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INHIBIDORES DE PRMTS5

Campo de la invencion

La invencion se refiere a analogos de nucledsidos sustituidos de férmula
(), a sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y a composiciones
farmacéuticas para tratar enfermedades, trastornos o afecciones asociados con
la sobreexpresion de la enzima PRMT5. La invencion también se refiere a
meétodos para tratar enfermedades, trastornos o afecciones asociados con la
sobreexpresion de la enzima PRMT5.

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica el beneficio de las solicitudes de patente
provisionales de la India n.° IN201921022971, presentada el 10 de junio de 2019
e IN201921022972 presentada el 10 de junio de 2019, cuyas divulgaciones se
incorporan por referencia en el presente documento en su totalidad para todos
los fines.

Antecedentes de la invencién

La metilacion de proteinas es una modificacién postraduccional comun
que afecta a la actividad de las proteinas y a su interaccion con otras moléculas
bioldgicas. La metilacion en N se produce normalmente en los atomos de
nitrdgeno de restos de arginina, lisina e histidina y existen distintas familias de
enzimas que catalizan la reaccién de metilacién, siendo cada una especifica del
resto de aminoacido que se metilara.

Una familia de 9 enzimas, llamadas Proteina arginina N-metil transferasas
(las PRMT, forma siglada de Protein Arginine N-Methyl Transferases), es

responsable de la metilacién del grupo guanidinio de la arginina. El grupo
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guanidinio de la arginina tiene 2 atomos de nitrégeno terminales que se
experimentan monometilacion o dimetilacion. Dependiendo del tipo de
dimetilacion, las enzimas se clasifican ademas como de tipo | o de tipo Il. Las
PRMT de tipo | catalizan la monometilacién o la dimetilacién asimétrica, mientras
que las enzimas de tipo Il catalizan la dimetilacion simétrica. Algunos de los
sustratos que experimentan metilaciéon son histonas, ribonucleoproteinas Sm,
MRE11 y proteina de unién a p53 1.

La metilacion de las cadenas laterales de arginina tiene un papel
importante que desempefar en diversas funciones celulares que incluyen la
activacion de la transcripcion, asi como la represion de la transcripcion, la
traduccion de ARNm, el corte y empalme de pre-ARNm, el trafico de proteinas y
la transduccioén de sefiales. También se produce en innumerables sustratos. La
actividad enzimética de las PRMT, por tanto, afecta a procesos celulares como
la proliferacién celular, la reparacion del ADN dafiado, asi como el ciclo celular y
la muerte celular. Se ha demostrado que la hipermetilaciéon mediada por enzimas
PRMT conduce a determinadas enfermedades tales como el cancer (Nature
Reviews Cancer 2013, 13, pag. 37; Cellular and Molecular Life Sciences 2015,
72, p2041; Trends in Biochemical Sciences 2011, 36, pag. 633).

En la actualidad, la enzima de tipo Il mas estudiada es PRMT5, que esta
conservada en todos los organismos eucariotas. La sobreexpresion de PRMT5
esta relacionada con la carcinogénesis y la disminucion de la supervivencia del
paciente en varias neoplasias malignas humanas (Cell Mol Life Sci., 2015, 72,
pag. 2041). La PRMTS5 interactla directamente con proteinas que suelen tener
una regulacion alterada o estar mutadas en los canceres, por tanto, un supuesto

oncogén (Mol Cell Biol, 2008, 28, pag. 6262). La represion transcripcional
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mediada por PRMT5 de genes supresores de tumores como p53, RB-1, ST7, o
la regulacion al alza de la Ciclina D1, CDK4, CDK®6, eLF4E, MITF, FGFRS3, se
asocia con la oncogénesis tanto en tumores solidos como en neoplasias
malignas hematicas. PRMT5 se encuentra en el ndcleo, asi como en el
citoplasma, y su sobreexpresion se ha relacionado con una amplia gama de
canceres que incluyen, pero sin limitacion, glioblastoma multiforme (Oncogene,
2017, 36, pag. 263), cancer de prostata (Oncogene, 2017, 36, pag. 1223), y
cancer de pancreas (Science, 2016, 351, pag. 1214), linfoma de células del
manto (Nature Chemical Biology, 2015, 11, pag. 432), linfomas no hodgkiniano
y linfoma difuso de linfocitos B grandes (Journal of Biological Chemistry, 2013,
288, pag. 35534), leucemia mieldégena aguda (Leukemia, 2018, 32, pag. 499),
leucemia linfoblastica aguda (AACR; Cancer Research 2017;77(Supl. 13): n.° de
resumen 1128), mieloma multiple (Leukemia, 2018, 32, pag. 996), cancer de
pulmén no microcitico (The Biochemical Journal, 2012, 446, pag. 235), cancer
de pulmoén microcitico (AACR; Cancer Research 2017;77(Supl. 13) n.° de
resumen DDTO02-04), cancer de mama (Cell Reports, 2017, 21, pag. 3498),
cancer de mama triple negativo (AACR; Cancer Res 2015;75(Supl. 15): n.° de
resumen 4786), cancer gastrico (International Journal of Oncology, 2016, 49,
pag. 1195), cancer colorrectal (Oncotarget, 2015, 6, pag. 22799), cancer de
ovario (J Histochem Cytochem 2013, 61, pag. 206), cancer de vejiga (Clinical
Cancer Research, 2018, CCR-18-1270), cancer hepatocelular (Oncology
Reports, 2018, 40, pag. 536), melanoma (PLoS One, 2013, 8, €74710; J Clin
Invest. 2018, 128, pag. 517), sarcoma (Oncology Letters, 2018, 16, pag. 2161),
carcinoma de células escamosas orofaringeas (Oncotarget, 2017, 8, pag.

14847), leucemia mielégena crénica (J Clin Invest, 2016, 126, pag. 3961),
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carcinoma de células escamosas epidérmico (Carcinogenesis, 2017, 38, pag.
827), carcinoma nasofaringeo (Oncology Reports, 2016, 35, pag. 1703),
neuroblastoma (Molecular Oncology, 2015, 9, pag. 617), carcinoma de
endometrio (Gynecol Oncol., 2016, 140, pag. 145), cancer de cuello uterino
(Pharmazie, 2018, 73, pag. 269).. Estos hallazgos han conducido a
investigaciones adicionales que muestran que la inhibicion de PRMT5 reduce la
proliferacion celular (Molecular and Cellular Biology 2008, 28, pag. 6262, The
Journal of Biological Chemistry 2013, 288, pag. 35534).

Los inhibidores de las arginina metil transferasas se desvelaron por
primera vez en 2004 por Cheng y col. en Journal of Biological Chemistry - Vol.
279 (23), pag. 23892. Desde entonces, se han desvelado otros diversos
compuestos y sustancias que tienen una mayor selectividad hacia las arginina
metil transferasas de tipo | o de tipo Il. Otras publicaciones que desvelan
moléculas pequefias como inhibidores en relacién con PRMT5 son: documentos
W02011077133, W02011079236, W02014100695, W02014100716,
W02014100719, W02014100730, W02014100734, W02014128465,
W02014145214, W02015200677, W02015200680, W02015198229,
W02016022605, W02016034671, W02016034673, W02016034675,
W02016038550, W02016135582, W02016145150, W02016178870,
W02017032840, W02018160824, W02018152501, W02018085818,
W02018065365 y ACS Medicinal Chemistry Letters 2015, 6, pag. 408.

Sumario de la invenciéon

De acuerdo con un aspecto, la invencién proporciona un compuesto de

férmula general (1), su estereoisémero o su sal farmacéuticamente aceptable,



en donde,
L: se selecciona entre un enlace, -CR2R®-, -NR?-, Sy O;
R?2y RP se seleccionan independientemente cada vez que aparecen entre
5 hidrogeno, alquilo sustituido o sin sustituir y cicloalquilo sustituido o sin sustituir;
el anillo A se selecciona entre las férmulas (i), (i), (iii)) y (iv), en donde el
sustituyente R® en el anillo A puede estar sustituido en cualquiera de los &tomos

de carbono del anillo,

0) (ii) (iii) (iv)

10 Hy se selecciona entre las férmulas (a-1) a (h-1), con la condicion de que
cuando Hy es (h-1) entonces el anillo A no puede ser la féormula (i),
R10 R10
Z R N= 10 10
FT N NH, h?_ NH, P\ H ge [
N2 TN N =N 2~V --N N
\Lr Nﬁ\'rk NQ‘rN Na lN N Nj
. o
Z=CR',N R , R I , ,
(a-1) (b-1) (c-1) {(d-1) (e-1)
R10 R10
N= =|=
h) R F
N N K= N R
4 ey Y
N Nj N \NA} y N‘-}/N ;

(f-1) (g-1) (h-1)

R se selecciona entre -NR*R®, hidrégeno, alquilo sustituido o sin sustituir
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y cicloalquilo;

Z se selecciona entre CR°y N;

R!y R?, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman
un enlace para formar un -C=C- o R! y R?, junto con los &tomos de carbono a los
gue estan unidos, forman un anillo ciclopropano;

R? y R?3, que pueden ser iguales o diferentes y se seleccionan de manera
independiente entre hidrégeno y alquilo sustituido o sin sustituir;

R3 se selecciona independientemente cada vez que aparece entre
halégeno, ciano, nitro, alquilo sustituido o sin sustituir, -OR®, -NR’R8, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, -C(O)OH, -C(O)O-alquilo, -C(O)R?, -C(O)NR'RS, -
NR’C(O)R?, arilo sustituido o sin sustituir, heteroarilo sustituido o sin sustituir y
heterociclilo sustituido o sin sustituir;

R* y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo
sustituido o sin sustituir y cicloalquilo sustituido o sin sustituir;

R® se selecciona entre hidrégeno, alquilo sustituido o sin sustituir y
cicloalquilo sustituido o sin sustituir;

R’ y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo
sustituido o sin sustituir y cicloalquilo sustituido o sin sustituir;

R se selecciona entre alquilo sustituido o sin sustituir y cicloalquilo
sustituido o sin sustituir;

R10 se selecciona entre hidrégeno, halégeno y alquilo sustituido o sin
sustituir;

"n" es un namero entero que varia de 0 a 4, ambos incluidos;

‘m’ es un numero entero que varia de 0 a 1, ambos incluidos;

cuando un grupo alquilo esta sustituido, esta sustituido con de 1 a 4
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sustituyentes seleccionados independientemente entre oxo (=0), halégeno,
ciano, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -OR’?, -C(=O)OH,
C(=0)0O(alquilo), -NR&R®&, -NR8C(=0)R* y -C(=0)NR8R8®;

cuando el grupo heteroarilo esta sustituido, esta sustituido con de 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, ciano, alquilo,
haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, -OR"2, -NR8R8& -NR72C(=O)R% vy -
C(=O)NR®&2Ré8®b;

cuando el grupo heterociclilo esta sustituido, esta sustituido conde 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, ciano, alquilo,
haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, -OR", -NR8R8& -NR72C(=O)R% vy -
C(=O)NR®&2Ré8®b;

cuando el grupo arilo esta sustituido, estda sustituido con de 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, ciano, alquilo,
haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, -OR", -NR8R8& -NR72C(=O)R% vy -
C(=O)NR®&2R8®b;

cuando el grupo cicloalquilo esta sustituido, esta sustituido con de 1 a 4
sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, ciano, alquilo,
haloalquilo, -OR"2, -NR8R8& -NR72C(=0)R% y -C(=O)NR82R8®;

R’2 se selecciona entre hidrégeno, alquilo, haloalquilo y cicloalquilo;

cada R8y R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo
y cicloalquilo y

R9% se selecciona entre alquilo y cicloalquilo.

Los detalles de una o mas realizaciones de la invencién expuestas a
continuacion son solo de naturaleza ilustrativa y no pretenden limitar el alcance

de la invencion. Otras caracteristicas, objetos y ventajas de las invenciones



seran evidentes a partir de la descripcion y las reivindicaciones.

