5-

0]
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Cl)\N NH
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carboxilato de etilo

Se anadié lentamente (S)-3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (5.00 g, 26.84
mmol) a 2,4-dicloropirimidin-5-carboxilato de etilo (5.93 g, 26.84 mmol) y DIPEA (6.08 ml,
34.90 mmol ) en acetonitrilo (100 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante 4 h, después se concentré al
vacio, se diluyd con EtOAc (200 ml) y se lavo secuencialmente con agua (100 ml) y se
salmuera sat. (100 ml). La fase organica se filtr6 a través de un papel de filtro separador de
fases y se concentré al vacio. El producto en bruto resultante se purificd por fcc, gradiente de
elucion EtOAc de 0 a 50% en n-heptano, para proporcionar el compuesto del titulo (5.40 g,
54%) en forma de un sélido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.32 (3H, t), 1.41 (9H,
s), 1.99 (1H, d), 2.19 (1H, s), 3.21 (1H, dd), 3.37 (2H, t), 3.62 (1H, dd), 4.32 (2H, c), 4.59 (1H,
s), 8.39 (1H, d), 8.65 (1H, s); m/z [M-H] 369.
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Intermedio  107: Acido  4-[[(3S)-1-terc-butoxicarbonilpirrolidin-3-ilJamino]-2-cloro-

pirimidin-5-carboxilico
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Se afiadio hidréxido hidrato de litio (1.22 g, 29.12 mmol) en agua (50 ml) a 4 - (((3S)-
1terc-butoxicarbonilpirrolidin-3il)Jamino-2-cloro-pirimidin-5-carboxilato de etilo (5.40 g, 14.56
mmol) en THF (50 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 2
horas, después se concentré parcialmente al vacio, se acidific6 con HCl ac. 2 M y se extrajo
en DCM (100 ml). La capa organica se lavo con salmuera (50 ml), se pas6 a través de un
papel de filtro de separacién de fases y se concentré al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (4.95 g, 99%); 'H RMN (400 MHz, DMSO) 1.41 (9H, s), 1.95 (1H, s), 2.19 (1H, s),
3.37 (2H, t), 3.59 - 3.64 (2H, m), 4.57 (1H, s), 8.61 (2H, s), 13.80 (1H, s); m/z MH* 343.
Intermedio 108: (3S)-3-(2-cloro-8-oxo-7H-purin-9-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
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Se afadié en una porcion difenilfosforil azida (3.08 ml, 14.29 mmol) a un acido 4-
[[(3S)-1-terc-butoxicarbonilpirrolidin-3-iljJamino]-2-cloro-pirimidin-5-carboxilico (4.90 mg, 14.29
mmol) y trietilamina (1.99 ml, 14.29 mmol) en THF (50 ml) a ta. La mezcla de reaccion se
calenté a reflujo durante 16 h, se dejo enfriar a ta, se diluyd con agua (100 ml). El precipitado
resultante se aislo por filtracion, se lavé con agua y se seco al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (4.35 g, 90%) en forma de un sélido de color blanco; '"H RMN (400 MHz,
DMSO) 1.41 (9H, s), 2.19 (1H, s), 3.37 (1H, d), 3.5 - 3.67 (3H, m), 3.67 - 3.74 (1H, m), 4.89 -
5.01 (1H, m), 8.14 (1H, s), 11.66 (1H, s); m/z MH* 340.

Intermedio 109: (3S)-3-(2-cloro-7-metil-8-oxo-purin-9-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo
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Se afiadio hidruro de sodio (60%) (0.662 g, 16.55 mmol) en porciones a (3S)-3-(2-
cloro-8-oxo-7H-purin-9-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (3.75 g, 11.04 mmol) en DMF
(30 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd6 a temperatura ambiente
durante 1 h, después se enfrid a 0 °C y se afiadié gota a gota yodometano (2.07 ml, 33.11
mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentar a ta, después se agité a ta durante 1 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (100 ml), y se lavd secuencialmente con agua (3 x 50
ml) y salmuera sat. (50 ml). La fase organica se hizo pasar a través de un papel de filtro
separador de fases y se concentré al vacio. El producto en bruto resultante se trituré con
EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo (1.65 mg, 42%) en forma de un sdlido de
color amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.42 (9H, d), 2.21 (1H, s), 2.47 (1H, d), 3.36 (4H, s),
3.61 (2H, d), 3.70 (1H, dd), 4.92 - 5.04 (1H, m), 8.37 (1H, s); m/z MH* 354.

Intermedio 110: 4-(7-metil-2-((7-metilquinolin-6-ilJamino)-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-

il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afadié carbonato de cesio (33.4 g, 102.4 mmol) a 7-metilquinolin-6-amina (5.40 g,
34.1 mmol) y 4-(2-cloro-7-metil-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (12.56 g, 34.13 mmol) en 2-metil tetrahidrofurano (110 ml). Se burbujed nitrégeno a
través de la mezcla de reaccion durante 5 min. Se afadieron 2,2'-Bis(difenilfosfanil)-1,1'-
binaftaleno (1.06 g, 1.71 mmol) y diacetoxipaladio (0.192 g, 0.85 mmol) y la mezcla de
reaccion se calenté a 80 °C durante 1 h, después se dejo enfriar a temperatura ambiente La
mezcla de reaccion se enfri6 a ta, se filtré y sélido se lavdé con MeOH al 10 % en DCM (100
ml). El filtrado se concentrd al vacio. El material en bruto se purificé por fcc, gradiente de

elucion (MeOH al 10% en EtOAc) de 0 a 100% en n-heptano, para proporcionar el compuesto
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del titulo (14.70 g, 88%) en forma de un solido de color crema; 'H RMN (400 MHz, DMSO)
1.35 (9H, s), 1.78 (2H, d), 2.36 (2H, qd), 2.50 (3H, s), 2.84 (2H, s), 3.30 (3H, s), 4.05 - 4.17
(2H, m), 4.37 (1H, tt), 7.38 (1H, dd), 7.84 (1H, s), 8.07 - 8.15 (1H, m), 8.16 (1H, s), 8.30 (1H,
s), 8.51 (1H, s), 8.72 (1H, dd); m/z MH* 490.

Intermedio 111: (3R)-3-[7-metil-2-[(7-metil-6-quinolil)Jamino]-8-oxo-purin-9-il]pirrolidin-1-

0
o @NJOX

carboxilato de terc-butilo

Se afiadié en una porcién carbonato de cesio (368 mg, 1.13 mmol) a 7-metilquinolin-6-
amina (89 mg, 0.57 mmol) y (3R)-3-(2-cloro-7-metil-8-oxo-purin-9-il)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo (200 mg, 0.57 mmol) en 1,4-dioxano (3.2 ml) a 20 °C y se desgasificd por burbujeo
de nitrogeno a través de la mezcla durante 5 minutos. Se anadié Brettphos precat G3 (25.6
mg, 0.03 mmol) y la reaccién se calenté a 100 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtro
en caliente y el filiro se lavéo con DCM (20 ml). La capa de DCM se evaporo y el residuo se
absorbid sobre silice, después se purific6 mediante fcc (12 g de la columna Interchim),
gradiente de elucion MeOH de 0 a 5% en DCM para proporcionar el compuesto del titulo (174
mg, 64.7%) en forma de una goma de color amarillo; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.37 (9H, s),
2.18 (1H, d), 2.5 (3H, s), 2.64 - 2.76 (1H, m), 3.33 (4H, s), 3.53 (1H, s), 3.64 (1H, s), 3.75 (1H,
s), 4.96 (1H, s), 7.38 (1H, dd), 7.85 (1H, s), 8.12 (1H, s), 8.18 (1H, s), 8.30 (1H, d), 8.54 (1H,
d), 8.73 (1H, dd); m/z MH* 476.

Intermedio 112: (3S)-3-[7-metil-2-[(7-metil-6-quinolil)amino]-8-oxo-purin-9-il]pirrolidin-1-

carboxilato de terc-butilo

Se afiadié carbonato de cesio (368 g, 1.13 mmol) a 7-metilquinolin-6-amina (71.5 g,
0.45 mmol) y (3S)-3-(2-cloro-7-metil-8-oxo-purin-9-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (200
g, 0.57 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml). Se afiadié Brettphos precat G3 (25.6 mg, 0.03 mmol) y la
mezcla de reaccién se calent6é a 100 °C durante 1 h. Se afiadié un 5% adicional de catalizador
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Brettphos precat G3 y la mezcla de reaccion se agité durante 1 h, después se dejo enfriar a
temperatura ambiente, se filtro y el sélido se lavd con DCM (10 ml). Las capas organicas
combinadas se concentraron al vacio y el producto en bruto resultante se purificé por fcc,
gradiente de elucion MeOH de 0 a 10% en DCM, para proporcionar el compuesto del titulo (80
mg, 30%) en forma de un solido de color crema; "H RMN (400 MHz, CDCl3) 1.47 (9H, d), 2.23
(1H, s), 2.59 (3H, s), 2.91 (1H, dq), 3.43 (4H, s), 3.66 - 3.91 (2H, m), 4.02 (1H, d), 5.10 (1H, s),
7.08 (1H, d), 7.31 (1H, s), 7.92 (1H, s), 7.97 (1H, s), 8.04 (1H, s), 8.69 (1H, d), 8.75 (1H, dd);
m/z MH* 476.

Intermedio 113: 4-(7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-ilJamino)-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-
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Se afadi6 carbonato de cesio (531 mg, 1.63 mmol) a 7-metilcinnolin-6-amina (130 g,

il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

0.82 mmol) y 4-(2-cloro-7-metil-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (300 g, 0.82 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml). Se anadié Brettphos precat G3 (37 mg, 0,04
mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 1 h. Se afiadid un 5% adicional de
catalizador Brettphos precat G3 y la mezcla de reaccion se calenté a 100 ° C durante 2 h. Se
anadié un 5% mas de catalizador y la mezcla de reaccién se calent6é a 100°C durante 16 h. Se
afnadio un 5% mas de catalizador y la mezcla de reaccion se calenté a 100°C durante 1 h. La
mezcla de reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente y se filtro, y el solido se lavd con
MeOH al 10% en DCM (3 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio y
mezcla en bruto resultante se purifico por fcc, gradiente de elucion MeOH de 0 a 10% en
DCM, para proporcionar el compuesto del titulo (138 mg, 35%) en forma de un aceite de color
marrén; 'H RMN (400 MHz, DMSO) 1.33 (9H, s), 1.80 (2H, d), 2.08 (2H, s), 2.63 (3H, s), 2.88
(2H, s), 3.37 (3H, s), 4.11 (2H, s), 4.40 (1H, d), 7.88 (1H, d), 8.24 (1H, s), 8.28 (1H, s), 8.52
(1H, s), 8.68 (1H, s), 9.10 (1H, d); m/z MH* 491.

Intermedio  114:  (3S,4R)-3-fluoro-4-(7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)Jamino)-8-oxo-7,8-

dihidro-9H-purin-9-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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Se afadié carbonato de cesio (760 g, 2.33 mmol) a 7-metilquinolin-6-amina (123 g,
0.78 mmol) y (3S,4R)-4-(2-cloro-7-methyl-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)-3-fluoropiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (300 g, 0.78 mmol) en 2-metil tetrahidrofurano (4 ml). La solucion se
desgasificd burbujeando nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 5 minutos. Se
afadieron 2,2'-bis(difenilfosfanil)-1,1'-binaftaleno (24.2 mg, 0.04 mmol) y diacetoxipaladio (4.36
mg, 0.02 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 80 ° C durante 3 h, después se dejo para
enfriar a temperatura ambiente, se concentré al vacio, se recogiéo en DCM (3 ml) y se filtré. El
filtrado se purific6 por fcc, gradiente de elucion metanol de 0 a 10% en DCM, para
proporcionar el compuesto del titulo (132 g, 33%) en forma de un sélido de color dorado; 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 1.21 — 1.51 (9H, m), 1.88 (1H, d), 2.96 (1H, s), 3.11 — 3.29 (2H, m),
3.30 (3H, s), 3.36 (3H, s), 4.17 (1H, s), 4.31 (1H, s), 4.53 (1H, dd), 4.88 (1H, d), 7.36 (1H, dd),
7.83 (1H, s), 8.10 (1H, d), 8.21 (1H, s), 8.38 (1H, s), 8.49 (1H, s), 8.72 (1H, dd); m/z MH* 508.
Intermedio 115: 7-metil-2-[(7-metil-6-quinolil)Jamino]-9-[(3R)-pirrolidin-3-il]purin-8-ona

o NH
SN A
/Nf§N N
N)\N
H
Se anadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (0.45 ml, 1.83 mmol) a (3R)-3-[7-metil-2-[(7-metil-6-
quinolil)amino]-8-oxo-purin-9-illpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (174 mg, 0.37 mmol) en
metanol (2.2 ml) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla se diluy6 con agua (3 ml) para disolver los sélidos y, después
se cargd en una columna SCX de 5 g, se lavo con MeOH y después se eluyd con NHs 1 N en
MeOH. El disolvente se elimin6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (122 mg,
89%) en forma de una goma de color amarillo, utilizada directamente en la siguiente etapa;

m/z [M-H]- 374.
Intermedio 116: 7-metil-2-[(7-metil-6-quinolil)Jamino]-9-[(3S)-pirrolidin-3-il]purin-8-ona
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Se anadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (0.21 ml, 0.84 mmol) a (3S)-3-[7-metil-2-[(7-metil-6-
quinolil)amino]-8-oxo-purin-9-illpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (80 mg, 0.17 mmol) en
metanol (1 ml) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h, después se concentré al vacio para proporcionar la sal de HCL del
compuesto del titulo (70 mg, 101%) en forma de un sdlido de color amarillo palido; "H RMN
(400 MHz, DMSO) 2.32 - 2.41 (2H, m), 2.73 (3H, s), 3.32 (1H, dd), 3.37 (3H, s), 3.57 (2H, c),
3.77 (1H, d), 5.11 - 5.22 (1H, m), 7.95 (1H, dd), 8.23 (1H, s), 8.26 (1H, s), 8.78 (1H, s), 9.07
(2H, dd), 9.51 (2H, s), 9.84 (1H, s); m/z [M-H] 374.

Intermedio 117: 7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il)Jamino)-9-(piperidin-4-il)-7,9-dihidro-8H-

purin-8-ona
NH
o ()
N AN
/Nm\)ﬁ\‘ N
N)\H
Se afiadio6 HCI 4 M en 1,4-dioxano (0.262 ml, 1.05 mmol) a 4-(7-metil-2-((7-
metilcinnolin-6-il)Jamino)-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(103 mg, 0.21 mmol) en metanol (1.2 ml) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 1 h, después se concentré al vacio y se cargdé en una
columna SCX de 5 g, lavando con MeOH, eluyendo a continuacion con NH3/MeOH 1 N. El
disolvente se elimind al vacio, se afadi®6 MeCN (3 ml) y se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (61 mg, 74%) en forma de un solido de color marrén; 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 1.75 (2H, d), 2.53 (2H, s), 2.63 (1H, s), 2.65 (3H, s), 3.1 - 3.19 (3H,
m), 3.37 (3H, s), 4.32 (1H, t), 8.08 (1H, d), 8.24 (1H, s), 8.28 (1H, s), 8.63 (1H, s), 8.75 (1H, s),
9.12 (1H, d); m/z MH* 391.

Intermedio 118: 4-(((3R,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidin-3-ilJamino)-2-

cloropirimidin-5-carboxilato de etilo
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Se afiadié DIPEA (7.33 ml, 41.97 mmol) en una porcion a una solucion agitada de 2,4-
dicloropirimidina-5-carboxilato de etilo (4.64 g, 20.98 mmol) y (3R,4R)-3-amino-4-
fluoropirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (obtenido comercialmente) (4.5 g, 22.03 mmol) en
MeCN (100 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 13 h. La mezcla de reaccién se combind con una mezcla de reaccion a
menor escala que usaba reactivos y condiciones similares (max. 2.26 mmol del producto
deseado) y se concentré al vacio. El producto en bruto resultante se purifico por fcc, gradiente
de elucion EtOAc de 0 a 30% en éter de petrdleo, para proporcionar el compuesto del titulo
(7.60 g, 84%) en forma de un sélido de color blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.31 (3H, c),
1.43 (9H, s), 3.39 — 3.80 (4H, m), 4.21 — 4.38 (2H, m), 4.70 (1H, s), 5.26 (1H, d), 8.34 (1H, d),
8.69 (1H, s); m/z MH* 389.
Intermedio 119: Acido 4-(((3R,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidin-3-il)Jamino)-2-
cloropirimidin-5-carboxilico

F

%,

D
HN

N

A

Z
N Cl

HO,C

Se afadié una solucion de hidréxido de litio (0.91 g, 38.06 mmol) en agua (150 ml) en
una porcion a una solucién agitada de 4 -(((3R,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidin-3-il)
amino)-2-cloropirimidin-5-carboxilato de etilo (7.40 g, 19.03 mmol) en THF (150 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé a ta durante 16 h, después se
concentro al vacio, se diluyo con agua (100 ml) y se acidifico a pH~2 utilizando HCl ac. 2 M. El
precipitado resultante se recogio y se secé al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(6.10 g, 89%) en forma de un sdlido de color blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.43 (9H, s),
3.39 - 3.81 (5H, m), 4.67 (1H, s), 5.25 (1H, d), 8.64 (1H, s), 13.78 (1H, s a); m/z MH* 361.
Intermedio 120: (3R,4R)-3-(2-cloro-8-oxo0-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)-4-fluoropirrolidin-1-

carboxilato de terc-butilo
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Se anadio azida difenilfosfénica (3.57 g, 12.97 mmol) en una porcién al acido 4-
(((3R,4R)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-fluoropirrolidin-3-il)amino)-2-cloropirimidin-5 carboxilico
(3.90 g, 10.81 mmol) y EtsN (4.52 ml, 32.43 mmol) en tolueno (140 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se calentdé a 100°C durante 16 h, después se dejé enfriar
hasta ta. La mezcla de reaccion se combiné con una mezcla de reaccién a menor escala que
usaba reactivos y condiciones similares (maximo 4.16 mmol del producto deseado) y la
mezcla resultante se diluyd con DCM (200 ml). La capa organica se aislo y se lavé con
salmuera sat., después se seco sobre NazSO4, se filtrd y se concentré al vacio. El producto en
bruto resultante se purifico por fcc, gradiente de elucion MeOH de 0 a 5% en DCM para
proporcionar el compuesto del titulo (3.50 mg, 67 % en total) en forma de un aceite de color
marrén; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.43 (9H, s), 3.53 - 4.06 (4H, m), 5.03 (1H, d), 5.44 - 5.64
(1H, m), 8.18 (1H, s), 11.82 (1H, s); m/z MH* 358.

Intermedio 121: (3R,4R)-3-(2-cloro-7-metil-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)-4-
fluoropirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

F"QN/BOC
0]

-

—N

| ~N
N/)\CI

Se anadio en porciones 60% p/p de hidruro de sodio en aceite mineral (0.67 g, 16.77
mmol) a (3R,4R)-3-(2-cloro-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)-4-fluoropirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo (4.00 g, 11.18 mmol) en DMF (100 ml) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité a 0
°C durante 10 min. Se anadié yodometano (1.40 ml, 22.36 mmol) y la mezcla de reaccioén se
agitoé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se combin6 con una mezcla
de reaccion a menor escala que usaba reactivos y condiciones similares (max. 1.40 mmol del
producto deseado). La mezcla resultante se vertiéo en agua (1 1) y el precipitado resultante se
recogio por filtracion y se secé a vacio, después se tritur6 con MTBE y se purificd por fcc,

gradiente de elucion MeOH al 0 a 3% en DCM, para proporcionar el compuesto del titulo (1.80
g, 39% en total) en forma de un solido de color amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.43 (9H,
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s), 3.36 (3H, s), 3.51 - 4.02 (4H, m), 5.06 (1H, d), 5.36 - 5.68 (1H, m), 8.40 (1H, s); m/z MH*
372.
Intermedio  122:  (3R,4R)-3-fluoro-4-(7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)Jamino)-8-oxo-7,8-
dihidro-9H-purin-9-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Fu. N-Boc
0]
\>\N = |
/Nf\ N
B
NJ\N
H

Se afiadi6 Brettphos Pd G3 (0.51 g, 0.56 mmol) en una porcién a una mezcla agitada
de (3R,4R)-3-(2-cloro-7-metil-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)-4-fluoropirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo (1.60 g, 4.30 mmol), Cs2COs (3.51 g, 10.76 mmol) y 7-metilquinolin-6-amina (0.72 g,
4.52 mmol) en 1,4-dioxano (60 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentd
a 100°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta ta y se diluyé con DCM
(200 ml). La mezcla resultante se lavd con salmuera sat. Y la capa organica resultante se aislo
y secd sobre Naz2SO0s, se filtr6 y se concentré al vacio. El producto en bruto resultante se
purificd por fcc, gradiente de elucion EtOAc de 0 a 2% en DCM, para proporcionar el
compuesto del titulo (1.80 g, 85%) en forma de un solido de color amarillo. '"H RMN (400 MHz,
DMSO) 1.35 (9H, s), 3.30 (3H, s), 3.31 (3H, s), 3.22 - 3.94 (4H, m), 5.02 (1H, d), 5.57 (1H,
ddt), 7.38 (1H, dd), 7.83 (1H, s), 8.06 — 8.30 (3H, m), 8.62 (1H, d), 8.72 (1H, dd); m/z MH* 494.
Ejemplo 1: 9-(1-acetilpiperidin-4-il)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il)Jamino)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona

)

s
o § )
N AN
he¥es
N/)\N
H
Se afadio carbonato de cesio (210 mg, 0.65 mmol) a 9-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-cloro-
7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (100 mg, 0.32 mmol) y 7-metilcinnolin-6-amina (51.4 mg,
0.32 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml). Se afadié Brettphos Pd G3 (14.6 mg, 0,02 mmol) y la
suspension resultante se agité a 100 °C durante 1 h. Se afiadié un 5% adicional de catalizador

Brettphos Pd G3 y la mezcla de reaccién se calenté a 100 ° C durante 2 h, después se afiadio

un 5% mas de catalizador Pd y la mezcla de reaccion se calentd a 100°C durante 16 h. La



10

15

20

25

30

35

Confidencial

100

mezcla de reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente y se concentr6 al vacio. El residuo
se tom6 en DMF (2 ml), se filtr6 y se purifico mediante HPLC preparativa. El residuo se
disolvio en DCM (1 ml) y a se afiadieron pocas gotas de n-heptano. El disolvente se eliminé al
vacio para producir un aceite de color amarillo. Se afiadié acetonitrilo (2 ml) y el sélido se aisl6
por filtracion y se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (8.0 mg, 6%) en
forma de un sdlido de color amarillo; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.84 (2H, s), 1.95 (3H, s),
2.62 (5H, s), 3.1 - 3.24 (2H, m), 3.36 (3H, s), 3.96 (1H, d), 4.48 (1H, t), 4.59 (1H, d), 7.86 (1H,
d), 8.23 (1H, s), 8.27 (1H, s), 8.49 (1H, s), 8.73 (1H, s), 9.09 (1H, d); m/z MH* 433.

Ejemplo 2: 9-(1-acetilpiperidin-4-il)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-il)Jamino)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona

)

)
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Se afiadi6é carbonato de cesio (210 mg, 0.65 mmol) a 9-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-cloro-
7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (100 mg, 0.32 mmol) y 7-metilquinoxalin-6-amina (51.4 mg,
0.32 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml). Se afadié Brettphos Pd G3 (14.6 mg, 0.02 mmol) y la
suspension resultante se agité a 100°C durante 1 h. Se afiadié un 5% en moles adicional de
Brettphos Pd G3 (14.6 mg, 0.02 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 100°C durante 2
h. Se afiadié un 5% en moles adicional de Brettphos Pd G3 (14.6 mg, 0.02 mmol) y la mezcla
de reaccién se calenté a 100°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a
temperatura ambiente y se concentro al vacio. El residuo se diluyé con DMF (2 ml), se filtré y
purificé mediante HPLC preparativa. Se afiadieron DCM (2 ml) y unas pocas gotas de dietil
éter y la mezcla se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (27 mg, 19%)
en forma de un solido de color verde; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.76 (1H, d), 1.85 (1H, d),
1.98 (3H, s), 2.15 - 2.27 (1H, m), 2.55 (5H, s), 3.15 (1H, t), 3.34 (3H, s), 3.96 (1H, d), 4.39 -
4.49 (1H, m), 4.52 (1H, d), 7.89 (1H, s), 8.22 (1H, s), 8.55 (1H, s), 8.66 (1H, s), 8.73 (1H, d),
8.76 (1H, d); m/z MH* 433.