De acuerdo con una realizacion, la invencion proporciona un compuesto
que tiene la estructura de férmula (ll), su estereocisbmero o su sal
farmacéuticamente aceptable,

R R R?
R%), 5 i
R2a R2a
HO OH

5 ()

en donde,

el anillo A, Hy, L1, R%, R? R? R’ R®y n son como se definen

anteriormente en el presente documento.
De acuerdo con una realizacién, la invencion proporciona un compuesto

10 que tiene la estructura de férmula (lla), su esterecisbmero o su sal

farmacéuticamente aceptable,
NH

n(R®)

(lla)
en donde,
L1, R%, R?, R? RP, R3, R, Ry n son como se definen anteriormente en
15 el presente documento.
De acuerdo con otras realizaciones, la invencion proporciona un

compuesto que tiene la estructura de férmula (lIl), su estereoisomero o su sal



farmacéuticamente aceptable,

(1)
en donde,
el anillo A, Hy, L1, R%®, R? R? R’ R®y n son como se definen
5 anteriormente en el presente documento.

En cualquiera de las realizaciones anteriores de la invencién, R3? se
selecciona independientemente cada vez que aparece entre halégeno, alquilo
sustituido y sin sustituir y -NR’R&;

En alguna realizacion, R® se selecciona independientemente entre F, Cl,

10  Br, -NH2, -CHs y -CH(F)2.

En cualquiera de las realizaciones anteriores de la invencion, Li se
selecciona entre -CHz- 0 -NH-.

En cualquiera de las realizaciones anteriores de la invencion, R, R, R? y
R?2 son independientemente hidrégeno o metilo.

15 En alguna realizacién, R?, R°, R? y R?2 son hidrégeno.

De acuerdo con una realizacion de la invencion, el anillo A se selecciona

entre las formulas (i), (i), (iii) y (iv), en donde el sustituyente R® en el anillo A

puede estar sustituido en cualquiera de los atomos de carbono del anillo,

AN N~ NN N
OO O O W
N * N ' N y

(i) (ii) (i) (iv)

20 De acuerdo con una realizacion de la invencion, Hy se selecciona entre
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las formulas (a-1) a (h-1), con la condicién de que cuando Hy es (h-1) entonces

el anillo A no puede ser la férmula (i),

R‘10 Rm 0
N= R R10
r’ Y N ”N | FI
- / l ---N --N ,N
=~ N=_N 4
Z= CR10 N ° \r \ N
R ’ R
{a-1) (b-1) (c-1) (d-1) (e-1)
R10
Ik
St Sy
|
J N \ ‘_> y N-.":;/N H

De acuerdo con una realizacion de la invencion, R1° se selecciona entre

5 hidrégeno, -F y metilo.

En alguna realizacién de la invencion, Hy se selecciona entre,

.y "
</jé J N )\ J-WTN'

%7%7%1 >

En cualquiera de las realizaciones anteriores de la invencion, R?, R°, R? y
R?2 son independientemente hidrégeno o metilo; L1 se selecciona entre -CHz- 0
10 -NH-; el anillo A se selecciona entre las formulas (i), (i), (iii) y (iv), en donde el

sustituyente R2 en el anillo A puede estar sustituido en cualquiera de los atomos

de carbono del anillo,
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AN N PR .
ED,Q—E QNL)—;, (Nj;j—é Wl I

0] (i) (iii) (iv)

R3 se selecciona independientemente cada vez que aparece entre
hal6geno, alquilo sustituido y sin sustituir y -NR’R®; Hy se selecciona entre las
férmulas (a-1) a (h-1), con la condicién de que cuando Hy se selecciona de la
formula (a-1) a (h-1) con la condicion de que cuando Hy es (h-1) entonces el

anillo A no puede ser la formula (i),

R10 R10
LR N= —N R10 R10
F T N NH2 N NH, [P\ H ge ~F
N _Z ~N# ~N 2 N Ne~R® _N
Y NN \ 7 ° )
o) X Nx N N
Z= CR10IN ’ I ’ I N\Y L] N‘:-\'/
R )
(a-1) (b-1) (c-1) (d-1) (e-1)
R10 Tﬂo
N= =|=
' e <
-==N N i =N R
7 < N 23
Nj "N \N’g} y N;::/N H

(1) (g-1) (h-1)

en donde R se selecciona entre -NR*R5, hidrégeno y alquilo sustituido o
sin sustituir; Z se selecciona entre CR1° y N; R19 se selecciona entre hidrégeno,
halégeno y alquilo sustituido o sin sustituir; R* y R® se seleccionan
independientemente entre hidrégeno y alquilo sustituido o sin sustituir; R® se
selecciona entre hidrogeno y alquilo sustituido o sin sustituir; "n" es un nimero
entero que varia de 0 a 4, ambos incluidos; "m" es un nUmero entero que varia
de 0 a 1, ambos incluidos.

Los ejemplos 1 a 30 dados en el presente documento son compuestos

representativos, que son solo de naturaleza ilustrativa y no pretenden limitar el
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alcance de la invencion.

Debe entenderse que las férmulas (1), (1), (lla) y (lll) estructuralmente
abarcan todos los estereoisomeros e is6topos donde sea aplicable y las sales
farmacéuticamente aceptables que se pueden contemplar a partir de las
estructuras quimicas descritas en general en el presente documento.

De acuerdo con una realizacion, se proporcionan un compuesto de
férmula (1), (11), (l1a) y (1l1), su estereoisomero, en donde el compuesto esta en la
forma de base libre 0 es una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto de la invencion, se proporcionan un compuesto de féormula
(D, (1N, (lla) y (1), su estereocisdmero o su sal farmacéuticamente aceptable para
tratar enfermedades, trastornos, sindromes o afecciones asociados con la
enzima PRMT5.

En una realizacion de la presente invencién, se proporcionan un
compuesto de formula (1), (1), (lla) y (lll), su estereoisomero o su sal
farmacéuticamente aceptable para tratar una enfermedad, trastorno, sindrome o
afeccion mediante la inhibicion de la enzima PRMT5.

En otro aspecto de la invencion, se proporcionan un compuesto de férmula
(D, (1IN, (1a) y (1), su estereocisdmero o su sal farmacéuticamente aceptable para
su uso en forma de medicamento.

En otro aspecto de la invencion, se proporcionan un compuesto de férmula
(D, (1N, (la) y (1), su estereocisdmero o su sal farmacéuticamente aceptable para
Su uso para tratar la enfermedad, trastorno, sindrome o afeccion asociada con
PRMT5.

En una realizacion de la presente invencién, se proporcionan un

compuesto de formula (1), (II), (lla) y (lll), su estereoisomero o su sal



10

15

20

25

13

farmacéuticamente aceptable para su uso para tratar una enfermedad, trastorno,
sindrome o afeccion mediante la inhibicion de PRMT5.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un meétodo para inhibir
PRMTS5 usando un compuesto seleccionado entre las formulas (1), (I1), (11a) y (1),
Su estereoisOmero o su sal farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto de la invencién, se proporciona un método para tratar una
enfermedad, trastorno o afeccion asociada con PRMT5 usando un compuesto
seleccionado entre las formulas (1), (11), (l1a) y (111).

En otro aspecto de la presente invencién, un método para tratar una
enfermedad, trastorno o afeccién asociada con PRMT5 se selecciona entre
glioblastoma multiforme, cancer de préstata y cancer de pancreas, linfoma de
células del manto, linfomas no hodgkiniano y linfoma difuso de linfocitos B
grandes, leucemia mieldgena aguda, leucemia linfoblastica aguda, mieloma
multiple, cancer de pulmdn no microcitico, cancer de pulmon microcitico, cancer
de mama, cancer de mama triple negativo, cancer gastrico, cancer colorrectal,
cancer de ovario, cancer de vejiga, cancer hepatocelular, melanoma, sarcoma,
carcinoma de células escamosas orofaringeas, leucemia mielégena crénica,
carcinoma de células escamosas epidérmico, carcinoma nasofaringeo,
neuroblastoma, carcinoma de endometrio y cancer del cuello uterino.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un uso de un compuesto
seleccionado entre las formulas (1), (1), (lla) y (lIl), su estereocisbmero o su sal
farmacéuticamente aceptable, para la fabricacién de un medicamento para tratar
la enfermedad, trastorno, sindrome o afeccion asociada con PRMT5.

En otro aspecto, la invencion proporciona una composicién farmacéutica

gue comprende al menos un compuesto de formula (1), (1), (lla) y (1), su
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estereoisdmero o su sal farmacéuticamente aceptable y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la invencion proporciona una composicion farmacéutica
gue comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de formula
(D, (1D, (Na) y (1), su estereoisémero o su sal farmacéuticamente aceptable, para
su uso en el tratamiento de la enfermedad, trastorno, sindrome o afeccion
asociada con PRMT5 mediante la administracion al sujeto que lo necesita.

En otro aspecto de la presente invencion, la enfermedad, trastorno,
sindrome o afeccion asociada con PRMT5 se seleccionan entre el grupo que
consiste en glioblastoma multiforme, cancer de prostata y cancer de pancreas,
linfoma de células del manto, linfomas no Hodgkin y linfoma difuso de linfocitos
B grandes, leucemia mieldgena aguda, leucemia linfoblastica aguda, mieloma
multiple, cancer de pulmdn no microcitico, cancer de pulmdén microcitico, cancer
de mama, cancer de mama triple negativo, cancer gastrico, cancer colorrectal,
cancer de ovario, cancer de vejiga, cancer hepatocelular, melanoma, sarcoma,
carcinoma de células escamosas orofaringeas, leucemia mielégena crénica,
carcinoma de células escamosas epidérmico, carcinoma nasofaringeo,
neuroblastoma, carcinoma de endometrio y cancer del cuello uterino.

En otra realizacion de la invencion el compuesto, su compuesto o su sal
farmaceéuticamente son:

(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-cloro-5-fluoroquinolin-7-il)etil)-5-(6-amino-

9H-purin-9-il)ciclopent-3-en-1,2-diol (Compuesto 1);

(1S,2R,5R)-3-(2-(6-amino-7-cloro-1,5-naftiridin-3-il)etil)-5-(4-amino-7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopent-3-en-1,2-diol (Compuesto 2);

(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(2-(3-
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aminoquinoxalin-6-il)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol (Compuesto 3);
(1R,2R,3S,4R,5S)-4-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-1-(2-(3-
aminoquinoxalin-6-il)etil)biciclo[3.1.0]hexano-2,3-diol (Compuesto 4);
(1S,2R,5R)-5-(4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-3-(2-(2-amino-3-
cloro-5-fluoroquinolin-7-il)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol (Compuesto 5);
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-cloro-5-fluoroquinolin-7-il)etil)-5-(4-amino-6-
metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclopent-3-en-1,2-diol (Compuesto
6);

(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(((6-
(difluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)oxi)metil)ciclopent-3-en-
1,2-diol (Compuesto 7);
(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(2-(6-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol  (Compuesto
8);

(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(2-(5-fluoro-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol  (Compuesto
9);

(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(2-(6-
(difluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol
(Compuesto 10);
(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(2-(5-
(difluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol
(Compuesto 11);
(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(((6-

(difluorometil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-



10

15

20

25

16

illoxi)metil)ciclopent-3-en-1,2-diol (Compuesto 12);
(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(2-(6-
(difluorometil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)ciclopent-3-
en-1,2-diol (Compuesto 13);
(1S,2R,5R)-3-(2-(6-(difluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)-5-
(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopent-3-en-1,2-diol (Compuesto
14);
(1S,2R,5R)-3-(2-(6-(difluorometil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
il)etil)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopent-3-en-1,2-diol
(Compuesto 15);
4-amino-1-((1R,4R,5S)-3-(((2-amino-3-cloro-5-fluoroquinolin-7-
iloxi)metil)-4,5-dihidroxiciclopent-2-en-1-il)pirimidin-2(1H)-ona
(Compuesto 16);
6-amino-3-((1R,4R,5S)-3-(((2-amino-3-cloro-5-fluoroquinolin-7-
iloxi)metil)-4,5-dihidroxiciclopent-2-en-1-il)pirimidin-4(3H)-ona
(Compuesto 17);
3-((1R,4R,5S)-3-(((2-amino-3-cloro-5-fluoroquinolin-7-il)oxi)metil)-4,5-
dihidroxiciclopent-2-en-1-il)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona (Compuesto 18);
6-amino-3-((1R,4R,5S)-3-(((2-amino-3-cloro-5-fluoroquinolin-7-
iloxi)metil)-4,5-dihidroxiciclopent-2-en-1-il)-5-fluoropirimidin-4(3H)-ona
(Compuesto 19);
(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(2-(6-cloro-5-
fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol
(Compuesto 20);
(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(2-(5,6-difluoro-
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1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol  (Compuesto

21);

(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(2-(6-
(difluorometil)-5-fluoro-4-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
il)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol (Compuesto 22A and B);
(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(2-(6-
(difluorometil)-5-fluoro-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
il)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol (Compuesto 23A and B);
(1R,2R,3S,4R,5S5)-1-(2-(6-amino-7-cloro-1,5-naftiridin-3-il)etil)-4-(4-
amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)biciclo[3.1.0]hexan-2,3-diol
(Compuesto 24);
(1S,2R,5R)-5-(4-amino-5-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(2-(6-
(difluorometil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)ciclopent-3-
en-1,2-diol (Compuesto 25);
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-bromoquinolin-7-il)etil)-5-(7H-imidazo[1,2-
c]pirrolo[3,2-e]pirimidin-7-il)ciclopent-3-en-1,2-diol (Compuesto 26);
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-cloro-5-fluoroquinolin-7-il)etil)-5-(7H-
imidazo[1,2-c]pirrolo[3,2-e]pirimidin-7-il)ciclopent-3-en-1,2-diol
(Compuesto 27);
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-cloroquinolin-7-il)etil)-5-(8H-imidazo[1,2-
a]pirrolo[2,3-d]pirimidin-8-il)ciclopent-3-en-1,2-diol (Compuesto 28);
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-cloro-5-fluoroquinolin-7-il)etil)-5-(7H-
imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidin-7-il)ciclopent-3-en-1,2-diol
(Compuesto 29); y
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-cloro-5-fluoroquinolin-7-il)etil)-5-(4-
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(metoxiamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopent-3-en-1,2-diol
(Compuesto 30).

En otra realizacion de la invencion el compuesto, su compuesto o su sal

farmacéuticamente son:

(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-cloro-5-fluoroquinolin-7-il)etil)-5-(6-amino-
9H-purin-9-il)ciclopent-3-en-1,2-diol (Compuesto 1);
(1S,2R,5R)-5-(4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-3-(2-(2-amino-3-
cloro-5-fluoroquinolin-7-il)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol (Compuesto 5);
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-cloro-5-fluoroquinolin-7-il)etil)-5-(4-amino-6-
metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclopent-3-en-1,2-diol (Compuesto
6);

(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(2-(6-
(difluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol
(Compuesto 10);
(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(2-(6-
(difluorometil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)ciclopent-3-
en-1,2-diol (Compuesto 13);
(1S,2R,5R)-3-(2-(6-(difluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)-5-
(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopent-3-en-1,2-diol (Compuesto
14);
(1S,2R,5R)-3-(2-(6-(difluorometil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
i)etil)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopent-3-en-1,2-diol
(Compuesto 15);
(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(2-(6-

(difluorometil)-5-fluoro-4-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
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i)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol (Compuestos 22A 'y B); y
(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-(2-(6-
(difluorometil)-5-fluoro-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
i)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol (Compuestos 23A y B).

Descripcion detallada de la invencion:

A menos que se indigue de otra manera, los siguientes términos usados
en la memoria descriptiva y las reivindicaciones tienen los significados
proporcionados mas adelante.

Con el fin de interpretar la memoria descriptiva, se aplicaran las siguientes
definiciones y siempre que sea adecuado, los términos utilizados en singular
también incluiran el plural y viceversa.

Los términos "halégeno” o "halo" significan fltor, cloro, bromo o yodo.

El término "alquilo” se refiere a un radical hidrocarburo derivado de alcano
gue incluye Unicamente atomos de carbono e hidrégeno en la cadena principal,
no contiene insaturacion, tiene de uno a seis atomos de carbono y esta unido al
resto de la molécula por un enlace sencillo, por ejemplo alquilo (C1-Ce) 0 alquilo
(C1-Ca), los grupos representativos incluyen, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo,
1-metiletilo (isopropilo), n-butilo, n-pentilo y similares. A menos que se establezca
o se cite lo contrario, todos los grupos alquilo descritos o reivindicados en el
presente documento pueden ser de cadena lineal o ramificada.

El término "haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo como se ha definido
anteriormente que esta sustituido con uno o mas atomos de halégeno como se
ha definido anteriormente. Por ejemplo haloalquilo (C1-Cs) 0 haloalquilo (C1-Ca).
De manera adecuada, el haloalquilo puede ser monohaloalquilo, dihaloalquilo o

polihaloalquilo, que incluye perhaloalquilo. Un monohaloalquilo puede tener un
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atomo de yodo, bromo, cloro o fltor. Los grupos dihaloalquilo y polihaloalquilo
pueden estar sustituidos con dos o0 mas atomos de haldgeno iguales o una
combinacion de atomos de halégeno diferentes. De manera adecuada, un
polihaloalquilo esta sustituido con hasta 12 atomos de halégeno. Los ejemplos
no limitantes de un haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo,
heptafluoropropilo,  difluoroclorometilo,  diclorofluorometilo, difluoroetilo,
difluoropropilo, dicloroetilo, dicloropropilo y similares. Un perhaloalquilo se refiere
a un alquilo que tiene todos los atomos de hidrégeno reemplazados con atomos
de halégeno. A menos que se establezca o se cite lo contrario, todos los grupos
haloalquilo descritos o reivindicados en el presente documento pueden ser de
cadena lineal o ramificada.

El término "cicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo monociclico o
multiciclico no aromatico que tiene de 3 a 12 atomos de carbono, tal como
cicloalquilo (Cs-Caio0), cicloalquilo (Cs-Cs), ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y similares. Los ejemplos de grupos cicloalquilo multiciclicos incluyen,
pero no se limitan a, grupos perhidronaftilo, adamantilo y norbornilo, grupos
ciclicos puenteados o grupos espirobiciclicos, por ejemplo, espiro(4,4)non-2-ilo
y similares.

El término "arilo" se refiere a un radical aromatico que tiene de 6 a 14
atomos de carbono, que incluye sistemas aromaticos monociclicos, biciclicos y
triciclicos, tales como fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo y bifenilo y
similares.

La expresiéon "anillo heterociclico” o "anillo heterociclilo" o "heterociclilo”,

a menos gue se indigue de otra manera, se refiere a anillo no aromatico, de 3 a
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15 miembros, sustituido o sin sustituir, que consiste en atomos de carbono y con
uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O 0 S. El
anillo heterociclico puede ser un sistema de anillo mono, bi o triciclico, que puede
incluir sistemas de anillo condensados, puenteados o0 espiro y los atomos de
nitrogeno, carbono, oxigeno o azufre en el anillo heterociclico opcionalmente
pueden estar oxidados a diferentes estados de oxidacion. Ademas,
opcionalmente el atomo de nitrdgeno puede estar cuaternizado, el anillo
heterociclico o heterociclilo opcionalmente puede contener uno o mas enlaces
olefinicos y uno o dos atomos de carbono en el anillo heterociclico o heterociclilo
pueden estar interrumpidos con -CFz-, -C(O)-, -S(0O)-, S(O)2, etc. Ademas, el
anillo heterociclico también puede estar condensado con un anillo aromatico. Los
ejemplos no limitantes de anillos heterociclicos incluyen azetidinilo,
benzopiranilo, cromanilo, decahidroisoquinolilo, indolinilo, isoindolinilo,
isocromanilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, oxazolinilo, oxazolidinilo,
2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxoazepinilo,
octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, perhidroazepinilo, piperazinilo, 4-
piperidonilo, pirrolidinilo, piperidinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, quinuclidinilo,
tetrahidroisoquinolilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tiazolinilo, tiazolidinilo,
tiamorfolinilo, tiamorfolinilsulféxido, tiamorfolinilsulfonaindolina, benzodioxol,
tetrahidroquinolina, tetrahidrobenzopirano y similares. El anillo heterociclico
puede estar unido por cualquier atomo del anillo heterociclico que dé como
resultado la creacion de una estructura estable.

El término "heteroarilo”, salvo que se indique de otro modo, se refiere a
un anillo heterociclico aromético, de 5 a 14 miembros, sustituido o sin sustituir,

con uno o mas heteroatomos independientemente seleccionados entre N, O 0 S.



10

15

20

25

22

El heteroarilo puede ser un sistema anular mono, bi o triciclico. El anillo
heteroarilo puede estar unido por cualquier atomo del anillo heteroarilo que dé
como resultado la creacion de una estructura estable. Los ejemplos no limitantes
de un anillo heteroarilo incluyen oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, furilo, indolilo,
isoindolilo, pirrolilo, triazolilo, triazinilo, tetrazolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo,
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, benzofuranilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, bencimidazolilo, benzotienilo, carbazolilo,  quinolinilo,
isoquinolinilo, quinazolinilo, cinolinilo, naftiridinilo, pteridinilo, purinilo,
quinoxalinilo, quinolilo, isoquinolilo, tiadiazolilo, indolizinilo, acridinilo, fenazinilo,
ftalazinilo y similares.

Los compuestos de la presente invencion pueden tener uno o mas centros
quirales. La estereoquimica absoluta en cada centro quiral puede ser "R" 0 "S".
Los compuestos de la invencion incluyen todos los diastereGmeros y
enantiomeros y sus mezclas. A menos que se mencione especificamente lo
contrario, la referencia a un estereoisémero se aplica a cualquiera de los posibles
estereoisdmeros. Cuando no se especifica la composicion estereoisomérica,
debe entenderse que se incluyen todos los estereoisémeros posibles.

El término "estereoisdmero"” se refiere a un compuesto formado por los
mismos atomos unidos por los mismos enlaces, pero que tienen estructuras
tridimensionales diferentes que no son intercambiables. Las estructuras
tridimensionales se denominan configuraciones. Como se usa en el presente
documento, el término "enantiomero" se refiere a dos estereocisomeros cuyas
moléculas son imagenes especulares no superponibles entre si. La expresion
"centro quiral" se refiere a un atomo de carbono al que estan unidos cuatro

grupos diferentes. Como se usa en el presente documento, el término
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"diasteredmeros"” se refiere a estereoisdmeros que no son enantiomeros. Las
expresiones "racemato” o "mezcla racémica" se refieren a una mezcla de partes
iguales de enantiémeros.

El término "tratar" o "tratamiento” de una patologia, trastorno o afeccién
incluye: (a) la prevencion o el retraso de la aparicion de sintomas clinicos de la
patologia, el trastorno o la afeccién que se desarrolla en un sujeto que puede
estar afectado o predispuesto a la patologia, el trastorno o la afeccion, pero que
todavia no experimenta o muestra sintomas clinicos o subclinicos de la
patologia, trastorno o afeccion; (b) la inhibicién de la patologia, el trastorno o la
afeccioén, es decir, la interrupcion o reduccion del desarrollo de la enfermedad o
de al menos uno de sus sintomas clinicos o subclinicos; c¢) la reduccién de la
enfermedad, trastorno o afeccion o al menos de uno de sus sintomas clinicos o
subclinicos o (d) el alivio de la enfermedad, es decir, provocar a regresion de la
patologia, trastorno o afeccion o al menos uno de sus sintomas clinicos o
subclinicos.