Ejemplo 3: 9-(1-acetilpiperidin-4-il)-7-metil-2-((7-metilquinazolin-6-il)Jamino)-7,9-dihidro-

8H-purin-8-ona
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Se afiadio RuPhos Pd G3 (9.2 mg, 11 umol) a 9-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-cloro-7-metil-
7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (68.1 mg, 0.22 mmol), 7-metilquinazolin-6-amina (35 mg, 0.22
mmol), RuPhos (10.3 mg, 0.02 mmol) y Cs2CO3 (215 mg, 0.66 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) en
nitrégeno. La mezcla de reaccién se calenté a 100°C durante 16 h, después se dejé enfriar a
temperatura ambiente y se concentré al vacio y se purifico por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo (22 mg, 23%) en forma de un sélido de color blanco; 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 1.74 - 1.87 (2H, m), 1.95 (3H, s), 2.16 - 2.31 (1H, m), 2.34 - 2.49 (1H,
m), 2.53 - 2.67 (4H, m), 3.09 - 3.21 (1H, m), 3.34 (3H, s), 3.95 (1H, d), 4.38 - 4.48 (1H, m),
4.48 - 4.58 (1H, m), 7.86 (1H, s), 8.20 (1H, s), 8.43 (1H, s), 8.78 (1H, s), 9.13 (1H, s), 9.36 (1H,
s); m/z MH* 433.

Ejemplo 4: 9-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((2,7-dimetilquinoxalin-6-il)Jamino)-7-metil-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona
Ejemplo 5: 9-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-((3,7-dimetilquinoxalin-6-il)Jamino)-7-metil-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona

o) o)

Qk Nel
N
/“m /“m

Se afadié carbonato de cesio (1.05 mg, 3.23 mmol) a 9-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-cloro-
7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (500 mg, 1.61 mmol), una mezcla de 2,7-dimetilquinoxalin-
6-amina (224 mg, 1.29 mmol) y 3,7-dimetilquinoxalin-6-amina (55.9 mg, 0.32 mmol) en 1,4-
dioxano (10 ml). Se anadio Brettphos Pd G3 (73.2 mg, 0.08 mmol) y la mezcla de reaccion se
calenté a 100 °C durante 1 h. Se afiadié un 5% en moles adicional de Brettphos Pd G3 (73.2
mg, 0.08 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 100°C durante 1 h, después se dejo
enfriar a temperatura ambiente, se filtr6 y se lavé con DCM (10 ml). El filtrado se concentré al

vacio y se purificé por fcc, gradiente de eluciéon MeOH de 0 a 10% en DCM, para proporcionar
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los compuestos del titulo en forma de mezcla. Los ejemplos 4 y 5 se separaron mediante SFC
para proporcionar los compuestos del titulo 4 (62 mg, 10%) en forma de un solido de color
cremay 5 (20 mg, 3%) en forma de un solido de color crema.

Ejemplo 4: '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.75 (1H, d), 1.84 (1H, d), 1.98 (3H, s), 2.21
(1H, qd), 2.45 (1H, dd), 2.52 (3H, s), 2.54 - 2.64 (1H, m), 2.66 (3H, s), 3.13 (1H, d), 3.34 (3H,
s), 3.96 (1H, d), 4.44 (1H, tt), 4.52 (1H, d), 7.77 - 7.81 (1H, m), 8.19 (1H, s), 8.45 (1H, s), 8.61
(1H, s), 8.68 (1H, s); m/z MH* 447.

Ejemplo 5: '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.77 (1H, d), 1.85 (1H, d), 1.94 (3H, s), 2.15 -
2.27 (1H, m), 2.4 - 2.48 (1H, m), 2.52 (3H, s), 2.57 - 2.64 (1H, m), 2.66 (3H, s), 3.13 (1H, d),
3.34 (3H, s), 3.94 (1H, d), 4.45 (1H, ddd), 4.53 (1H, d), 7.83 (1H, s), 8.20 (1H, s), 8.39 (1H, s),
8.63 (2H, d); m/z MH* 447.
Ejemplo 6: 9-((1r, 4r) -4-hidroxiciclohexil)-7-metil-2 -((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona

OH

o \
>\\N\ = |
_Nm\)QN N
N/)\N
H
Se afadi6 RuPhos Pd G3 (40.1 mg, 0.04 mmol) a 2-cloro-9-((1r,4r) -4-
hidroxiciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (125 mg, 0.44 mmol), 7-metilquinolin-6-
amina (70 mg, 0.44 mmol) y Cs2CO3 (288 mg, 0.88 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml). La mezcla de
reaccion se calenté a 100°C durante 16 h, a continuacion se dejo enfriar a ta, se filtré y el
sélido se lavd con MeOH (10 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio,
y se purificaron por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (20 mg, 11%)
en forma de un sdlido de color blanco; '"H RMN (300 MHz, DMSO) 1.18 - 1.37 (2H, m), 1.67 -
1.78 (2H, m), 1.87 - 1.98 (2H, m), 2.28 - 2.43 (2H, m), 2.51 (3H, s), 3.32 (3H, s), 3.35 - 3.37
(1H, m), 4.06 - 4.24 (1H, m), 4.66 (1H, d), 7.42 (1H, dd), 7.85 (1H, s), 8.08 - 8.14 (1H, m), 8.14
-8.21 (1H, m), 8.29 (1H, s), 8.61 (1H, s), 8.74 (1H, dd); m/z MH* 405.
Ejemplo 7: 9-((1r,4r) -4-hidroxiciclohexil)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il) amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona
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Se anadid carbonato de cesio (230 mg, 0.71 mmol) a 2-cloro-9-((1r,4r)-4-
hidroxiciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (100 mg, 0.35 mmol) y 7-metilcinnolin-6-
amina (56.3 mg, 0.35 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml). La mezcla de reaccion se desgasificé con
nitrégeno y se ahadié Brettphos Pd G3 (32 mg, 0.04 mmol). La mezcla de reaccion se calento
a 100 °C durante 2 h. Se anadié un 5% adicional de Brettphos Pd G3 y se agité durante 1 h.
La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y se concentré. El producto en
bruto resultante se purificé por HPLC preparativa. Las fracciones puras se combinaron y se
concentraron parcialmente, y el producto cristalizé en agua, que se aisld por filtracion y se
seco a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (30 mg, 21%) en forma de un solido de
color beige; "H RMN (400 MHz, DMSO) 1.32 (2H, c), 1.76 (2H, d), 1.96 (2H, d), 2.3 - 2.44 (2H,
m), 2.64 (3H, s), 3.35 (3H, s), 3.43 (1H, s), 4.20 (1H, ddd), 4.67 (1H, d), 7.88 (1H, d), 8.26 (2H,
s), 8.52 (1H, s), 8.71 (1H, s), 9.15 (1H, d); m/z MH* 406.
Ejemplo 8: 2-((4,7-dimetilquinolin-6-il) amino)-9-((1r, 4r) -4-hidroxiciclohexil)-7-metil-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona

OH
O <
iS¢
N/)\N
H

Se afadido carbonato de cesio (488 mg, 1.50 mmol) en una porcion a 4,7-
dimetilquinolin-6-amina (129 mg, 0.75 mmol) y 2-cloro-9-((1r,4r) -4-hidroxiciclohexil)-7-metil-
7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (212 mg, 0.75 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) a temperatura ambiente
y la mezcla de reaccion se desgasificé burbujeando nitrégeno a través de la mezcla durante 5
minutos. Se afadié Brettphos Pd G3 (67.9 mg, 0.07 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd
a 100°C durante 4 h, después se dejo enfriar a temperatura ambiente, se diluyé con DCM y se
filtré a través de celite. La capa de DCM se concentré al vacio y se purificd por fcc, gradiente

de elucion MeOH de 0 a 5% en DCM, para proporcionar el compuesto del titulo (175 mg, 56%)
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en forma de un solido de color crema; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.26 (2H, c), 1.71 (2H, d),
1.90 (2H, d), 2.22 - 2.38 (2H, m), 2.50 (3H, s), 2.59 - 2.66 (3H, m), 3.32 (3H, s), 3.33 - 3.37
(1H, m), 4.18 (1H, ddd), 4.61 (1H, d), 7.26 - 7.31 (1H, m), 7.84 (1H, s), 8.14 (1H, s), 8.40 (1H,
s), 8.56 (1H, s), 8.60 (1H, d); m/z MH* 419.
Ejemplo 9: 9-((1r, 4r)-4-hidroxiciclohexil)-2-((4-metoxi-7-metilquinolin-6-il)Jamino)-7-metil-
7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
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Se afadié carbonato de cesio (346 mg, 1.06 mmol) en una porciéon a 4-metoxi-7-
metilquinolin-6-amina (100 mg, 0.53 mmol) y 2-cloro-9-((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)-7-metil-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona (150 mg, 0.53 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml) a temperatura ambiente y la
mezcla de reaccion se desgasificod burbujeando nitrégeno a través de la mezcla durante 5
minutos. Se afadié Brettphos Pd G3 (48.1 mg, 0.05 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd
a 100°C durante 18 h, después se dejo enfriar a temperatura ambiente, se diluyé con DCM y
se filtro a través de celite. La capa de DCM se concentro al vacio y se purificd por fcc,
gradiente de elucion MeOH de 0 a 5% en DCM, para proporcionar el compuesto del titulo (70
mg, 30%) en forma de un solido de color crema; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.26 (2H, c), 1.70
(2H, d), 1.89 (2H, d), 2.32 (3H, c), 2.48 (3H, s), 3.32 (3H, s), 4.02 (3H, s), 4.09 - 4.19 (1H, m),
4.58 (1H, d), 6.92 (1H, d), 7.78 (1H, s), 8.14 (1H, s), 8.46 (1H, s), 8.51 (1H, s), 8.58 (1H, d);
m/z MH* 435.
Ejemplo 10: 9-((1r, 4r) -4-hidroxiciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-il) amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona
OH
. O
_N§\~N N¢\|N
ﬁN
NJ\N
H

Se afadié carbonato de cesio (1.73 mg, 5.31 mmol) a 2-cloro-9-((1r,4r)-4-

hidroxiciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (750 mg, 2.65 mmol) y 7-metilquinoxalin-6-
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amina (422 mg, 2.65 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml). Se afiadi6é Brettphos Pd G3 (120 mg, 0.13

mmol) y la mezcla de reacciéon se calenté a 100°C durante 2 h, después se dejo enfriar a
temperatura ambiente, se filtré y el sdlido se lavdo con DCM (10 ml). Las capas de DCM
combinadas se concentraron al vacio y se purificaron por fcc, gradiente de elucion MeOH de 0
a 10% en DCM. El sdlido resultante se suspendié en MeCN (50 ml). La suspensién se calento
a reflujo, después se dejo enfriar a temperatura ambiente, se filtro, se lavé con una pequena
cantidad de MeCN vy el sdlido se sec6 a 45°C a vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(460 mg, 43%) en forma de un sdlido de color amarillo; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.29 (2H,
c), 1.73 (2H, d), 1.94 (2H, d), 2.41 (2H, d), 2.58 (3H, s), 3.34 (3H, s), 3.54 (1H, d), 4.13 - 4.24
(1H, m), 4.60 (1H, d), 7.90 (1H, s), 8.22 (1H, s), 8.61 (1H, s), 8.69 (1H, s), 8.73 (1H, d), 8.80
(1H, d); m/z MH* 406.

Ejemplo 11: 9-((1s, 4s)-4-hidroxiciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona

OH

(@)
A
Rales
B
NJ\N
H

Se afadid BrettPhos Pd G3 (64.1 mg, 0.07 mmol) a 2-cloro-9-((1s,4r) -4-
hidroxiciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (100 mg, 0.35 mmol), 7-metilquinolin-6-
amina (84 mg, 0.53 mmol) y Cs2CO3 (346 mg, 1.06 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml). La mezcla de
reaccion se calenté a 100°C durante 16 h. La mezcla reaccién se dejé enfriar a temperatura
ambiente y se purific directamente por fcc, gradiente de elucién MeCN de 0 a 35% en agua
(con FA al 0.1%), después se purifico adicionalmente por HPLC preparativa para proporcionar
el compuesto del titulo (45 mg, 32%) en forma de un sdlido de color blanco; '"H RMN (400
MHz, DMSO) 1.47 - 1.61 (4H, m), 1.79 - 1.89 (2H, m), 2.52 (3H, s), 2.67 - 2.82 (2H, m), 3.33
(3H, s), 3.87 - 3.94 (1H, m), 4.15 - 4.28 (1H, m), 4.48 (1H, d), 7.38 (1H, dd), 7.83 (1H, s), 8.16
(1H, s), 8.32 (1H, dd), 8.38 (1H, s), 8.47 (1H, s), 8.70 (1H, dd); m/z MH* 405.