El término "inhibidor" se refiere a una molécula que se une a una enzima
para inhibir la actividad de dicha enzima, ya sea parcial o completamente.

El término "sujeto" incluye mamiferos (en especial seres humanos) y otros
animales, tales como animales domésticos (por ejemplo, mascotas domeésticas,
incluidos gatos y perros) y animales no domésticos (tales como los silvestres).

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" significa la cantidad de un
compuesto que, cuando se administra a un sujeto para tratar una enfermedad,
trastorno o afeccion, es suficiente para producir el efecto en el sujeto, el cual es
el propdsito de la administracion. La "cantidad terapéuticamente eficaz" variara

dependiendo del compuesto, la enfermedad y su gravedad y la edad, el peso, el
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estado fisico y la capacidad de respuesta del sujeto que se va a tratar.

Sales farmacéuticamente aceptables

Los compuestos de la invencién pueden formar sales con acido o base.
Los compuestos de la invencion pueden ser suficientemente basicos o acidos
para formar sales de acido o base no toxicas estables, la administracion del
compuesto en forma de una sal farmacéuticamente aceptable puede ser
apropiada. Ejemplos no limitantes de sales farmacéuticamente aceptables son
sales de adicion de acido inorganico y organico, formadas por la adicion de
acidos que incluyen sales de clorhidrato. Ejemplos no limitantes de sales
farmacéuticamente aceptables son sales de adicion de base inorganica y
organica, formadas por la adicion de bases. Los compuestos de la invencion
también pueden formar sales con aminoacidos. Las sales farmacéuticamente
aceptables pueden obtenerse usando procedimientos convencionales bien
conocidos en la técnica, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto
suficientemente basico tal como una amina con un 4cido adecuado.

El cribado de la actividad inhibidora de PRMT5 de los compuestos de la
invencion puede lograrse usando diversos protocolos in vitro e in vivo
mencionados a continuacién en el presente documento o métodos conocidos en
la técnica.

Composiciones farmacéuticas

La invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen los
compuestos de férmula (1), (I1), (11a) y (lll) o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos divulgadas en el presente documento. En particular,
composiciones farmacéuticas que contienen una cantidad terapéuticamente

eficaz de al menos un compuesto de formula (1), (1), (lla) y (lll) descrito en el
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presente documento y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable (tal
como un vehiculo o diluyente). Preferentemente, las composiciones
farmacéuticas contempladas incluyen el o los compuestos descritos en el
presente documento en una cantidad suficiente para inhibir PRMT5 para tratar
las enfermedades descritas en el presente documento cuando se administran a
un sujeto.

Los sujetos contemplados incluyen, por ejemplo, una célula viva y un
mamifero, incluyendo ser humano. El compuesto de la invencion puede estar
asociado con un excipiente farmacéuticamente aceptable (tal como un vehiculo
o un diluyente) o ser diluido por un vehiculo, o encerrado dentro de un vehiculo
que puede estar en forma de capsula, sobrecito, papel u otro recipiente. El
excipiente farmacéuticamente aceptable incluye un agente farmacéutico que no
induce por si mismo la produccion de anticuerpos dafiinos para el individuo que
recibe la composicion y que puede administrarse sin producir toxicidad indebida.

Los ejemplos de vehiculos o excipientes adecuados incluyen, pero no se
limitan a, agua, soluciones salinas, alcoholes, polietilenglicoles, aceite de ricino
polihidroxietoxilado, aceite de cacahuete, aceite de oliva, gelatina, lactosa, terra
alba, sacarosa, dextrina, carbonato de magnesio, azucar, ciclodextrina, amilosa,
estearato de magnesio, talco, gelatina, agar, pectina, goma arabiga, acido
estearico o éteres de alquilo inferiores de celulosa, acido salicilico, acidos
grasos, aminas de acidos grasos, monoglicéridos y diglicéridos de acidos grasos,
ésteres de acido graso de pentaeritritol, polioxietileno, hidroximetilcelulosa y
polivinilpirrolidona.

La composicién farmacéutica también puede incluir uno o mas agentes

auxiliares farmacéuticamente aceptables, agentes humectantes, agentes
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emulsionantes, agentes de suspension, agentes conservantes, sales para influir
en la presién osmatica, tampones, agentes edulcorantes, agentes saborizantes,
colorantes o cualquier combinacibn de los anteriores. La composicion
farmacéutica de la invencion puede formularse para proporcionar una liberacion
rapida, sostenida o retardada del principio activo después de la administracion al
sujeto empleando procedimientos conocidos en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento
pueden prepararse mediante técnicas convencionales conocidas en la técnica.
Por ejemplo, el compuesto activo puede mezclarse con un vehiculo, o diluirse
con un vehiculo, o encerrarse dentro de un vehiculo, que puede estar en forma
de una ampolla, capsula, sobrecito, papel u otro recipiente. Cuando el vehiculo
sirve como diluyente, este puede ser un material sélido, semisélido o liquido que
actua como vehiculo, excipiente o medio para el compuesto activo. El compuesto
activo se puede adsorber sobre un recipiente sdlido granular, por ejemplo, en un
sobrecito.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en formas
convencionales, por ejemplo, capsulas, comprimidos, comprimidos oblongos,
comprimidos de desintegracion oral, aerosoles, soluciones, suspensiones o
productos para aplicacion topica.

La via de administracion puede ser cualquier via que transporte
eficazmente el compuesto activo de la invencion al sitio de accidn apropiado o
deseado. Las vias adecuadas de administracion incluyen, pero no se limitan a,
oral, inhalacién oral, nasal, pulmonar, bucal, subdérmica, intradérmica,
transdérmica, parenteral, rectal, de liberacibn prolongada, subcutanea,

intravenosa, intrauretral, intramuscular, intranasal, oftalmica (tal como con una
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solucion oftalmica) o topica (tal como con una pomada topica).

Las formulaciones orales sélidas incluyen, pero no se limitan a,
comprimidos, comprimidos oblongos, capsulas (gelatina blanda o dura),
comprimidos de desintegracion oral, grageas (que contienen el principio activo
en forma de polvo o microgranulo), trociscos y pastillas para chupar. Los
comprimidos, grageas o capsulas que tienen talco y/o un vehiculo o aglutinante
de carbohidrato o similares son particularmente adecuadas para la aplicacion
oral. Las formulaciones liquidas incluyen, pero no se limitan a, jarabes,
emulsiones, suspensiones, soluciones, gelatina blanda y liquidos inyectables
estériles, tales como suspensiones o soluciones liquidas acuosas 0 no acuosas.
Para aplicacion parenteral, son particularmente adecuadas las soluciones o
suspensiones inyectables, preferentemente soluciones acuosas con el
compuesto activo disuelto en aceite de ricino polihidroxilado.

La preparacion farmacéutica esta preferentemente en una forma
farmacéutica unitaria. En dicha forma, la preparacion se subdivide en dosis
unitarias que contienen cantidades adecuadas del componente activo. La forma
farmacéutica unitaria puede ser una preparacion envasada, conteniendo el
envase cantidades discretas de preparacion, tales como comprimidos, capsulas
y polvos empaquetados en viales o ampollas. Ademas, la forma farmacéutica
unitaria puede ser una capsula, comprimido, comprimido oblongo, una oblea o
una pastilla para chupar o puede ser el nUmero adecuado de cualquiera de estas
en forma envasada.

Para la administracion a pacientes, la dosis diaria total de los compuestos
de la invencién depende, por supuesto, del modo de administracién. Por ejemplo,

la administracion oral puede requerir una dosis diaria total mas alta, que una
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intravenosa (directa en la sangre). La cantidad de componente activo en una
preparacion de dosis unitaria se puede variar o ajustar desde 0,1 mg a 1000 mg
para administracion oral y desde 1 pug hasta 5000 pg para inhalacion, de acuerdo
con la potencia del componente activo o el modo de administracion.

Los expertos en la técnica pertinente pueden determinar dosis adecuadas
de los compuestos para usar en el tratamiento de las enfermedades y los
trastornos descritos en el presente documento. En general, las dosis
terapéuticas se identifican a través de un estudio de intervalo de dosis en un
sujeto basandose en la evidencia preliminar derivada de los estudios en
animales. Las dosis deben ser suficientes para dar como resultado un beneficio
terapéutico deseado sin provocar efectos secundarios no deseados para el
paciente. Por ejemplo, la dosis diaria del inhibidor de PRMT5 puede variar de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 30,0 mg/kg para administracion oral.
Los expertos en la técnica también pueden usar y ajustar de manera adecuada
el modo de administracién, las formas de dosificacion, los excipientes, diluyentes
o vehiculos farmacéuticamente adecuados. Todos los cambios y las
modificaciones previstos estan dentro del alcance de la invencion.

Métodos de tratamiento

La invencion proporciona un compuesto de formula (1), (1), (lla) y (lll) y
composiciones farmacéuticas del mismo en forma de inhibidores de la proteina
arginina metiltransferasa 5 (PRMT5) para tratar las enfermedades, trastornos o
afecciones asociadas con la sobreexpresion de PRMT5. La invencién
proporciona ademas un método para tratar enfermedades, trastornos o
afecciones asociadas con la sobreexpresion de PRMT5 en un sujeto que lo

necesita, administrando al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
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compuesto 0 una composicion farmacéutica de la invencion.

En otro aspecto, la invencion se refiere a un método para tratar
enfermedades, trastornos o afecciones asociados con la sobreexpresion de
PRMT5. En este método, a un sujeto que necesita dicho tratamiento se le
administra una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1),
(I, (Ha) y (ll) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se
describe en el presente documento.

En una realizacion de la presente invencion, las enfermedades, trastornos
o afecciones asociados con la sobreexpresion de PRMT5 son cancer.

En otra realizacion, la invencién proporciona un método para tratar
canceres, en particular, glioblastoma multiforme, cancer de préstata, cancer de
pancreas, linfoma de células del manto, linfomas no Hodgkin y linfoma difuso de
linfocitos B grandes, leucemia mielégena aguda, leucemia linfoblastica aguda,
mieloma multiple, cancer de pulmoén no microcitico, cancer de pulmon
microcitico, cancer de mama, cancer de mama triple negativo, cancer gastrico,
cancer colorrectal, cancer de ovario, cancer de vejiga, cancer hepatocelular,
melanoma, sarcoma, carcinoma de células escamosas orofaringeas, leucemia
mieldgena cronica, carcinoma de células escamosas epidérmico, carcinoma
nasofaringeo, neuroblastoma, carcinoma de endometrio y cancer del cuello
uterino.

Debe entenderse que la invencion abarca los compuestos de formula (1),
(1D, (Na) y (1) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos para su
uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno mencionado en el presente
documento.

Debe entenderse que la invencion abarca los compuestos de formula (1),
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(I, (la) y (1) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos en la
fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno
mencionado en el presente documento.

Métodos generales de preparacion

El compuesto de la formula descrita en el presente documento se puede
preparar por técnicas conocidas en la técnica. Ademas, el compuesto de la
férmula descrita en el presente documento se puede preparar siguiendo la
secuencia de reaccidn que se representa en los esquemas proporcionados a
continuacion. Ademas, en los siguientes esquemas, donde se mencionan bases,
acidos, reactivos, disolventes, agentes de acoplamiento, etc., especificos, se
entiende que otras bases, acidos, reactivos, disolventes, agentes de
acoplamiento, etc., conocidos en la técnica se pueden usar también y estan, por
lo tanto, incluidos dentro del alcance de la presente invencion. Las variaciones
en las condiciones de reaccion, por ejemplo, temperatura y/o duracién de la
reaccion, que pueden usarse como se sabe en la técnica, también se encuentran
dentro del alcance de la presente invencion. Todos los isomeros del compuesto
de la férmula descrita en estos esquemas, a menos que se indigue de otra
manera, también estan incluidos dentro del alcance de la presente invencion.