Ejemplo 12: 9-((1s, 4s)-4-hidroxiciclohexil)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il) amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona
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Se afiadié carbonato de cesio (230 mg, 0.71 mmol) a 2-cloro-9-((1s,4s)-4-
hidroxiciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (100 mg, 0.35 mmol) y 7-metilcinnolin-6-
amina (56.3 mg, 0.35 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml). La mezcla de reaccion se desgasificd con
nitrégeno y se afadié Brettphos Pd G3 (16.0 mg, 0.02 mmol). La mezcla de reaccion se
calenté a 100°C durante 2 h. Se anadié un 5% adicional de catalizador Pd y la mezcla de
reaccion se calenté a 100 °C durante 2 h, después se dejo enfriar a temperatura ambiente, se
concentro al vacio y se purificd por HPLC preparativa, después se purificé adicionalmente
mediante trituracion con MeCN para proporcionar el compuesto del titulo (35 mg, 24%) en
forma un solido de color beige; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.58 (4H, c), 1.87 (2H, d), 2.65
(3H, s), 2.79 (2H, c), 3.37 (3H, s), 3.95 (1H, s), 4.25 (1H, t), 4.56 (1H, d), 8.18 (1H, d), 8.23
(1H, s), 8.28 (1H, s), 8.49 (1H, s), 8.74 (1H, s), 9.10 (1H, d); m/z MH* 406.

Ejemplo 13: 9-((1s, 4s)-4-hidroxiciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-il) amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona

OH
0
VN NN
NN
H

Se afiadié carbonato de cesio (230 mg, 0.71 mmol) a 2-cloro-9-((1s,4s)-4-
hidroxiciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (100 mg, 0.35 mmol) y 7-metilquinoxalin-6-
amina (56.3 mg, 0.35 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml). La mezcla de reaccion se desgasificd con
nitrégeno y se afiadid Brettphos Pd G3 (16.0 mg, 0.02 mmol). La mezcla de reaccion se
calento a 100 °C durante 2 h. Se afiadi6é Brettphos Pd G3 (16.0 mg, 0.02 mmol) adicional vy,
después la mezcla de reaccion se calenté a 100°C durante 1 h, después se dejé enfriar a
temperatura ambiente al vacio. El residuo se diluyd con MeOH (3 ml), se filtré y purificd
mediante HPLC preparativa. Las fracciones puras se combinaron y se concentraron
parcialmente. El precipitado resultante se aislé por filtracion y se secdé al vacio para

proporcionar el compuesto del titulo (65 g, 45%) en forma de un sdlido de color amarillo; 'H
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RMN (400 MHz, DMSO) 1.45 - 1.61 (4H, m), 1.83 (2H, d), 2.58 (3H, s), 2.66 - 2.79 (2H, m),
3.34 (3H, s), 3.91 (1H, s), 4.25 (1H, td), 4.34 (1H, d), 7.90 (1H, s), 8.20 (1H, s), 8.54 (1H, s),
8.70 (1H, s), 8.73 (1H, d), 8.79 (1H, d); m/z MH* 406.
Ejemplo 14: 9-((1s, 4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)
amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
Ejemplo 15: 9-((1r, 4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-
7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

d\OH QEOH
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Se afiadieron RuPhos Pd G3 (169 mg, 0.20 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-2',6'-di-i-
propoxi-1,1'-bifenilo (94 mg, 0.20 mmol) a 2-cloro-9-(4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7-metil-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona (300 mg, 1.01 mmol), 7-metil-metilquinolin-6-amina (240 mg, 1.52
mmol) y Cs2C0s3 (988 mg, 3.03 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml). La mezcla de reaccion se calentd
a 100°C durante 5 h, después se dejo enfriar a temperatura ambiente y se purificd
directamente por fcc, gradiente de elucion MeCN de 0 a 32% en agua (con FA al 0.1%),
después se purificé adicionalmente por HPLC preparativa para proporcionar 14 (102 mg, 24%)
en forma de un sdlido de color blanco y 15 (36 mg, 9%) en forma de un sdlido de color blanco;

Ejemplo 14: '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.17 (3H, s), 1.37 - 1.56 (4H, m), 1.66 - 1.75
(2H, m), 2.52 (3H, s), 2.65 - 2.80 (2H, m), 3.32 (3H, s), 4.11 - 4.24 (2H, m), 7.39 (1H, dd), 7.83
(1H, s), 8.15 (1H, s), 8.31 (1H, dd), 8.38 (1H, s), 8.45 (1H, s), 8.71 (1H, dd); m/z MH* 419.

Ejemplo 15: '"H RMN (400 MHz, DMSO) 0.69 (3H, s), 1.35 - 1.48 (2H, m), 1.48 - 1.62
(4H, m), 2.18 - 2.34 (2H, m), 2.46 (3H, s), 3.31 (3H, s), 4.03 - 4.16 (1H, m), 4.31 (1H, s), 7.41
(1H, dd), 7.85 (1H, s), 8.08 (1H, s), 8.15 (2H, d), 8.68 (1H, s), 8.74 (1H, dd); m/z MH* 419.
Ejemplo 16: 9-((1s, 4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il) amino)-
7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
Ejemplo 17: 9-((1r, 4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il) amino)-
7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
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Se anadio carbonato de cesio (220 mg, 0.67 mmol) a 2-cloro-9-((1s,4s)-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (100 mg, 0.34 mmol) y 7-metilcinnolin-6-
amina (53.6 mg, 0.34 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml). Se afadio Brettphos Pd G3 (15.3 mg, 0.02
mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 2 h. Se afiadio un 5% adicional de
catalizador y la mezcla de reaccion se calenté a 100°C durante 2 h, después se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se concentr6 al vacio. El residuo se diluyé con DCM (3 ml), se filtré y
se purificd por fcc, gradiente de elucion MeOH de 0 a 10% en DCM, para proporcionar el
ejemplo 16 (15 mg, 11%) en forma de un solido de color marrén claro y el ejemplo 17 (25 mg,
18%) en forma de un solido de color beige.

Ejemplo 16: '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.19 (3H, s), 1.50 (4H, c), 1.73 (2H, d), 2.64
(3H, s), 2.76 (2H, c), 3.36 (3H, s), 4.21 (2H, s), 8.15 (1H, d), 8.22 (1H, s), 8.27 (1H, s), 8.47
(1H, s), 8.72 (1H, s), 9.10 (1H, d); m/z MH* 420.

Ejemplo 17: '"H RMN (400 MHz, DMSO) 0.85 (3H, s), 1.42 - 1.54 (2H, m), 1.57 - 1.69
(4H, m), 2.27 - 2.4 (2H, m), 2.57 - 2.64 (3H, m), 3.35 (3H, s), 4.17 (1H, dq), 4.34 (1H, s), 7.92
(1H, dd), 8.25 (2H, d), 8.33 (1H, s), 8.79 (1H, s), 9.15 (1H, d); m/z MH* 420.
Ejemplo 18: 9-((1r, 4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-
il)Jamino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
Ejemplo 19: 9-((1s, 4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-il)

amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
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Se afiadié carbonato de cesio (220 mg, 0.67 mmol) a 2-cloro-9-((1r,4r)-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (100 mg, 0.34 mmol) y 7-metilquinoxalin-6-

amina (53.6 mg, 0.34 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml). La reaccién se desgasifico y se afadio

Brettphos Pd G3 (15.3 mg, 0.02 mmol). La mezcla de reaccion se calentdé a 100 °C durante 2
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h. Se afiadié un 5% en moles adicional de Brettphos Pd G3 (15.3 mg, 0.02 mmol) y la mezcla
de reaccion se calenté a 100°C durante 2 h, después se dejo enfriar a temperatura ambiente y
se concentro al vacio. El residuo se diluyé con MeOH (3 ml), se filtré y purificd6 mediante HPLC
preparativa. Las fracciones puras se combinaron y se concentraron parcialmente al vacio y el
precipitado resultante se aislo por filtracién y se secé al vacio para proporcionar el ejemplo 18
(35 mg, 25%) en forma de un solido de color amarillo y el ejemplo 19 (55 mg, 39%) en forma
de un solido de color beige.

Ejemplo 18: '"H RMN (400 MHz, DMSO) 0.82 (3H, s), 1.4 - 1.51 (2H, m), 1.59 (4H, t),
2.22 - 2.4 (2H, m), 2.54 (3H, s), 3.34 (3H, s), 4.14 (1H, ddt), 4.30 (1H, s), 7.88 - 7.95 (1H, m),
8.21 (1H, s), 8.41 (1H, s), 8.71 (1H, s), 8.75 (1H, d), 8.79 (1H, d); m/z MH* 420.

Ejemplo 19: '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.16 (3H, s), 1.38 - 1.55 (4H, m), 1.68 (2H, d),
2.57 (3H, s), 2.66 - 2.78 (2H, m), 3.33 (3H, s), 4.10 (1H, s), 4.20 (1H, td), 7.89 (1H, s), 8.19
(1H, s), 8.50 (1H, s), 8.69 - 8.74 (2H, m), 8.78 (1H, d); m/z MH* 420.
Ejemplo 20: 9-((1s, 4s)-4-hidroxi-1-metilciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-il)
amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
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Se anadi6 RuPhos Pd G3 (14.1 mg, 0.02 pmol) a 2-cloro-9-((1s,4s)-4-hidroxi-1-
metilciclohexil)-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (50 mg, 0.17 mmol), 7-metilquinoxalin-6-
amina (26.8 mg, 0.17 mmol), Cs2CO3 (453 mg, 1.39 mmol) y RuPhos (15.7 mg, 0.03 mmol) en
1,4-dioxano (2 ml). La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante 16 horas, después se
concentro al vacio. El residuo se purificoé por fcc, gradiente de elucion MeCN de 0 a 50% en
agua, para proporcionar el compuesto del titulo (45 g, 64%) en forma de un sdlido de color
amarillo; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.44 - 1.56 (5H, m), 1.56 - 1.66 (2H, m), 1.99 - 2.11 (2H,
m), 2.57 (3H, s), 2.90 - 2.95 (2H, m), 3.30 (3H, s), 3.62 - 3.68 (1H, m), 4.47 (1H, s), 7.89 (1H,
s), 8.22 (1H, s), 8.51 (1H, s), 8.56 (1H, s), 8.73 (1H, d), 8.79 (1H, d); m/z MH* 420.

Ejemplo 21: (S)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-ilJamino)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona
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Se afadieron RuPhos Pd G3 (263 mg, 0.31 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-2',6'-di-i-
propoxi-1,1'-bifenilo (147 mg, 0.31 mmol) a 2-cloro-7-metil-9-[(3S)-tetrahidro-3-furanil]-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona (960 mg, 3.77 mmol), 7-metil-metilcinnolin-6-amina (500 mg, 3.14
mmol) y Cs2C03 (3.07 mg, 9.42 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml). La mezcla de reaccion se
calenté a 100 °C durante 16 h, después se dejo enfriar a temperatura ambiente y se purifico
directamente por fcc, gradiente de elucion MeCN de 0 a 40% en agua, después se purificod
adicionalmente por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (847 mg, 72%)
en forma de un sélido de color amarillo claro; 'H RMN (300 MHz, DMSO) 2.27 - 2.35 (1H, m),
2.36 - 2.48 (1H, m), 2.62 (3H, s), 3.35 (3H, s), 3.74 - 3.88 (1H, m), 3.92 - 4.19 (3H, m), 4.97 -
5.15 (1H, m), 7.94 (1H, d), 8.22 (1H, s), 8.27 (1H, s), 8.63 (1H, s), 8.67 (1H, s), 9.13 (1H, d);
m/z MH* 378.
Forma A
El producto final, (S)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il)amino)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona, se analizé por XRPD y DSC y se encontré que era cristalino. EI XRPD
de una muestra del material dio lugar a un patrén de difraccion como se muestra en la figura 3.
(S)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il)amino)-9-(tetrahidrofuran-3-yl)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona, la
Forma A, se caracteriza por al menos un pico a un valor 26 de 9.7° y 12.9°, medido usando
radiacion CuKa. Los diez picos mas prominentes de XRPD se muestran en la Tabla A.

Tabla A: Diez picos de XRPD mas prominentes para la Forma A, (S) -7-metil-2 - ((7-

metilcinnolin-6-il) amino)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-7,9-dihidro-8H- purin-8-ona

Angulo 2- % de
Theta (20) intensidad
9.7 100.0
12.9 14.7
17.9 11.9
12.5 11.0
21.0 11.0
17.6 10.9
19.4 10.4
26.4 6.5
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26.0 5.5
15.8 5.1

donde los valores de 2-theta son + 0.2°.

Ejemplo 22: (S)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-il)Jamino)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona
0

o )
YN Ny
N N
O
N)\N
H

Se afiadieron RuPhos Pd G3 (32.8 mg, 0.04 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-2',6'-di-i-
propoxi-1,1'-bifenilo (18.3 mg, 0.04 mmol) a 2-cloro-7-metil-9-[(3S)-tetrahidro-3-furanil]-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona (100 mg, 0.39 mmol), 7-metilquinoxalin-6-amina (68.8 mg, 0.43 mmol)
y Cs2C0s3 (384 mg, 1.18 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml). La mezcla de reaccion se calentd a
100°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se
purificé directamente por fcc, gradiente de elucion MeCN de 0 a 70% en agua, después se
purificéd adicionalmente por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (44
mg, 30%) en forma de un solido de color amarillo; '"H RMN (300 MHz, DMSO) 2.18 - 2.32 (1H,
m), 2.51 - 2.62 (4H, m), 3.35 (3H, s), 3.76 - 3.84 (1H, m), 3.88 (1H, dd), 3.97 (1H, t), 4.11 (1H,
c), 4.92 - 5.05 (1H, m), 7.91 (1H, d), 8.24 (1H, s), 8.58 (1H, s), 8.66 (1H, s), 8.74 (1H, d), 8.80
(1H, d); m/z MH* 378.

Ejemplo 23: (R)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-ilJamino)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona

o)
o,
N AN
/Nm\)QN N
N)\N
H
Se afadieron RuPhos Pd G3 (26.3 mg, 0.03 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-2',6'-di-i-
propoxi-1,1'-bifenilo (14.7 mg, 0.03 mmol) a 2-cloro-7-metil-9-[(3R)-tetrahidro-3-furanil]-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona (96 mg, 0.38 mmol), 7-metilcinnolin-6-amina (50 mg, 0.31 mmol) y
Cs2C0s3 (205 mg, 0.63 mmol) en 1,4-dioxano (1.5 ml). La mezcla de reaccion se calenté a

100°C durante 16 h. La reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se purifico

directamente por fcc, gradiente de elucion MeCN de 0 al 40% en agua, después se purifico
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adicionalmente por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (60 mg, 51%)
en forma de un sdlido de color rosa; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 2.21 - 2.35 (1H, m), 2.38 -
2.51 (1H, m), 2.64 (3H, d), 3.37 (3H, s), 3.76 - 3.86 (1H, m), 3.99 - 4.15 (3H, m), 5.02 - 5.14
(1H, m), 7.96 (1H, d), 8.24 (1H, s), 8.30 (1H, s), 8.69 (2H, d), 9.15 (1H, d); m/z MH* 378.
Ejemplo 24: (R)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-il)Jamino)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona

@)

O%Np N
/NﬁN N
| N /)\”

Se afiadieron RuPhos Pd G3 (32.8 mg, 0.04 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-2',6'-di-i-
propoxi-1,1'-bifenilo (18.32 mg, 0.04 mmol) a 2-cloro-7-metil-9-[(3R)-tetrahidro-3-furanil]-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona (100 mg, 0.39 mmol), 7-metilquinoxalin-6-amina (68.8 mg, 0.43 mmol)
y Cs2C0s3 (256 mg, 0.79 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml). La mezcla de reaccion se calento a
100°C durante 3 h. La reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se purificd
directamente por fcc, gradiente de elucion MeCN al 0-34% en agua, después se purifico
adicionalmente por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (71 mg, 48%)
en forma de un sélido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 2.14 - 2.33 (1H, m), 2.50 -
2.62 (4H, m), 3.33 (3H, s), 3.72 - 4.02 (3H, m), 4.03 - 4.17 (1H, m), 4.89 - 5.05 (1H, m), 7.89
(1H, d), 8.23 (1H, s), 8.57 (1H, s), 8.64 (1H, s), 8.72 (1H, d), 8.78 (1H, d); m/z MH* 378.
Ejemplo 25: (R)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-ilJamino)-9-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-7,9-

dihidro-8H-purin-8-ona
o (L0
N AN
/NWL)%N N
NJ\N
H

Se afiadid carbonato de cesio (243 mg, 0.74 mmol) a 2-cloro-7-metil-9-[(3R)-
tetrahidropiran-3-ilJpurin-8-ona (100 mg, 0.37 mmol) y 7-metilcinnolin-6-amina (59.2 mg, 0.37
mmol) en 1,4-dioxano (2 ml). La reaccion se desgasificd con nitrogeno y se afiadié Brettphos
Pd G3 (16.9 mg, 0.02 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 2 h. Se
anadié un 5% adicional de catalizador Pd y la mezcla de reaccidn se agité a 100°C durante 2

h. La mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El



10

15

20

25

30

3

a

Confidencial

113

residuo se diluyd con DMF (3 ml), se filir6 y se purific6 por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo (30 mg, 21%) en forma de un solido de color marrén; 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 1.70 (1H, d), 1.79 (1H, d), 1.97 (1H, d), 2.64 (3H, s), 3.2 - 3.3 (2H, m),
3.36 (3H, s), 3.85 (2H, d), 3.99 (1H, t), 4.29 - 4.4 (1H, m), 7.92 (1H, d), 8.27 (2H, s), 8.52 (1H,
s), 8.76 (1H, s), 9.16 (1H, d); m/z MH* 392.

Ejemplo 26: (R)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-ilJamino)-9-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-7,9-

o (o
YN’ N
B
NQ\N
H

dihidro-8H-purin-8-ona

Se anadid carbonato de cesio (243 mg, 0.74 mmol) a 2-cloro-7-metil-9-[(3R)-
tetrahidropiran-3-ilJpurin-8-ona (100 mg, 0.37 mmol) y 7-metilquinoxalin-6-amina (59.2 mg,
0.37 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml). La reaccion se desgasificé con nitrégeno y se anadio
Brettphos Pd G3 (16.9 mg, 0.02 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante 2
h. Se afiadié un 5% en moles adicional de Brettphos precat G3 (16.87 mg, 0.02 mmol) y la
mezcla de reaccion se calentd a 100°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se diluydé con DMF (3 ml), se filtré y
purificé mediante HPLC preparativa. Las fracciones puras se combinaron y se concentraron
parcialmente y el precipitado resultante se aislé por filtracion y se secod al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (50 mg, 34%); 'H RMN (400 MHz, DMSO) 1.71 (2H, dt),
1.94 (1H, d), 2.59 (4H, s), 3.35 (3H, s), 3.41 (1H, td), 3.79 - 3.9 (2H, m), 4.05 (1H, t), 4.33 (1H,
ddt), 7.91 (1H, s), 8.25 (1H, s), 8.65 (1H, s), 8.7 - 8.76 (2H, m), 8.79 (1H, d); m/z MH* 392.
Ejemplo 27: (S)-7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-ilJamino)-9-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-7,9-

dihidro-8H-purin-8-ona
o §°
YN
/NL)\
B
N

Se afadié carbonato de cesio (1.21 g, 3.72 mmol) a 2-cloro-7-metil-9-[(3S)-

N

=
N

N

H

tetrahidropiran-3-ilJpurin-8-ona (500 mg, 1.86 mmol) y 7-metilcinnolin-6-amina (296 mg, 1.86

mmol) en 1,4-dioxano (12 ml). La reaccion se desgasificd con nitrégeno y se anadioé Brettphos
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Pd G3 (84 mg, 0.09 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 24 h. La
mezcla de reaccion se filtr6 mientras estaba caliente, después el solido se lavé con DCM (10
ml). Se concentraron las fases organicas combinadas a vacio. El producto en bruto resultante
se purificd por fcc, gradiente de elucion MeOH de 0 a 5% en DCM, después se purifico
mediante HPLC preparativa. El soélido resultante se agité durante la noche en MeCN v,
después se filtré para proporcionar el compuesto del titulo (153 mg, 21%) en forma de un
solido de color marrén claro; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.63 - 1.83 (2H, m), 1.97 (1H, d), 2.53
- 2.58 (1H, m), 2.64 (3H, s), 3.25 (1H, td), 3.35 (3H, s), 3.82 - 3.9 (2H, m), 3.99 (1H, t), 4.34
(1H, ddt), 7.91 (1H, dd), 8.26 (2H, d), 8.52 (1H, s), 8.75 (1H, s), 9.15 (1H, d); m/z MH* 392.

Ejemplo 28: (S)-7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-ilJamino)-9-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-7,9-

b
_ ﬁj‘\

Se afiadidé carbonato de cesio (243 mg, 0.74 mmol) a 2-cloro-7-metil-9-[(3S)-

dihidro-8H-purin-8-ona

Nq
N

N
H

tetrahidropiran-3-ilJpurin-8-ona (100 mg, 0.37 mmol) y 7-metilquinoxalin-6-amina (59.2 mg,
0.37 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml). La reaccion se desgasificé con nitrégeno y se afiadio
Brettphos Pd G3 (16.9 mg, 0.02 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 2
h. Se afiadié un 5% en moles adicional de Brettphos precat G3 (16.9 mg, 0.02 mmol) y la
mezcla de reaccion se calentdé a 100°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se concentro al vacio. El residuo se diluyé con DMF (3 ml), se filtré y
purific6 mediante HPLC preparativa. Las fracciones puras combinadas se concentraron
parcialmente al vacio y el sdlido resultante se aisl6 por filtracion y se seco al vacio para dar el
compuesto del titulo (65 mg, 45%) en forma de un sdlido de color marrén claro; 'H RMN (400
MHz, DMSO) 1.70 (2H, dt), 1.93 (1H, d), 2.59 (4H, s), 3.35 (3H, s), 3.36 - 3.46 (1H, m), 3.8 -
3.9 (2H, m), 4.05 (1H, t), 4.33 (1H, ddd), 7.91 (1H, s), 8.25 (1H, s), 8.66 (1H, s), 8.71 - 8.75
(2H, m), 8.79 (1H, d); m/z MH* 392.

Ejemplo 29: 7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il)Jamino)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona
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Se anadio carbonato de cesio (243 mg, 0.74 mmol) a 2-cloro-7-metil-9-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (100 mg, 0.37 mmol) y 7-metilcinnolin-6-amina (59.2 mg,
0.37 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml). La reaccion se desgasificé con nitrégeno y se anadio
Brettphos Pd G3 (16.9 mg, 0.02 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 100 °C durante 2
h. Se anadié un 5% adicional de catalizador y la mezcla de reaccion se calenté a 100°C
durante 2 h, después se dejo enfriar a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El
residuo se diluydo con MeOH(3 ml), se filtré y se purific6 por HPLC preparativa, después
mediante trituracion con MeCN para proporcionar el compuesto (15 mg, 10%) en forma de un
sélido de color beige; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.75 (2H, d), 2.58 - 2.71 (5H, m), 3.37 (3H,
s), 3.49 (2H, t), 4.03 (2H, dd), 4.51 (1H, ddd), 7.95 (1H, d), 8.25 (1H, s), 8.29 (1H, s), 8.70 (2H,

d), 9.14 (1H, d); m/z MH* 392.
Ejemplo 30: 7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)Jamino)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-dihidro-

O

o {7
A
ReSeg

NJ\N

H

Se afiadié RuPhos Pd G3 (218 mg, 0.24 mmol) a 2-diciclohexilfosfino-2',6'-di-i-propoxi-
1,1'-bifenilo (112 mg, 0.24 mmol), 7-metilquinolin-6-amina. (380 mg, 2.40 mmol), 2-cloro-7-
metil-9- (tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (645 mg, 2.40 mmol) y Cs2COs3
(1.56 g, 4.80 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 100°C durante

8H-purin-8-ona

16 h, a continuacion se dejo enfriar a ta, se filtro y el solido se lavé con MeOH (10 ml). Las
capas organicas combinadas se concentraron al vacio, y se purificaron por HPLC preparativa
para proporcionar el compuesto del titulo (208 mg, 22%) en forma de un sélido de color
blanco; "H RMN (300 MHz, DMSO) 1.64 - 1.76 (2H, m), 2.52 (3H, s), 2.54 - 2.71 (2H, m), 3.33
(3H, s), 3.44 (2H, dd), 3.92 - 4.04 (2H, m), 4.36 - 4.53 (1H, m), 7.41 (1H, dd), 7.84 (1H, s), 8.17
(1H, s), 8.19 (1H, d), 8.44 (1H, s), 8.55 (1H, s), 8.71 (1H, dd); m/z MH* 391.