Esquema 1:
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El esquema 1 ilustra la sintesis del compuesto de formula 9. La reaccion
de Mitsunobu del compuesto de férmula 1, que se prepara siguiendo un
procedimiento descrito en Purinergic Signalling (2015) 11: 371-387 con el
compuesto de formula 2 usando distintos reactivos azo dicarboxilato tales como,
pero no limitados a, DEAD (azodicarboxilato de dietilo) o DIAD (azodicarboxilato
de diisopropilo) en presencia de fosfina tal como, pero no limitada a, PPhs
(trifenilfosfina), proporciona el compuesto de formula 3. Habitualmente estas
reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales como THF
(tetrahidrofurano), MeTHF (metiltetrahidrofurano), dioxano o disolventes
similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. El compuesto de férmula 4
se forma después del tratamiento del compuesto de férmula 3 con iones fluoruro
tales como, pero no limitados a, fluoruro de amonio, TBAF (fluoruro de tetra-n-
butilamonio). Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo en disolventes
etéreos tales como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares a temperaturas
que varian de 0 °C a 40 °C. La reaccion de Mitsunobu del compuesto de férmula
4 con el compuesto de férmula 5 (PG1 es un grupo protector tal como, pero no
limitado a, p-metoxibencilo) usando distintos reactivos azo dicarboxilato tales

como, pero no limitados a, DEAD o DIAD en presencia de fosfina tal como, pero
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no limitada a, PPhs, proporciona el compuesto de formula 6. Habitualmente estas
reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales como THF, MeTHF,
dioxano o disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. La
desproteccion del grupo benzoilo del compuesto de féormula 6 se puede realizar
con reactivos como, pero no limitados a, NHs(amoniaco), proporciona el
compuesto de formula 7. Habitualmente estas reacciones se pueden llevar a
cabo en disolventes alcoholicos tales como MeOH (metanol), EtOH (etanol) o
disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. La activacion
del compuesto de formula 7 con diversos haluros de arilsulfonilo tales como, pero
no limitados a, cloruro de 2,4,6-triisopropilbencenosulfonilo en presencia de una
base tal como, pero no limitada a, DMAP (4-dimetilaminopiridina), DIPEA (N,N-
diisopropiletilamina), NEts (trietilamina), seguido de desplazamiento con NHs
puede proporcionar el compuesto de formula 8. La desproteccion del compuesto
de formula 8 con acidos tales como, pero no limitados a, HCl o TFA (acido
trifluoroacético) proporciona el compuesto de férmula 9. Normalmente, estas
reacciones se ejecutan a temperaturas que varian de 25 °C a 50 °C. Los
compuestos en cada etapa se pueden purificar por técnicas convencionales tales
como cromatografia en columna, cristalizacion, HPLC de fase inversa
(cromatografia liquida de alta resolucion) o SFC (cromatografia de fluidos
supercriticos).

Esquema 2:
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El esquema 2 ilustra la sintesis del compuesto de férmula 14. La reaccion
de Mitsunobu del compuesto de formula 1 con el compuesto de férmula 10
usando diferentes reactivos azo dicarboxilato tales como, pero no limitados a,
DEAD o DIAD en presencia de fosfina tal como, pero no limitada a, PPhs
proporciona el compuesto de formula 11. Habitualmente estas reacciones se
llevan a cabo en disolventes etéreos tales como THF, MeTHF, dioxano o
disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. El compuesto
de férmula 12 se forma después del tratamiento del compuesto de formula 11
con iones fluoruro tales como, pero no limitados a, fluoruro de amonio, TBAF.
Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales
como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares a temperaturas que varian
de 0 °C a 40 °C. La reaccion de Mitsunobu del compuesto de formula 12 con
compuesto el de férmula 5 usando diferentes reactivos azo dicarboxilato tales
como, pero no limitados a, DEAD o DIAD en presencia de fosfina tal como, pero
no limitada a, PPhs proporciona el compuesto de férmula 13. Habitualmente
estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales como THF,
MeTHF, dioxano o disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a
25 °C. La desproteccion del compuesto de férmula 13 con acidos tales, pero no

limitados a, HCI o TFA proporciona el compuesto de férmula 14. Normalmente,
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estas reacciones se ejecutan a temperaturas que varian de 25 °C a 50 °C. Los
compuestos en cada etapa se pueden purificar por técnicas convencionales tales

como cromatografia en columna, cristalizacion, HPLC de fase inversa o SFC.
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El esquema 3 ilustra la sintesis de compuesto de formula 21. La reaccién
de Mitsunobu del compuesto de formula 1 con el compuesto de formula 15
usando diferentes reactivos azo dicarboxilato tales como, pero no limitados a,
DEAD o DIAD en presencia de fosfina tal como, pero no limitada a, PPhs
proporciona el compuesto de férmula 16. Habitualmente estas reacciones se
llevan a cabo en disolventes etéreos tales como THF, MeTHF, dioxano o
disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. El compuesto
de formula 17 se forma después del tratamiento del compuesto de formula 16
con iones fluoruro tales como, pero no limitados a, fluoruro de amonio, TBAF.
Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales
como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares a temperaturas que varian

de 0 °C a 40 °C. La reaccion de Mitsunobu del compuesto de formula 17 con
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compuesto el de formula 5 usando diferentes reactivos azo dicarboxilato tales
como, pero no limitados a, DEAD o DIAD en presencia de fosfina tal como, pero
no limitada a, PPhs proporciona el compuesto de formula 18. Habitualmente
estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales como THF,
MeTHF, dioxano o disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a
25 °C. El compuesto de férmula 18 después de tratamiento con NH3 ac. puede
proporcionar el compuesto de formula 20. Habitualmente estas reacciones se
llevan a cabo en disolventes etéreos tales como, por ejemplo, dioxano a
temperaturas que varian de 120 °C a 170 °C en una bomba de acero. La
desproteccion del compuesto de férmula 20 con acidos tales como, pero no
limitados a, HCI o TFA proporciona el compuesto de férmula 21. Normalmente,
estas reacciones se ejecutan a temperaturas que varian de 25 °C a 50 °C. Los
compuestos en cada etapa se pueden purificar por técnicas convencionales tales

como cromatografia en columna, cristalizacion, HPLC de fase inversa o SFC.
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El esquema 4 ilustra la sintesis de compuesto de formula 30. La reaccién
de Mitsunobu del compuesto de férmula 1 con el compuesto de formula 22 (X =
-Cl, -Br) usando diferentes reactivos azo dicarboxilato tales como, pero no
limitados a, DEAD o DIAD en presencia de fosfina, tal como, pero sin limitacion,
PPhs proporciona el compuesto de formula 23. Habitualmente estas reacciones
se llevan a cabo en disolventes etéreos tales como THF, MeTHF, dioxano o
disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. El compuesto
de formula 24 se forma después del tratamiento del compuesto de formula 23
con iones fluoruro tales como, pero no limitados a, TBAF. Habitualmente estas
reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales como THF, MeTHF,
dioxano o disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a 40 °C. La
oxidacion del compuesto de férmula 24 con diferentes agentes de oxidacion tales
como, pero sin limitarse a, peryodinano de Dess-Martin, puede proporcionar el
compuesto de férmula 25. Habitualmente estas reacciones se pueden llevar a
cabo en disolventes halogenados tales como CH2Cl2, CHCIs o disolventes
similares a temperaturas que varian de 0 °C a 40 °C. Los reactivos tales como,
pero no limitados a, bromuro de metiltrifenilfosfonio en presencia de una base tal
como, pero no limitada a, KO'Bu, NaO'Bu, LIHMDS, NaHMDS o KHMDS, cuando
se tratan con el compuesto de férmula 25 proporcionan el compuesto de formula
26. Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales
como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares a temperaturas que varian
de 0°C a 25°C. El compuesto de férmula 28 se puede sintetizar por
hidroboraciéon del compuesto de férmula 26 con boranos adecuados tales como,
pero no limitados a, 9-BBN, seguido de la adicidon de una base inorganica tal

como, pero no limitada a, fosfato tripotasico o Cs2C0Os, en presencia de
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catalizador de Pd tal como, pero no limitado a, Pd(dppf)Cl2 o Pd-118 y el
compuesto de formula 27 (Y = -Br, -1), que se sintetiz6 siguiendo el procedimiento
publicado en el documento WO2012002577 Al, seguido de la formacion de N-
oxido, cloracion con fosforoxicloruro y sustitucion nucleéfila con PMB-NH2 o J.
Med. Chem, 2017, 60 (9), 3958-3978). Habitualmente estas reacciones se llevan
a cabo en disolventes etéreos tales como THF, MeTHF, dioxano o disolventes
similares y se ejecutan a temperaturas que varian de 25°C a 70 °C. El
compuesto de férmula 28 (donde R*y R® son como se define anteriormente en
el presente documento) después del tratamiento con el compuesto de férmula
19 proporciona el compuesto de férmula 29. Normalmente, estas reacciones se
llevan a cabo en disolventes etéreos tales como, por ejemplo, dioxano a
temperaturas que varian de 120 °C a 170 °C en una bomba de acero. La
desproteccion del acetonido del compuesto de formula 29 con acidos tales como,
pero no limitados a, HCl o TFA proporciona el compuesto de férmula 30.
Normalmente, estas reacciones se ejecutan a temperaturas que varian de 25 °C
a 50 °C. Los compuestos en cada etapa se pueden purificar por técnicas
convencionales tales como cromatografia en columna, cristalizacion, HPLC de
fase inversa o SFC.

Esquema 5:
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El esquema 5 ilustra la sintesis de compuesto de férmula 39. El
compuesto de formula 1 se puede tratar con diferentes cloruros de sulfonilo tales
como, pero no limitados a, MsClI, TsCl, etc., en presencia de base tal como, pero
5 no limitada a, NEts, DIPEA, etc., proporciona el compuesto de formula 31.
Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo en disolventes halogenados
tales como CH2Clz, CHCI3 o disolventes similares a temperaturas que varian de
0 °C a 25 °C. El compuesto de formula 33 se puede sintetizar por sustitucion
nucleodfila del compuesto de formula 31 con el compuesto de formula 32 en
10 presencia de base tal como, pero no limitada a, NaH, LiH, etc. Habitualmente
estas reacciones se llevan a cabo en disolventes tales como DMF, DMAc, NMP
o disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. El compuesto
de férmula 34 se prepara tratandolo con anhidrido tal como, pero no limitado a,
(Boc)20, en presencia de base tal como, pero no limitada a, NEts, DIPEA, DMAP,
15 etc., atemperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. Habitualmente estas reacciones

se llevan a cabo en disolventes etéreos tales como THF, MeTHF, dioxano o
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disolventes similares. El compuesto de formula 35 se forman después del
tratamiento del compuesto de formula 34 con iones fluoruro tales como, pero no
limitados a, TBAF. Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en
disolventes etéreos tales como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares a
temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. La oxidacion del compuesto de férmula
35 con diferentes agentes de oxidacion tales como, pero sin limitarse a,
peryodinano de Dess-Martin, puede proporcionar el compuesto de férmula 36.
Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en disolventes halogenados
tales como CH2Clz, CHCI3 o disolventes similares a temperaturas que varian de
0°C a 25°C. Los reactivos tales como, pero no limitados a, bromuro de
metiltrifenilfosfonio en presencia de una base tal como, pero no limitada a,
KO'Bu, NaO'Bu, LIHMDS, NaHMDS o KHMDS cuando se trata con el compuesto
de formula 36 proporciona el compuesto de férmula 37. Habitualmente estas
reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales como THF, MeTHF,
dioxano o disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. El
compuesto de formula 38 se puede sintetizar después del tratamiento del
compuesto de férmula 37 con boranos adecuados tales como, pero no limitados
a, 9-BBN seguido de la adicion de una base inorganica tal como, pero no limitada
a, fosfato tripotasico o Cs2COs, en presencia de catalizador de Pd tal como, pero
no limitado a, Pd(dppf)Cl2 o0 Pd-118 y el compuesto de férmula 27 (Y = -Br, -,
que se sintetizé siguiendo el procedimiento publicado en el documento
W02012002577 Al, seguido de la formacién de N-Oxido, cloracién con
fosforoxicloruro y sustitucion nucledfila con PMB-NHz o J. Med. Chem, 2017, 60
(9), 3958-3978). Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en disolventes

etéreos tales como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares a temperaturas
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que varian de 25 °C a 70 °C. La desproteccion del aceténido del compuesto de
férmula 38 con acidos tales como, pero no limitados a, HCI/MeOH o TFA,
proporciona el compuesto de férmula 39. Habitualmente estas reacciones se
llevan a cabo a temperaturas que varian de 25 °C a 50 °C. Los compuestos en
cada etapa se pueden purificar por técnicas convencionales tales como
cromatografia en columna, cristalizacion, HPLC de fase inversa o HPLC o SFC
quiral.

Esquema 6:
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El esquema 6 ilustra la sintesis de compuesto de férmula 48. El
compuesto de formula 1 (donde PG = grupo protector tal como TBDPS), se
prepara siguiendo un procedimiento descrito en Purinergic Signalling (2015) 11:
371-387. La reaccion de Mitsunobu del compuesto de féormula 1 con el
compuesto de férmula 40 (X = -Cl, -Br) usando diferentes reactivos azo
dicarboxilato tales como, pero no limitados a, DEAD o DIAD en presencia de
fosfina, tal como, pero sin limitacion, PPhs proporciona el compuesto de férmula

41. Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales
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como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares a temperaturas que varian
de 0 °C a 25 °C. El compuesto de férmula 42 se forma después del tratamiento
del compuesto de formula 41 con iones fluoruro tales como, pero no limitados a,
TBAF, fluoruro de amonio. Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo en
disolventes etéreos tales como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares a
temperaturas que varian de 0 °C a 40 °C. La oxidacion del compuesto de férmula
42 con diferentes agentes de oxidacion tales como, pero sin limitarse a,
peryodinano de Dess-Martin, puede proporcionar el compuesto de férmula 43.
Habitualmente estas reacciones se pueden llevar a cabo en disolventes
halogenados tales como CH2Cl2 CHCIs o disolventes similares a temperaturas
que varian de 0 °C a 40 °C. Los reactivos tales como, pero no limitados a,
bromuro de metiltrifenilfosfonio en presencia de una base tal como, pero no
limitada a, KO'Bu, NaO'Bu, LIHMDS, NaHMDS o KHMDS, cuando se tratan con
el compuesto de férmula 43 proporcionan el compuesto de formula 44.
Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales
como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares a temperaturas que varian
de 0°C a 25°C. El compuesto de férmula 45 se puede sintetizar por
hidroboracion del compuesto de férmula 44 con boranos adecuados tales como,
pero no limitados a, 9-BBN, seguido de la adicion de una base inorganica tal
como, pero no limitada a, fosfato tripotasico o Cs2C0Os, en presencia de
catalizador de Pd tal como, pero no limitado a, o Pd(dppf)Cl2 o0 Pd-118 y el
compuesto de formula 27 (Y = -Br, -1), que se sintetiz6 siguiendo el procedimiento
publicado en el documento W0O2012002577 Al, seguido de la formacion de N-
oxido, cloracién con fosforoxicloruro y sustitucion nucleéfila con PMB-NH2 o J.

Med. Chem, 2017, 60 (9), 3958-3978). Habitualmente estas reacciones se llevan
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a cabo en disolventes etéreos tales como THF, MeTHF, dioxano o disolventes
similares a temperaturas que varian de 25 °C a 70 °C. El compuesto de férmula
45 después del tratamiento con el compuesto de féormula 46 (donde R* es
hidrogeno) proporciona el compuesto de formula 47. Normalmente, estas
reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales como, por ejemplo,
dioxano a temperaturas que varian de 120 °C a 170 °C en una bomba de acero.
La desproteccidon del acetonido del compuesto de férmula 47 con acidos tales
como, pero no limitados a, HCI o TFA proporciona el compuesto de férmula 48.
Normalmente, estas reacciones se ejecutan a temperaturas que varian de 25 °C
a 50 °C. Los compuestos en cada etapa se pueden purificar por técnicas
convencionales tales como cromatografia en columna, cristalizacion, HPLC de

fase inversa o SFC.

Esquema 7:
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El esquema 7 ilustra la sintesis de compuesto de férmula 52. El
compuesto de férmula 50 se puede sintetizar por hidroboracién del compuesto
de férmula 44 con boranos adecuados tales como, pero no limitados a, 9-BBN,
seguido de la adicion de una base inorganica tal como, pero no limitada a, fosfato

tripotasico o Cs2COs, en presencia de catalizador de Pd tal como, pero no
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limitado a, Pd(dppf)Cl2 0 Pd-118 y el compuesto de formula 49 (Y = -Br, -I).
Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales
como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares a temperaturas que varian
de 25 °C a 70 °C. El compuesto de férmula 50 después del tratamiento con el
compuesto de férmula 19 proporciona el compuesto de formula 51.
Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales
como, por ejemplo, dioxano a temperaturas que varian de 120 °C a 170 °C en
una bomba de acero. La desproteccion del aceténido del compuesto de férmula
51 con &cidos tales como, pero no limitados a, HCI (acido clorhidrico) o TFA
proporciona el compuesto de formula 52. Normalmente, estas reacciones se
ejecutan a temperaturas que varian de 25 °C a 50 °C. Los compuestos en cada
etapa se pueden purificar por técnicas convencionales tales como cromatografia

en columna, cristalizacion, HPLC de fase inversa o SFC.

Esquema 8:
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El esquema 8 ilustra la sintesis de compuesto de formula 60. El
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compuesto de férmula 53 (donde PG = grupo protector tal como, pero no limitado
a, TBDPS), se prepara siguiendo un procedimiento descrito en Purinergic
Signalling (2015) 11:371-387. La reaccion de Mitsunobu del compuesto de
férmula 53 con el compuesto de formula 40 (X = -Cl, -Br) usando diferentes
reactivos azo dicarboxilato tales como, pero no limitados a, DEAD o DIAD en
presencia de fosfina, tal como, pero sin limitacion, PPhs proporciona el
compuesto de formula 54. EI compuesto de formula 55 se forman después del
tratamiento del compuesto de formula 54 con iones fluoruro tales como, pero no
limitados a, TBAF. Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo en
disolventes etéreos tales como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares a
temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. La oxidacién del compuesto de férmula
55 con diferentes agentes de oxidacion tales como, pero sin limitarse a,
peryodinano de Dess-Martin, puede proporcionar el compuesto de férmula 56.
Reactivos tales como, pero no limitados a, bromuro de metiltrifenilfosfonio en
presencia de una base tal como pero sin limitacion KO'Bu, NaO'Bu, LIHMDS,
NaHMDS o KHMDS cuando se trata con el compuesto de férmula 56 proporciona
el compuesto de formula 57. ElI compuesto de formula 57 después del
tratamiento con el compuesto de férmula 19 (donde R* y R® son hidrégeno)
proporciona el compuesto de formula 58. Normalmente, estas reacciones se
llevan a cabo en disolventes etéreos tales como, por ejemplo, dioxano a
temperaturas que varian de 120 °C a 170 °C en una bomba de acero. El
compuesto de formula 59 se puede sintetizar por hidroboracion del compuesto
de formula 58 con boranos adecuados tales como, pero no limitados a, 9-BBN
seguido de la adicion de una base inorganica tal como, pero no limitada a, fosfato

tripotasico o carbonato de cesio, en presencia de catalizador de Pd tal como,
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pero no limitado a, Pd(dppf)Cl2 o Pd-118 y el compuesto de férmula 49 (Y = -

-1). La desproteccion del acetonido del compuesto de férmula 59 con acidos tales
como, pero no limitados a, HCI o TFA proporciona el compuesto de férmula 60.
Normalmente, estas reacciones se ejecutan a temperaturas que varian de 25 °C
a 50 °C. Los compuestos en cada etapa se pueden purificar por técnicas
convencionales tales como cromatografia en columna, cristalizacion, HPLC de

fase inversa o SFC.

Esquema 9:
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El esquema 9 ilustra la sintesis de compuesto de formula 68. El
compuesto de férmula 62 se puede sintetizar por sustitucion nucleodfila del
compuesto de formula 31 con el compuesto de férmula 61 en presencia de una
base tal como, pero no limitada a, NaH, LiH, etc. Habitualmente estas reacciones
se llevan a cabo en disolventes tales como DMF, DMAc, NMP o disolventes
similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. El compuesto de férmula
63 se prepara tratando el compuesto de formula 62 con anhidrido tal como, pero

no limitado a, (Boc)20 en presencia de una base tal como, pero no limitada a,
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NEts, DIPEA, DMAP, etc., a temperaturas que varian de 0°C a 25 °C.
Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales
como, por ejemplo, THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares. EI compuesto
de férmula 64 se forman después del tratamiento del compuesto de férmula 63
con iones fluoruro tales como, pero no limitados a, TBAF. Habitualmente estas
reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales como, por ejemplo,
THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C
a 25 °C. La oxidacion del compuesto de formula 64 con diferentes agentes de
oxidacion tales como, pero sin limitarse a, peryodinano de Dess-Martin, puede
proporcionar el compuesto de formula 65. Habitualmente estas reacciones se
llevan a cabo en disolventes halogenados tales como CH2Cl2, CHCIs o
disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. Los reactivos
tales como, pero no limitados a, bromuro de metiltrifenilfosfonio en presencia de
una base tal como, pero no limitada a, KO'Bu, NaO'Bu, LiIHMDS, NaHMDS o
KHMDS cuando se trata con el compuesto de férmula 65 proporciona el
compuesto de férmula 66. Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo en
disolventes etéreos tales como, por ejemplo, THF, MeTHF, dioxano o disolventes
similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. El compuesto de férmula
67 se puede sintetizar después del tratamiento del compuesto de formula 66 con
boranos adecuados tales como, pero no limitados a, 9-BBN seguido de la adicion
de una base inorganica tal como, pero no limitada a, fosfato tripotasico o Cs2COs,
en presencia de catalizador de Pd tal como, pero no limitado a, Pd(dppf)Clz o Pd-
118 y el compuesto de formula 27 (Y = -Br, -l) que se sintetizd siguiendo el
procedimiento descrito en el documento W02012002577 Al, seguido de la

formacion de N-6xido, cloracién con fosforoxicloruro y sustitucién nucledfila con
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PMB-NHz o J. Med. Chem, 2017, 60 (9), 3958-3978). Habitualmente estas
reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales como, por ejemplo,
THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares a temperaturas que varian de
25 °C a 70 °C. La desproteccion de compuesto de formula 67 con acidos tales
como, pero no limitados a, HCI/MeOH o TFA proporciona el compuesto de
férmula 68. Normalmente, estas reacciones se ejecutan a temperaturas que
varian de 25 °C a 50 °C. Los compuestos en cada etapa se pueden purificar por
técnicas convencionales tales como cromatografia en columna, cristalizacion,
HPLC de fase inversa o SFC.