Ejemplo 31: 7-metil-2-((7-metilquinoxalin-6-ilJamino)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona
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Se afiadié carbonato de cesio (1.81 g, 5.58 mmol) a 2-cloro-7-metil-9-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (750 mg, 2.79 mmol) y 7-metilquinoxalin-6-amina (444
mg, 2.79 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml). Se afiadié Brettphos Pd G3 (127 mg, 0.14 mmol) y la
mezcla de reaccién se calenté a 100°C durante 2 h, después se dejoé enfriar a temperatura
ambiente, se filtré y el sélido se lavé con DCM (10 ml). Las capas organicas combinadas se
concentraron al vacio y se purificaron mediante fcc, gradiente de elucion MeOH de 0 a 10% en
DCM, y se trituraron con MeCN para proporcionar el compuesto del titulo (340 mg, 31%) en
forma de un solido de color amarillo palido; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.68 - 1.75 (2H, m),
2.54 - 2.63 (5H, m), 3.35 (3H, s), 3.43 (2H, t), 3.98 (2H, dd), 4.46 (1H, ddt), 7.91 (1H, s), 8.22
(1H, s), 8.60 (1H, s), 8.65 (1H, s), 8.74 (1H, d), 8.79 (1H, d); m/z MH* 392.

Ejemplo 32: 7-metil-2-((7-metilquinazolin-6-ilJamino)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-

»_ Q /N
N
/)\N
H

dihidro-8H-purin-8-ona

0

o)

N

—N \ N
®

N

Se anadié RuPhos Pd G3 (9.2 mg, 11.0 uymol) a 2-cloro-7-metil-9-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (59.1 mg, 0.22 mmol), 7-metilquinazolin-6-amina (35 mg, 0.22
mmol), RuPhos (10.3 mg, 0.02 mmol) y Cs2COs3 (215 mg, 0.66 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml). La
mezcla de reaccion se calentd a 100°C durante 16 h, después se dejo enfriar hasta ta y se
concentro al vacio. El producto en bruto resultante se purificé por fcc, gradiente de elucion
MeCN de 0 a 40% en eluyente de agua con NH4sHCOs al 0.1%, después se purificd
adicionalmente por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (16 mg, 19%)
en forma de un sélido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.68 - 1.77 (2H, m), 2.54 -
2.70 (5H, m), 3.35 (3H, s), 3.41 - 3.52 (2H, m), 3.96 - 4.05 (2H, m), 4.41 - 4.54 (1H, m), 7.87
(1H, s), 8.23 (1H, s), 8.67 (1H, s), 8.73 (1H, s), 9.12 (1H, s), 9.40 (1H, s); m/z MH* 392.
Ejemplo 33: 2-((2,7-dimetilquinoxalin-6-ilJamino)-7-metil-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona
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Ejemplo 34: 2-((3,7-dimetilquinoxalin-6-il)Jamino)-7-metil-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-

o S oy Qg
ﬁ ﬂ

Se anadi6é carbonato de cesio (1.21 mg, 3.72 mmol) a 2-cloro-7-metil-9-(tetrahidro-2H-

dihidro-8H-purin-8-ona

piran-4-il)-7,9-dihydro-8H-purin-8-ona (500 mg, 1.86 mmol), una mezcla de 2,7-
dimetilquinoxalin-6-amina (258 mg, 1.49 mmol) y 3,7-dimetilquinoxalin-6-amina (64.5 mg, 0.37
mmol) en 1,4-dioxano (10 ml). Se afiadié Brettphos Pd G3 (84 mg, 0.09 mmol) y la mezcla de
reaccion se calentd a 100 °C durante 1 h. Se afiadié un 5% adicional de Brettphos precat G3 y
la mezcla de reaccién se agité durante 1 h, después se dej6é enfriar a temperatura ambiente,
se filtré y el sdlido se lavéo con DCM (10 ml). El filtrado combinado se concentré al vacio y el
producto en bruto se purificd por fcc, gradiente de elucion MeOH de 0 a 10% en DCM, a
continuacion por trituracion con EtOAc para proporcionar una mezcla de los compuestos del
titulo. Los isémeros se separaron mediante SFC para proporcionar 33 (125 mg, 17%) en forma
de un solido de color crema y 34 (25 mg, 3%) en forma de un sélido de color crema.

Ejemplo 33: '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.66 - 1.74 (2H, m), 2.53 - 2.62 (5H, m), 2.66
(3H, s), 3.34 (3H, s), 3.42 (2H, t), 3.97 (2H, dd), 4.45 (1H, tt), 7.76 - 7.82 (1H, m), 8.18 (1H, s),
8.48 (1H, s), 8.60 (1H, s), 8.70 (1H, s); m/z MH* 406.

Ejemplo 34: '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.71 (2H, d), 2.53 - 2.63 (5H, m), 2.65 (3H, s),
3.35 (3H, s), 3.43 (2H, t), 3.98 (2H, dd), 4.46 (1H, ddd), 7.84 (1H, s), 8.20 (1H, s), 8.51 (1H, s),
8.60 (1H, s), 8.64 (1H, s); m/z MH* 406.
Ejemplo 35: 9-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-
il)Jamino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

O\
e @
1§
\N)\N
H

Se anadié RuPhos Pd G3 (26.4 mg, 0.03 mmol) a 2-cloro-9-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-il)-7-metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (100 mg, 0.32 mmol), 7-metilquinolin-6-amina
(59.9 mg, 0.38 mmol), RuPhos (14.7 mg, 0.03 mmol) y Cs2COs3 (309 mg, 0.95 mmol) en 1,4-
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dioxano (2 ml). La mezcla de reaccién se calenté a 100°C durante 16 h. La reaccion se dejo
enfriar a temperatura ambiente y la mezcla e purificé directamente por cromatografia
ultrarrapida C18-flash, gradiente de elucion MeCN de 0 a 50% en agua, después se purificd
adicionalmente por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (42 mg, 30%)
en forma de un sdlido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 2.14 (2H, d), 2.52 (3H, s),
3.00 (2H, c), 3.17 (2H, d), 3.34 (3H, s), 3.42 - 3.55 (2H, m), 4.60 - 4.73 (1H, m), 7.39 (1H, dd),
7.85 (1H, s), 8.20 (1H, s), 8.30 - 8.33 (1H, m), 8.34 (1H, s), 8.46 (1H, s), 8.72 (1H, dd); m/z,
MH* 439.

Ejemplo 36: 7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)Jamino)-9-(oxetan-3-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-

)
o [
A
—N N
&
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H

Se afiadié carbonato de cesio (271 mg, 0.83 mmol) a 2-cloro-7-metil-9-(oxetan-3-il)-

ona

7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (100 mg, 0.42 mmol) y 7-metilquinolin-6-amina (65.7 mg, 0.42
mmol) en 1,4-dioxano (2 ml). La reaccién se desgasificd con nitrégeno y se afadié Brettphos
Pd G3 (18.8 mg, 0.02 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 100°C durante 1 h. Se
afnadioé un 5% adicional de catalizador Pd y la mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a
100°C. Se anadieron 2 equivalentes adicionales de carbonato de cesio y 5% de catalizador Pd
y la mezcla de reaccién se calentd a 100°C durante 18 h, después se dejé enfriar a
temperatura ambiente y se concentr6 al vacio. El residuo se diluyé con DCM (3 ml), se filtré y
se purifico por fcc, gradiente de elucion MeOH de 0 a 8% en DCM, para proporcionar el
compuesto del titulo (15 mg, 10%) en forma de un solido blanquecino; '"H RMN (400 MHz,
DMSO) 2.52 (3H, d), 3.33 (3H, s), 4.83 (2H, dd), 5.36 (2H, t), 5.49 (1H, gn), 7.39 (1H, dd), 7.84
(1H, s), 8.17 (1H, d), 8.21 (1H, s), 8.51 (1H, s), 8.57 (1H, s), 8.71 (1H, dd); m/z MH* 363.

Ejemplo 37: 7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)Jamino)-9-(piperidin-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-

NH
0o § )
S
B
N)\N
H

8-ona
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Se afadid6 HCI 4 M en 1,4-dioxano (0.23 ml, 0.92 mmol) a 4-(7-metil-2-((7-

metilquinolin-6-il)amino)-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(90 mg, 0.18 mmol) en metanol (1 ml) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se elimind al vacio y el residuo se
cargd en una columna SCX de 5 g, lavando con MeOH, eluyendo a continuacién con
NHs/MeOH 1 N. El disolvente se eliminé al vacio y se afiadié6 MeCN (2 ml) y se concentro al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (62 mg, 87%) en forma de un sélido de color
amarillo; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.71 (2H, d), 2.45 (2H, dt), 2.53 (3H, s), 2.61 (2H, t), 3.10
(2H, d), 3.33 (3H, s), 4.27 (1H, ddd), 7.40 (1H, dd), 7.85 (1H, s), 8.16 (1H, s), 8.27 (1H, d), 8.47
(2H, d), 8.72 (1H, dd); m/z MH* 390.

Ejemplo 38: 9-((3S,4R)-3-fluoropiperidin-4-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-

dihidro-8H-purin-8-ona
F NH
oY)
N N
haNes
NJ\N
H
Se anadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (1.00 ml, 4.00 mmol) a (3S,4R)-3-fluoro-4-(7-metil-
2-((7-metilquinolin-6-il)amino)-8-oxo-7,8-dihidro-9H-purin-9-il)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (85 g, 0.17 mmol) en metanol (3 ml) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccioén se
agité a temperatura ambiente durante 1 h, después se concentré al vacio. Se afadieron
amoniaco 1 M en metanol (1.5 ml) y agua (1 ml) y el solido resultante se aislo por filtracion
para proporcionar el compuesto del titulo (50 mg, 73%) en forma de un sdlido de color blanco;
"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.77 (1H, d), 2.06 (1H, s), 2.52 (3H, s), 2.62 (1H, d), 2.82 (1H, dd),
3.04 (1H, d), 3.20 (2H, d), 3.36 (3H, s), 4.35 - 4.5 (1H, m), 4.73 (1H, d), 7.40 (1H, dd), 7.84
(1H, s), 8.20 (2H, s), 8.47 (2H, d), 8.72 (1H, dd); m/z MH* 408.
Ejemplo 39: 9-((1s, 4s)-4-amino-4-metilciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-
7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

Ejemplo 40: 9-((1r, 4r)-4-amino-4-metilciclohexil)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-
7,9-dihidro-8H-purin-8-ona
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Se anadieron precatalizador RuPhos de tercera generacion (84 mg, 0.10 mmol) y
RuPhos (47.1 mg, 0.10 mmol) a (4-(2-cloro-7-metil-8-oxo-7,8- dihidro-9H-purin-9-il) -1-
metilciclohexil) de terc-butilo (400 mg, 1.01 mmol), 7-metilquinolin-6-amina (240 mg, 1.52
mmol) y Cs2C0s3 (988 mg, 3.03 mmol) en 1,4 -dioxano (5 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a
100 °C durante 16 h, después se dejo enfriar a temperatura ambiente y se concentré al vacio
para proporcionar (1-metil-4-(7-metil-2 -((7-metilquinolin)6-il)amino)-8-oxo-7,8-dihidro-9H-
purin-9-il)ciclohexil)carbamato de terc-butilo en forma de una goma de color amarillo que se
uso sin purificacion adicional. Se afiadié gota a gota HCI 4 M en 1,4-dioxano (10 ml, 40 mmol)
a la mezcla en bruto y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h,
después se purificé directamente por cromatografia ultrarrapida C18-flash, gradiente de
elucion MeCN 0 a 70 % en agua, después se purificd adicionalmente por HPLC preparativa
para proporcionar el Ejemplo 39 (48 mg, 11%) en forma de un solido de color blanco y el
Ejemplo 40 (46 mg, 11%) en forma de un sdlido de color amarillo.