Esquema 10:

T
R10 PG“N \N Z Y <10 /_R“’
A= H 69 5 =\ RS "\ __NH
% N;\‘rx Q1=CoN Q‘%N%X Sustitucion f@\’ E N ( :
=, ——
S = = —/ = 7 N
3 3 NN acoplamientocc PG1HN)\N 5 3 ka NHOH  pgun” N §% ¥
X (PG =PMB)
(@'=CoN)
44 70 7
rl'i-"’ R0
| 3 =)
R Lo ®hs
—_— o
Base, Alcohol/H,0 )= AN — N —/ W,
pe,N” N 5xo d HN HO B
73

72

El esquema 10 ilustra la sintesis de compuesto de féormula 73. El
compuesto de formula 70 se puede sintetizar por hidroboracion del compuesto
de formula 44 con boranos adecuados tales como, pero no limitados a, 9-BBN
seguido de la adicion de una base inorganica tal como, pero no limitada a, fosfato
tripotasico o Cs2COs, en presencia de catalizador de Pd tal como, pero no
limitado a, Pd(dppf)Cl2 o Pd-118y el compuesto de formula 69 (Y = -Br, -I), que
se sintetiz6 siguiendo el procedimiento similar al descrito en Journal of the
American Chemical Society, 1949, vol. 71, pags. 6-10. Normalmente, estas

reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales como THF, MeTHF,
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dioxano o disolventes similares a temperaturas que varian de 25 °C a 70 °C. El
compuesto de formula 70, después del tratamiento con NH3 ac. proporciona el
compuesto de formula 71. Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en
disolventes etéreos tales como, por ejemplo, dioxano y se ejecutan a
temperaturas que varian de 120 °C a 170 °C en una bomba de acero. La
ciclacion del compuesto de férmula 71 con un 2-halo-acetaldehido tal como, pero
no limitado a, cloroacetaldehido en presencia de una base tal como, pero no
limitada a, NaHCOs puede proporcionar el compuesto de formula 72.
Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo en disolventes proticos tales
como, por ejemplo, EtOH, MeOH, H20 y se ejecutan a temperaturas que varian
de 50 °C a 80 °C. La desproteccion del aceténido del compuesto de férmula 72
con acidos tales como, pero no limitados a, HCIl o TFA proporciona el compuesto
de férmula 73. Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo a temperaturas
que varian de 25 °C a 50 °C. Los compuestos en cada etapa se pueden purificar
por técnicas convencionales tales como cromatografia en columna,
cristalizacion, HPLC de fase inversa o SFC.

Esquema 11:
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El esquema 11 ilustra la sintesis de compuesto de féormula 78. El

compuesto de formula 75 se puede sintetizar por hidroboracion del compuesto
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de férmula 37 con boranos adecuados tales como, pero no limitados a, 9-BBN,
seguido de la adicion de una base inorganica tal como, pero no limitada a, fosfato
tripotasico o Cs2COs, en presencia de catalizador de Pd tal como, pero no
limitado a, Pd(dppf)Cl2 o Pd-118 y el compuesto de formula 74 (Y = Br, -I; PG
es un grupo protector tal como p-metoxibencilo). Habitualmente estas reacciones
se llevan a cabo en disolventes etéreos tales como THF, MeTHF, dioxano o
disolventes similares y se ejecutan a temperaturas que varian de 25 °C a 70 °C.
El compuesto de formula 75 después del tratamiento con NHs ac. puede
proporcionar el compuesto de formula 76. Normalmente, estas reacciones se
llevan a cabo en disolventes etéreos tales como, por ejemplo, dioxano a
temperaturas que varian de 120 °C a 170 °C en una bomba de acero. La
ciclacion del compuesto de férmula 76 con un 2-halo-acetaldehido tal como, pero
no limitado a, cloroacetaldehido puede proporcionar el compuesto de formula 77.
Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo en disolventes proticos tales
como, por ejemplo, EtOH, MeOH, H20 y se ejecutan a temperaturas que varian
de 50 °C a 80 °C. La desproteccion del aceténido del compuesto de férmula 77
con acidos tales como, pero no limitados a, HCl o TFA proporciona el compuesto
de férmula 78. Normalmente, estas reacciones se ejecutan a temperaturas que
varian de 25 °C a 50 °C. Los compuestos en cada etapa se pueden purificar por
técnicas convencionales tales como cromatografia en columna, cristalizacion,
HPLC de fase inversa o SFC.

Esquema 12:
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El esquema 12 ilustra la sintesis de los compuestos de formula 88 y 89.
La reaccion de Mitsunobu del compuesto de formula 1 con el compuesto de
formula 79 usando diferentes reactivos azo dicarboxilato tales como, pero no
limitados a, DEAD o DIAD en presencia de fosfina tal como, pero no limitada a,
PPhs proporciona el compuesto de formula 80. Habitualmente estas reacciones
se llevan a cabo en disolventes etéreos tales como THF, MeTHF, dioxano o
disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. El compuesto
de férmula 81 se forma después del tratamiento del compuesto de férmula 80
con iones fluoruro tales como, pero no limitados a, TBAF. Habitualmente estas
reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales como THF, MeTHF,
dioxano o disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a 40 °C. La

oxidacion del compuesto de formula 81 con diferentes agentes de oxidacion tales
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como, pero sin limitarse a, peryodinano de Dess-Martin, puede proporcionar el
compuesto de férmula 82. Habitualmente estas reacciones se pueden llevar a
cabo en disolventes halogenados tales como CH2Cl2, CHCIs o disolventes
similares a temperaturas que varian de 0 °C a 40 °C. Los reactivos tales como,
pero no limitados a, bromuro de metiltrifenilfosfonio en presencia de una base tal
como, pero no limitada a, KO'Bu, NaO'Bu, LIHMDS, NaHMDS o KHMDS cuando
se trata con el compuesto de férmula 82, pueden proporcionar el compuesto de
formula 83. Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo en disolventes
etéreos tales como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares a temperaturas
que varian de 0 °C a 25 °C. El compuesto de formula 84 se puede sintetizar por
hidroboracion del compuesto de férmula 83 con boranos adecuados tales como,
pero no limitados a, 9-BBN, seguido de la adicion de una base inorganica tal
como, pero no limitada a, fosfato tripotasico o Cs2COs, en presencia de
catalizador de Pd tal como, pero no limitado a, Pd(dppf)Cl2 o Pd-118 y el
compuesto de férmula 74 (Y = Br, -I; PG1 es un grupo protector tal como p-
metoxibencilo). Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en disolventes
etéreos tales como por ejemplo THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares y
se ejecutan a temperaturas que varian de 25 °C a 70 °C. El compuesto de
formula 84 después del tratamiento con NHs ac. puede proporcionar compuesto
de formula 85. Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en disolventes
etéreos tales como, por ejemplo, dioxano a temperaturas que varian de 120 °C
a 170 °C en una bomba de acero. La ciclacion del compuesto de férmula 85 con
un 2-halo-acetaldehido tal como, pero no limitado a, cloroacetaldehido puede
proporcionar una mezcla del compuesto de formula 86 y el compuesto de férmula

87. Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo en disolventes préticos
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tales como, por ejemplo, EtOH, MeOH, H20 y se ejecutan a temperaturas que
varian de 50 °C a 80 °C. La desproteccion del compuesto de formula 86 con
acidos tales como, pero no limitados a, HCl o TFA proporciona el compuesto de
férmula 88. Ademas, la desproteccion del compuesto de férmula 87 con acidos
tales como, pero no limitados a, HCI o TFA proporciona el compuesto de férmula
89. Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo a temperaturas que varian
de 25°C a 50 °C. Los compuestos en cada etapa se pueden purificar por
técnicas convencionales tales como cromatografia en columna, cristalizacion,
HPLC de fase inversa o SFC.

Esquema 13:
R R1? (R o R10
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El esquema 13 ilustra la sintesis de compuesto de formula 94. La yodacion
del compuesto de férmula 42 con bases tales como, pero no limitadas a, imidazol
en presencia de fosfina tal como, pero no limitada a, PPhs proporciona el
compuesto de férmula 90. Habitualmente estas reacciones se pueden llevar a
cabo en disolventes halogenados tales como CH2Clz, CHCIs o disolventes
similares a temperaturas que varian de 0°C a 25 °C. El desplazamiento
nucledfilo del compuesto de formula 90 con el compuesto de férmula 91 en

presencia de bases tales como, pero no limitadas a, Cs2C0O3 o Kz2COs
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proporciona el compuesto de férmula 92. Habitualmente estas reacciones se
pueden llevar a cabo en disolventes aproticos polares tales como DMF, DMAc o
disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. El compuesto
de formula 92 después del tratamiento con el compuesto de formula 19 puede
proporcionar el compuesto de formula 93. Habitualmente estas reacciones se
llevan a cabo en disolventes etéreos tales como, por ejemplo, dioxano, a
temperaturas que varian de 120 °C a 170 °C en una bomba de acero. Ademas,
la desproteccion del compuesto de formula 93 con &cidos tales como, pero no
limitados a, HCI o TFA proporciona el compuesto de férmula 94. Habitualmente
estas reacciones se llevan a cabo a temperaturas que varian de 25 °C a 50 °C.
Los compuestos en cada etapa se pueden purificar por técnicas convencionales
tales como cromatografia en columna, cristalizacion, HPLC de fase inversa o
SFC.

Esquema 14:
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N
so LA G e L
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R:’ RﬂJ
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% JH R
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Dep g’ ‘ 7 N;|N
El esquema 14 ilustra la sintesis de compuesto de férmula 94. La reaccién

de Mitsunobu del compuesto de férmula 42 con el compuesto de férmula 91
usando diferentes reactivos azo dicarboxilato tales como, pero no limitados a,
DEAD o DIAD en presencia de fosfina tal como, pero no limitada a, PPhs

proporciona el compuesto de férmula 92. Habitualmente estas reacciones se
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llevan a cabo en disolventes etéreos tales como, por ejemplo, THF, MeTHF,
dioxano o disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. El
compuesto de féormula 92 después del tratamiento con el compuesto de formula
19 puede dar el compuesto de formula 93. Habitualmente estas reacciones se
llevan a cabo en disolventes etéreos tales como, por ejemplo, dioxano, a
temperaturas que varian de 120 °C a 170 °C en una bomba de acero. Ademas,
la desproteccion del compuesto de formula 93 con &cidos tales como, pero no
limitados a, HCI o TFA proporciona el compuesto de férmula 94. Habitualmente
estas reacciones se llevan a cabo a temperaturas que varian de 25 °C a 50 °C.
Los compuestos en cada etapa se pueden purificar por técnicas convencionales
tales como cromatografia en columna, cristalizacion, HPLC de fase inversa o
SFC.

Esquema 15'
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El esquema 15 ilustra la sintesis de compuesto de féormula 100. El
compuesto de férmula 97 se puede sintetizar por hidroboracién del compuesto
de férmula 95 con boranos adecuados tales como, pero no limitados a, 9-BBN,
seguido de la adicion de una base inorganica tal como, pero no limitada a, fosfato

tripotasico o Cs2COs, en presencia de catalizador de Pd tal como, pero no
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limitado a, Pd(dppf)Cl2 o Pd-118 y el compuesto de férmula 96 (Y = Br, -I).
Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales
como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares y se ejecuta a temperaturas
que varian de 25°C a 70 °C. El compuesto de formula 97 después del
tratamiento con el compuesto de formula 19 puede dar el compuesto de férmula
98. Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales
como, por ejemplo, dioxano a temperaturas que varian de 120 °C a 170 °C en
una bomba de acero. Ademas, la desproteccion del compuesto de férmula 97
con acidos tales como, pero no limitados a, HCI o TFA proporciona el compuesto
de férmula 99. Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo a temperaturas
que varian de 25 °C a 50 °C. La desproteccion del compuesto de formula 98 con
acidos tales como, pero no limitados a, HCIl o TFA proporciona el compuesto de
férmula 100. Normalmente, estas reacciones se ejecutan a temperaturas que
varian de 25 °C a 50 °C. Los compuestos en cada etapa se pueden purificar por
técnicas convencionales tales como cromatografia en columna, cristalizacién,

HPLC de fase inversa o SFC.