Ejemplo 39: "H RMN (300 MHz, DMSO) 1.03 (3H, s), 1.32 - 1.59 (6H, m), 2.49 (4H, s),
2.51-2.59 (1H, m), 3.32 (3H, s), 4.02 - 4.19 (1H, m), 7.40 (1H, dd), 7.84 (1H, s), 8.14 (1H, s),
8.19 (1H, d), 8.23 (1H, s), 8.60 (1H, s), 8.73 (1H, dd); m/z MH* 418.

Ejemplo 40: 'H RMN (300 MHz, DMSO) 0.61 (3H, s), 1.20 - 1.39 (2H, m), 1.39 - 1.59
(4H, m), 2.18 - 2.39 (2H, m), 2.46 (3H, s), 3.31 (3H, s), 3.98 - 4.16 (1H, m), 7.40 (1H, dd), 7.84
(1H, s), 8.08 (1H, s), 8.15 (2H, d), 8.67 (1H, s), 8.74 (1H, dd); m/z MH* 418.

Ejemplo 41: (R)-7-metil-9-(1-metilpirrolidin-3-il)-2-((7-metilquinolin-6-il)Jamino)-7,9-

o M
>\‘N\ = |
B
N/)\N
H

Se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (138 mg, 0.65 mmol) a 7-metil-2-[(7-metil-6-

dihidro-8H-purin-8-ona

quinolil)amino]-9-[(3R) -pirrolidin-3-iljpurin-8-ona ( 122 mg, 0.32 mmol), formaldehido (solucion
acuosa al 37%) (0.048 ml, 0.65 mmol) y acido acético (0.074 ml, 1.30 mmol) en DCM (1 ml) a
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temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 24 h,
después se concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa para proporcionar
el compuesto del titulo (32 mg, 25 %) en forma de un sélido de color blanco; 'H RMN (400
MHz, DMSO) 2.07 - 2.18 (4H, m), 2.27 (1H, ddd), 2.41 (1H, ¢), 2.48 (3H, s), 2.59 - 2.7 (2H, m),
2.90 (1H, t), 3.32 (3H, s), 4.85 (1H, dtd), 7.41 (1H, dd), 7.86 (1H, s), 8.15 (1H, s), 8.17 - 8.22
(2H, m), 8.58 (1H, s), 8.74 (1H, dd); m/z [M-H] 388.

Ejemplo 42: (S)-7-metil-9-(1-metilpirrolidin-3-il)-2-((7-metilquinolin-6-il)Jamino)-7,9-

o Q/
e
—N N
™
N/)\N
H

Se anadio triacetoxiborohidruro de sodio (51.5 mg, 0.24 mmol) a una mezcla de

dihidro-8H-purin-8-ona

formaldehido (solucion al 37% en agua, 19.7 mg, 0.24 mmol) y 7-metil-2-[(7-metil-6-
quinolil)amino]-9-[(3S)-pirrolidin-3-ilJpurin-8-ona, HCI (50 mg, 0.12 mmol) en MeOH a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a ta durante 30 min. Se afadieron 2 eq
adicionales de triacetoxiborohidruro de sodio (51.5 mg, 0.24 mmol) y la mezcla de reaccion se
agitdé durante 30 minutos, se concentré al vacio y se purifico por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo (20 mg, 42%) en forma de un sdlido de color blanco; 'H
RMN (400 MHz, DMSO) 2.13 (4H, s), 2.22 - 2.31 (1H, m), 2.41 (1H, c), 2.48 - 2.49 (3H, m),
2.64 (2H, dq), 2.90 (1H, t), 3.32 (3H, s), 4.85 (1H, dtd), 7.41 (1H, dd), 7.86 (1H, s), 8.15 (1H, s),
8.19 (2H, d), 8.58 (1H, s), 8.74 (1H, dd); m/z MH* 390.

Ejemplo 43: 7-metil-2-((7-metilcinnolin-6-il)Jamino)-9-(1-metilpiperidin-4-il)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona

/

N
o ()
Y
N
N/)\N
H

Se afadi6é triacetoxiborohidruro de sodio (60.8 mg, 0.29 mmol) a 7-metil-2-((7-
metilcinnolin-6-il)Jamino)-9-(piperidin-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (56 mg, 0.14 mmol),
formaldehido (solucion acuosa al 37%) (0.021 ml, 0.29 mmol) y acido acético (0.033 ml, 0.57
mmol) en DCM (1 ml) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agité durante 3.5 h,
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a continuacién se concentré al vacio y se purificod por HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto del titulo (22 mg, 38%) en forma de un sélido de color blanco; "H RMN (400 MHz,
DMSO) 1.73 (2H, d), 2 - 2.08 (3H, m), 2.29 (3H, s), 2.64 - 2.66 (3H, m), 2.72 (1H, d), 2.95 (2H,
d), 3.37 (3H, s), 4.17 - 4.27 (1H, m), 8.07 (1H, d), 8.24 (1H, s), 8.29 (1H, s), 8.64 (1H, s), 8.84
(1H, s), 9.14 (1H, d); m/z MH* 405.

Ejemplo 44: 7-metil-9-(1-metilpiperidin-4-il)-2-((7-metilquinolin-6-ilJamino)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-ona

/

N
o ()
G
/NWL)%N N
NJ\N
H
Se afadié paraformaldehido (568 mg, 1.46 mmol) a 7-metil-2-((7-metilquinolin-6-
illJamino)-9-(piperidin-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (568 mg, 1.46 mmol) en MeOH (6 ml). La
mezcla de reaccion se agité a ta durante 30 min. Se afiadié cianotrihidroborato de socio (275
mg, 4.38 mmol) a ta, después la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 30 min,
después se dejo enfriar a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El producto en bruto
resultante se purificd por fcc, gradiente de eluciéon MeOH de 0-10 % en NHs al 0.5 % en DCM,
para proporcionar el compuesto del titulo (390 g, 66%) en forma de un solido de color
blanco.'H RMN (400 MHz, DMSO) 1.67 - 1.71 (2H, m), 1.99 - 2.08 (2H, m), 2.25 (3H, s), 2.54
(3H, s), 2.60 - 2.74 (2H, m), 2.92 (2H, d), 3.34 (3H, s), 4.12 - 4.22 (1H, m), 7.34 - 7.42 (1H, m),
7.84 (1H, s), 8.18 (1H, s), 8.28 - 8.30 (1H, m), 8.50 (1H, s), 8.58 (1H, s), 8.70 - 8.72 (1H, m);
m/z MH* 404.
Forma A
El producto final, 7-metil-9-(1-metilpiperidin-4-il)-2-((7-metilquinolin-6-il)amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona, se analizé por XRPD y DSC y se encontré que era cristalino. EIl XRPD
de una muestra del material dio lugar al patrén de difraccion como se muestra en la Figura 1.
7-metil-9-(1-metilpiperidin-4-il)-2-((7-metilquinolin-6-il)Jamino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona, la
Forma A, se caracteriza por al menos un pico a un valor 26 de 7.1° u 8.5°, medido usando

radiacion CuKa. Los diez picos mas prominentes de XRPD se muestran en la Tabla B.

Tabla B: Diez picos de XRPD mas prominentes para la Forma A, 7-metil-9-(1-metilpiperidin-4-

i)-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

Angulo 2- % de

Theta (26) intensidad
8.5 100.0
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71 51.2
18.8 471
215 44.8
15.4 39.1
26.2 37.5
16.3 297
14.2 21.0
12.7 17.8
19.8 17.4

donde los valores de 2-theta son £ 0.2°.
Ejemplo 45: 7-metil-9-((1-metilpiperidin-4-il)-2-((7-metilquinoxalin-6-il)Jamino)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona

/

N
0o ()
ha=y N
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H

Se afadieron RuPhos Pd G3 (47.5 mg, 0.06 mmol) y RuPhos (26.5 mg, 0.06 mmol) a
2-cloro-7-metil-9-(1-metilpiperidin-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (80 mg, 0.28 mmol), 7-
metilquinoxalin-6-amina (54.2 mg, 0.34 mmol) y Cs2C0Os3 (185 mg, 0.57 mmol) en 1,4-dioxano
(6 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 4 h, después se dejo enfriar a
temperatura ambiente, se concentré al vacio y el residuo se purificdé por fcc, gradiente de
eluciéon MeOH de 0 a 10% en DMC, después se purificd adicionalmente por HPLC preparativa
para proporcionar el compuesto del titulo (49 mg, 43%) en forma de un solido de color amarillo
claro; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.68 (2H, d), 1.97 (2H, t), 2.17 (3H, s), 2.52 - 2.63 (5H, m),
2.88 (2H, d), 3.34 (3H, s), 4.11 - 4.25 (1H, m), 7.90 (1H, s), 8.20 (1H, s), 8.62 (2H, d), 8.73 (1H,
d), 8.79 (1H, d); m/z MH* 405.

Ejemplo 46: 9-((3S,4R)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)
amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona

F N
e
S 2
i
N)\N
H
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Se anadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (118 mg, 0.55 mmol) a una suspensiéon de
formaldehido (solucién al 37% en agua, 90 mg, 1.11 mmol) y 9-((3S,4R)-3-fluoropiperidin-4-il)-
7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (113 mg, 0.28 mmol) en
iPrOH (2 ml) a temperatura ambiente. Se afiadid MeOH (1 ml) y la mezcla de reaccion se agito
a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (59 mg, 0.27
mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de
reaccion se inactivo con una solucion de NaHCO3 ac. sat. (2 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 2
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera sat. (1 ml), se hizo pasar a
través de un filtro de separacion de fases y se concentr6 al vacio. Se afadié MeCN (3 ml) al
solido resultante y el sélido se aisl6 por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (25
mg, 21%) en forma de un solido de color amarillo; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.03 - 1.11 (1H,
m), 1.83 (1H, s), 2.29 (3H, s), 2.53 (3H, s), 2.89 (1H, s), 3.18 (1H, s), 3.36 (3H, s), 3.44 - 3.57
(1H, m), 4.25 - 4.41 (1H, m), 4.56 - 4.72 (1H, m), 4.85 (1H, d), 7.40 (1H, dd), 7.83 (1H, s), 8.21
(1H, s), 8.25 (1H, d), 8.46 (1H, s), 8.58 (1H, s), 8.71 (1H, dd); m/z MH* 422.

Ejemplo 47: 7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)Jamino)-9-(1-oxetan-3il)piperidin-4-il)-7,9-

i
N
o §
>\‘N = |
/NWL)%N N
N)\N
H
Se anadi6é oxetan-3-ona (30.5 mg, 0.42 mmol) a 7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)amino)-

9-(piperidin-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (150 mg, 0.39 mmol) en MeOH (5 ml). La mezcla
de reaccioén se calentd a 60 °C durante 1 h. Se afiadié NaBHsCN (36.3 mg, 0.58 mmol) y la

dihidro-8H-purin-8-ona

mezcla de reaccion se calentdé a 60°C durante 16 h, después se dejoé enfriar a temperatura
ambiente y se vertidé en agua (125 ml) y se extrajo con DCM (3 x 125 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre NaxSOq, se filtraron y se evaporaron, después se purificaron
por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (21 mg, 12%) en forma de un
sélido de color blanco; '"H RMN (400 MHz, DMSO) 1.91 - 2.08 (2H, d), 2.33 - 2.53 (2H, t), 2.56
(3H, d), 2.67 - 2.71 (2H, m), 2.89 (2H, d),3.33 (3H, s), 3.44 - 3.47 (1H, m), 4.22 - 4.23 (1H, m),
4.48 - 4.59 (2H, t), 4.61 -4.62 (2H, t), 7.42 - 7.45 (1H, m), 7.85 (1H, s), 8.21 (1H, s), 8.48 (1H,
s), 8.52 - 8.54 (1H, m), 8.71 - 8.75 (2H, m); m/z MH* 446.

Ejemplo 48: 9-(1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)Jamino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona
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Se afiadié 2-bromoetano-1-ol (52.9 mg, 0.42 mmol) a 7-metil-2-((7-metilquinolin-6-
illamino)-9-(piperidin-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (150 mg, 0.39 mmol) y DIPEA (0.202 ml,
1.16 mmol) en iPrOH (3 ml). La mezcla de reaccion se calentdé a 80°C durante 16 h, se dejo
enfriar hasta ta y se concentré al vacio. El producto en bruto resultante se purific6 mediante
HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (18 mg, 11%) en forma de un
sélido de color blanco; "H RMN (300 MHz, CD30D) 1.81 - 1.85 (2H, m), 2.25 - 2.59 (2H, m),
2.59 - 2.65 (5H, m), 2.74 - 2.88 (2H, m), 3.16 - 3.20 (2H, m), 3.42 (3H, s), 3.73 (2H, t), 4.31 -
4.41 (1H, m), 7.43 - 7.47 (1H, m), 7.87 (1H, s), 8.09 (1H, s), 8.34 - 8.37 (1H, m), 8.67 - 8.69
(2H, m); m/z MH* 434.

Ejemplo 49: 9-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)Jamino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-ona
Oo—

S
o §)
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Se anadié 1-bromo-2-metoxetano (58.9 mg, 0.42 mmol) a 7-metil-2-((7-metilquinolin-6-
illamino)-9-(piperidin-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (150 mg, 0.39 mmol) y DIPEA (0.202 ml,
1.16 mmol) en iPrOH (5 ml). La mezcla de reaccién se calenté a 80 °C durante 16 h. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar a ta y se purificé directamente por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo (26 g, 15%) en forma de un sdlido de color amarillo; 'H
RMN (300 MHz, CDCIs3) 1.69 (2H, d), 2.27 (2H, s), 2.64 (3H, s), 2.73 (2H, s), 2.92 (2H, s), 3.19
(2H, d), 3.21 - 3.63 (6H, m), 3.63 - 3.68 (2H, m), 4.40 (1H, t), 7.15 (1H, s), 7.28 - 7.34 (1H, m),
7.96 (2H, d), 8.30 (1H, d), 8.76 - 8.78 (1H, m), 8.97 (1H, s); m/z MH* 448.

Ejemplo 50: 9-(1-etilpiperidin-4-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-ilJamino)-7,9-dihidro-8H-

purin-8-ona
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Se afiadio acetaldehido (18.7 mg, 0.42 mmol) a 7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)Jamino)-
9-(piperidin-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (150 mg, 0.39 mmol) en MeOH (5 ml). La mezcla
de reaccion se agitd a ta durante 1 h. Se afiadi6 NaBH3CN (36.9 mg, 0.58 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité a ta durante 1 h, después se vertié en agua (150 ml) y se extrajo con
DCM (3 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na:SOu4, se filtraron y
concentraron al vacio, después se purificaron por HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto del titulo (49 mg, 31%) en forma de un solido de color amarillo; '"H RMN (300 MHz,
CDCls) 1.22 (3H, s), 1.85 - 1.88 (2H, d), 2.15 (2H, s), 2.57 - 2.63 (5H, s), 2.91 (2H, s), 3.20
(2H, s), 3.46 (3H, s), 4.41 - 4.45 (1H, m), 7.16 (1H, s), 7.28 - 7.33 (1H, m), 7.95 (2H, d), 8.35 -
8.37 (1H, m), 8.77 (1H, s), 9.01 (1H, s); m/z MH* 418.

Ejemplo 51: 9-(1-acetilpiperidin-4-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-ilJamino)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ona

o)

s
o ()
S
hsSes
N/)\N
H
Se afadié carbonato de cesio (3.09 g, 9.49 mmol) a 9-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-cloro-7-
metil-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona (840 mg, 2.71 mmol) y clorhidrato de 7-metilquinolin-6-amina
(528 mg, 2.71 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml). Se afiadié Brettphos Pd G3 (123 mg, 0.14 mmol)
y la mezcla de reaccion se calenté a 100°C durante 1 h, después se dejé enfriar a temperatura
ambiente, se filtré y se lavé con DCM (10 ml). El filtrado combinado se concentré al vacio y el
residuo se purificé por fcc, gradiente de elucion MeOH de 0-10 % en DCM. El aceite resultante
se recogid en MeCN (20 ml) y la suspension resultante se calentd brevemente a reflujo,
después se dejo enfriar a temperatura ambiente. El precipitado resultante se aislo por

filtracion, se lavd con una pequefa cantidad de MeCN y se sec6 al vacio para proporcionar el

compuesto del titulo (550 g, 47.0%) en forma de un solido de color amarillo palido; 'H RMN
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(400 MHz, DMSO) 1.81 (2H, t), 1.93 (3H, s), 2.21 - 2.32 (1H, m), 2.38 - 2.47 (1H, m), 2.52 (3H,
s), 2.62 (1H, t), 3.15 (1H, t), 3.34 (3H, s), 3.94 (1H, d), 4.44 (1H, ddd), 4.57 (1H, d), 7.39 (1H,
dd), 7.85 (1H, s), 8.13 (1H, d), 8.17 (1H, s), 8.29 (1H, s), 8.59 (1H, s), 8.74 (1H, dd); m/z MH*
432.
Ejemplo 52: 9-((3R,4R)-4-fluoropirrolidin-3-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-7,9-

dihidro-8H-purin-8-ona
F.
' NH
e
Y
_—N

B
NN
H

7
N

Se afadié6 HCI 4 M en 1,4-dioxano (11.40 ml, 45.59 mmol) en una porciéon a una
solucion agitada de (3R,4R) -3-fluoro-4-(7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il) amino)-8-oxo-7,8-
dihidro-9H-purin-9-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1.5 g, 3.04 mmol) en 1,4-dioxano (50
ml) ) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente
durante 12 h, después se concentré al vacio. El residuo resultante se diluyé con DCM (200
ml), después se basificod con NHs 7 M en MeOH (10 ml). La mezcla se lavé con salmuera sat.,
se secoO sobre NazSO4, se filtr6 y se concentré al vacio. El producto en bruto resultante se
purificé por HPLC preparativa (columna XBridge Prep C18 OBD, 5 u de silice, 19 mm de
diametro, 150 mm de longitud), usando mezclas polares decrecientes de agua (que contenian
NH4HCOs3 al 0.1 %) y MeCN como eluyentes, después se trituré con MeCN para proporcionar
un lote del compuesto del titulo. Los licores de la ftrituracion se purificaron por HPLC
preparativa (Columna: XBridge Shield RP18 OBD 19*250 mm, 10 um; Fase movil A: Agua (10
mmol/l NHsHCO3), Fase movil B: ACN; Caudal: 25 ml/min; Gradiente: 25% de B al 35% de B
en 7 min; 254; 220 nm; Tr: 6.83 min), para proporcionar el compuesto del titulo adicional. Los
dos lotes se combinaron para obtener el compuesto del titulo (620 g, 52%) en forma de un
sélido de color blanco. 'TH RMN (300 MHz, DMSO, 23°C) 2.49 (3H, s), 2.80 - 3.02 (2H, m),
3.02 - 3.31 (2H, m), 3.34 (3H, s), 4.75 (1H, dt), 5.57 (1H, dd), 7.41 (1H, dd), 7.86 (1H, s), 8.12 -
8.25 (3H, m), 8.67 (1H, s), 8.74 (1H, dd), falta un NH; m/z MH* 394.

FORMA A

El  producto final, 9-((3R,4R)-4-fluoropirrolidin-3-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-
ilJamino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona, se analizé por XRPD y se encontrd que era cristalino. El
XRPD de una muestra del material dio lugar al patron de difraccion como se muestra en la
Figura 5. 9-((3R,4R)-4-fluoropirrolidin-3-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)amino)-7,9-dihidro-

8H-purin-8-ona, la Forma A, se caracteriza por al menos un pico a un valor 26 de 7.3° 0 15.0°,
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medido usando radiacion CuKa. Los diez picos mas prominentes de XRPD se muestran en la
Tabla C.
Tabla C: Diez picos de XRPD mas prominentes para la Forma A, 9-((3R,4R)-4-

fluoropirrolidin-3-il)-7-metil-2-((7-metilquinolin-6-il)amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ona en orden

de intensidad, siendo el primer valor la mayor intensidad

Angulo 2-
Theta (20)

7.3

15.0

14.6

26.5

12.2

26.0

17.0

15.9

27.3

10.8
donde los valores de 2-theta son £ 0.2°.

REFERENCIAS

An J et al. DNA-PKcs plays a dominant role in the regulation of H2AX phosphorylation

in response to DNA damage and cell cycle progression. BMC Mol Biol 2010; 11: 18

Ashley AK. DNA-PK phosphorylation of RPA32 Ser4/Ser8 regulates replication stress
checkpoint activation, fork restart, homologous recombination and mitotic catastrophe. DNA
Repair 2014; 21: 131-139

Buisson R et al. Distinct but concerted roles of ATR, DNA-PK and Chk1 in countering
replication stress during S phase. Molecular Cell 2015; 59: 1011-1024

Chan DW et al. Autophosphorylation of the DNA-dependent protein kinase catalytic
subunit is required for rejoining of DNA double-strand breaks. Genes Dev 2002; 16: 2333-2338

Ciszewski WM et al. DNA-PK inhibition by NU7441 sensitizes breast cancer cells to
ionizing radiation and doxorubicin. Breast Cancer Res Treat 2014; 143: 47-55

Deitlein F et al. A functional cancer genomics screen identifies a druggable synthetic
lethal interaction between MSH3 and PRKDC. Cancer Discovery 2014; 4: 592-605

Douglas P et al. Identification of in vitro and in vivo phosphorylation sites in the catalytic
subunit of the DNA dependent protein kinase. Biochem J 2002; 368: 243-251

Escribano-Diaz C.et a. A cell cycle dependentregulatory cicuit composed of 53BP1-
RIF1 and BRCA1-CtIP controls DNA reapir pathway choice. Mol Cell 2013; 49: 872-883



10

15

20

25

30

35

Confidencial

129

Goodwin JF and Knudsen KE. Beyond DNA repair: DNA-PK function in cancer. Cancer
Discovery 2014; 4: 1126-1139

Goodwin JF et al. A hormone-DNA repair circuit governs the response to genotoxic
insult. Cancer Discovery 2013; 3: 1254-1271

Hartlerode AJ y Scully R. Mechanisms of double-strand break repair in somatic
mammalian cells. Biochem J 2009; 423: 157-168

Lin Y-F et al. DNA-PKcs is required to maintain stability of Chk1 and claspin for optimal
replication stress response. Nucleic Acids Res 2014; 42: 4463-4473

Medunjanin S et al. Interaction of the double strand break repair kinase DNA-PK and
estrogen receptor alpha. Mol Biol Cell 2010; 21: 1620-1628

Munck JM et al. Chemosensitization of cancer cells by KU-0060648, a dual inhibitor of
DNA-PK and PI-3K. Mol Cancer Ther 2012; 11: 1789-1798

Neal JA and Meek K. Choosing the right path: does DNA-PK help make the decision?
Mutat Res 2011; 711: 73-86

Riabinska A et al. Therapeutic targeting of a robust non-oncogene addiction to PRKDC
in ATM-defective tumors. Science Translational Medicine 2013; 189: 189ra78

San Filippo J et al. Mechanism of ukaryotic homologous recombination. Annu Rev
Biochem 2008; 77: 229-257

Smith GCM and Jackson SP. The DNA dependent protein kinase. Genes and
Development 1999; 13: 916-934

Symington LS and Gautier J. Double strand break end resection and repair pathway
choice. Annu Rev Genet 2011; 45: 247-271

Willmore E et al. A novel DNA-dependent protein kinase inhibitor, NU7026, potentiates
the cytotoxicity of topoisomerase Il poisons used in the treatment of leukemia

Blood 2004; 103: 4659-4665

Yoo S and Dynan WS. Geometry of a complex formed by double strand break repair
proteins at a single DNA end: recruitment of DNA-PKcs induces inward translocation of Ku
protein. Nucleic Acids Res 1999; 27: 4679-4686

Se hace constar que con relacion a esta fecha, el mejor método conocido por la
solicitante para llevar a la practica la citada invencioén, es el que resulta claro de la presente

descripcion de la invencién.