Esquema 16:
R1° R1u /RIB
R*
NF /- | Acoplamiento C-C /_ / 19 Rs / \\ ,_ "'I-Rs

e ~

Fat ~ N “Y. dondeR“-R”- '— =

Oxo Nxo m (R (R e (R s Nz

X
44 101 102 103
R1ﬂ NH Rﬂl
Reduccién Desproteccion p) Fl E‘
del anillo \)\( RS ——————» @ \ M\%\r “RS
| & =z N;:,h
(R°)u.; (R¥3 HO OH

104 100
El esquema 16 ilustra la sintesis de compuesto de féormula 100. El

compuesto de formula 102 se puede sintetizar por hidroboracion del compuesto
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de férmula 44 con boranos adecuados tales como, pero no limitados a, 9-BBN,
seguido de la adicion de una base inorganica tal como, pero no limitada a, fosfato
tripotasico o Cs2COs, en presencia de catalizador de Pd tal como, pero no
limitado a, Pd(dppf)Cl2 o Pd-118 y el compuesto de férmula 101 (Y = Br, -I).
Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales
como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares y se ejecutan a temperaturas
que varian de 25°C a 70 °C. El compuesto de formula 102 después del
tratamiento con el compuesto de formula 19 puede proporcionar el compuesto
de férmula 103. Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo en disolventes
etéreos tales como, por ejemplo, dioxano, a temperaturas que varian de 120 °C
a 170 °C en una bomba de acero. EI compuesto de formula 103 después del
tratamiento con agentes reductores tales como, pero no limitados a, NaBHa4
proporciona el compuesto de férmula 104. Habitualmente estas reacciones se
llevan a cabo en disolventes acidos tales como, por ejemplo, acido acético a
temperaturas que varian de 0°C a 25°C. Ademas, la desproteccion del
compuesto de formula 104 con acidos tales como, pero no limitados a, HCI o
TFA proporciona el compuesto de formula 100. Habitualmente estas reacciones
se llevan a cabo a temperaturas que varian de 25 °C a 50 °C. Los compuestos
en cada etapa se pueden purificar por técnica convencionales tales como
cromatografia en columna, cristalizacion, HPLC de fase inversa o SFC.

Esquema 17:
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El esquema 17 ilustra la sintesis del compuesto de férmula 109. El
compuesto de formula 106 se puede sintetizar por hidroboracién del compuesto
de formula 44 con boranos adecuados tales como, pero no limitados a, 9-BBN,
seguido de la adicion de una base inorganica tal como, pero no limitada a, fosfato
tripotasico o Cs2COs, en presencia de catalizador de Pd tal como, pero no
limitado a, Pd(dppf)Cl2 o Pd-118 y el compuesto de férmula 105 (Y = Br, -I).
Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales
como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares y se ejecuta a temperaturas
que varian de 25°C a 70 °C. El compuesto de férmula 106 después del
tratamiento con el compuesto de férmula 19 puede dar el compuesto de formula
107. Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos
tales como, por ejemplo, dioxano a temperaturas que varian de 120 °C a 170 °C
en una bomba de acero. EI compuesto de formula 107 después del tratamiento
con agentes reductores tales como, pero no limitados a, NaBH4 proporciona el
compuesto de férmula 108. Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en
disolventes &cidos tales como, por ejemplo, acido acético a temperaturas que
varian de 0 °C a 25 °C. Ademas, la desproteccion del compuesto de férmula 108
con acidos tales como, pero no limitados a, HCIl o TFA proporciona el compuesto

de formula 109. Normalmente, estas reacciones se ejecutan a temperaturas que
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varian de 25 °C a 50 °C. Los compuestos en cada etapa se pueden purificar por
técnicas convencionales tales como cromatografia en columna, cristalizacion,
HPLC de fase inversa o SFC.

Esquema 18:
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El esquema 18 ilustra la sintesis de compuesto de formula 114. El
compuesto de formula 111 se puede sintetizar por hidroboracion del compuesto
de férmula 44 con boranos adecuados tales como, pero no limitados a, 9-BBN,
seguido de la adicion de una base inorganica tal como, pero no limitada a, fosfato
tripotasico o Cs2COs, en presencia de catalizador de Pd tal como, pero no
limitado a, Pd(dppf)Cl2 0 Pd-118 y el compuesto de formula 110 (Y = Br, -I).
Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales
como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares y se ejecuta a temperaturas
que varian de 25°C a 70 °C. El compuesto de formula 111 después del
tratamiento con el compuesto de formula 19 puede dar el compuesto de férmula
112. Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos
tales como, por ejemplo, dioxano a temperaturas que varian de 120 °C a 170 °C
en una bomba de acero. El compuesto de formula 112 después del tratamiento
con agentes reductores tales como, pero no limitados a, NaBH4 proporciona el

compuesto de féormula 113. Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en
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disolventes acidos tales como, por ejemplo, acido acético a temperaturas que
varian de 0 °C a 25 °C. Ademas, la desproteccion del compuesto de férmula 113
con acidos tales como, pero no limitados a, HCIl o TFA proporciona el compuesto
de formula 114. Normalmente, estas reacciones se ejecutan a temperaturas que
varian de 25 °C a 50 °C. Los compuestos en cada etapa se pueden purificar por
técnicas convencionales tales como cromatografia en columna, cristalizacion,
HPLC de fase inversa o SFC.

Esquema 19:
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El esquema 19 ilustra la sintesis de compuesto de féormula 117. La
reaccion de formilacidon del compuesto de férmula 115 con un agente de
formilacion, tal como, pero no limitado a, DMF en presencia de una base
impedida tal como, pero no limitada a, LDA proporciona el compuesto de férmula
116. Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos
tales como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares a temperaturas que
varian de -78 °C a 0 °C. El compuesto de formula 116 después del tratamiento
con agentes de fluoracién nucledfilos tales como, pero no limitados a, DAST
puede proporcionar el compuesto de formula 117. Habitualmente estas
reacciones se pueden llevar a cabo en disolventes halogenados tales como
CH2Cl2, CHCIs o disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a
25 °C.

Esquema 20:
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El esquema 20 ilustra la sintesis de compuesto de formula 124. El
compuesto de formula 118 después del tratamiento con reactivos tales como,
pero no limitados a, TosMIC en presencia de una base tal como, pero no limitada
a, KO'Bu o NaO'Bu puede dar el compuesto de férmula 119. Habitualmente estas
reacciones se pueden llevar a cabo en una mezcla de disolventes tales como,
pero no limitados a, '‘BUuOH y DME o disolventes similares a temperaturas que
varian de 0 °C a 25 °C. El compuesto de férmula 119 se puede convertir en el
compuesto de férmula 120 usando reactivos de borano tales como, pero no
limitados a, BH3.DMS o BHs.THF. Habitualmente estas reacciones se llevan a
cabo en disolventes etéreos tales como THF, MeTHF, dioxano o disolventes
similares a temperaturas que varian de 0 °C a 70 °C. La reaccién del compuesto
de formula 120 con reactivos tales como, pero no limitados a, formiato de etilo
proporciona el compuesto de férmula 121. Habitualmente estas reacciones se
llevan a cabo a temperaturas que varian de 0 °C a 60 °C. El compuesto de
férmula 121 después del tratamiento con reactivos tales como, pero no limitados
a, cloruro de oxalilo en presencia de un acido de Lewis tal como, pero no limitado
a, FeCls puede proporcionar el compuesto de formula 122. Habitualmente estas

reacciones se pueden llevar a cabo en disolventes halogenados tales como
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CH2Cl2, CHCIs 0 disolventes similares a temperaturas que variande 0 °C a 25 °C.
La posterior reaccion en condiciones acidas a temperaturas que varian de 0 °C
a 65 °C proporciona el compuesto de formula 123. Habitualmente estas
reacciones se pueden llevar a cabo en disolventes proticos tales como metanol,
etanol o disolventes similares. EI compuesto de férmula 123 después del
tratamiento con reactivos tales como, pero no limitados a, MnO2 puede
proporcionar el compuesto de férmula 124. Habitualmente estas reacciones se
llevan a cabo en disolventes etéreos tales como THF, MeTHF, dioxano o
disolventes similares a temperaturas que varian de 25 °C a 100 °C.

Esquema 21:
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El esquema 21 ilustra la sintesis de compuesto de férmula 126. La
reaccion de cloracion del compuesto de formula 125 con agentes de cloracion
tales como, pero no limitados a percloroetano en presencia de una base
impedida tal como, pero no limitada a, LDA proporciona el compuesto de férmula
126. Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos
tales como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares a temperaturas que
varian de -78 °C a 0 °C.

Esquema 22:
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El esquema 22 ilustra la sintesis de compuesto de férmula 135. El
tratamiento del compuesto de férmula 127 con dimetilacetal aminoaldehido
proporciona el compuesto de férmula 128. Habitualmente estas reacciones se
pueden llevar a cabo en disolventes de hidrocarburo tales como tolueno o xileno
o disolventes similares a temperaturas que varian de 25 °C a 130 °C. La
reduccion de la imina de formula 128 con un agente reductor tal como, pero no
limitado a, NaBHa4 proporciona el compuesto de formula 129. Habitualmente
estas reacciones se pueden llevar a cabo en disolventes préticos tales como
metanol, etanol o disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a
25 °C. Latosilacién del compuesto de formula 129 con reactivos tales como, pero
no limitados a cloruro de tosilo en presencia de una base tal como, pero no
limitada a, piridina proporciona el compuesto de formula 130. Habitualmente
estas reacciones se pueden llevar a cabo en disolventes halogenados tales como
CH2Cl2, CHCIs o disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a
25 °C. La ciclacién del compuesto de formula 130 con &cidos de Lewis tales
como, pero no limitados a, AICIz proporciona el compuesto de férmula 131.

Habitualmente estas reacciones se pueden llevar a cabo en disolventes
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halogenados tales como CH2Cl2, CHCIs o disolventes similares a temperaturas
que varian de 0 °C a 25 °C. La oxidacion del compuesto de férmula 131 con
agentes de oxidacion tales como, pero no limitados a, SeO:2 proporciona el
compuesto de férmula 132. Habitualmente estas reacciones se pueden llevar a
cabo en disolventes hidrocarburo tales como o-diclorobenceno o xileno o
disolventes similares a temperaturas que varian de 150 °C a 180 °C. El
compuesto de férmula 132 después del tratamiento con agentes de fluoracion
nucleodfilos tales como, pero no limitados a, DAST pueden proporcionar el
compuesto de férmula 133. Habitualmente estas reacciones se pueden llevar a
cabo en disolventes halogenados tales como CH2Cl2, CHCIs o disolventes
similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. El compuesto de férmula
133 después del tratamiento con agentes de reduccion tales como, pero no
limitados a, NaBHa4 proporciona el compuesto de férmula 134. Habitualmente
estas reacciones se llevan a cabo en disolventes acidos tales como, por ejemplo,
acido acético a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. El compuesto de
férmula 135 se prepara tratando el compuesto de férmula 134 con anhidrido tal
como, pero no limitado a, (Boc)20 en presencia de base tal como, pero no

limitada a, NEts, DIPEA, DMAP, etc., a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C.

Esquema 23:
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El esquema 23 ilustra la sintesis de compuesto de féormula 138. El
compuesto de formula 136 se puede sintetizar tratando el compuesto de férmula

135 con boranos adecuados tales como, pero no limitados a, bispinacolato diboro



10

15

20

64

seguido de la adicion de una base inorganica tal como, pero no limitada a,
acetato potéasico, en presencia de catalizador de Pd tal como, pero no limitado a,
Pd(dppf)Cl2 o Pd(PPhs)2Cl2. Habitualmente estas reacciones se llevan a cabo en
disolventes etéreos tales como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares y
se ejecutan a temperaturas que varian de 25 °C a 100 °C. El compuesto de
férmula 136 se puede convertir en el compuesto de férmula 137 usando agentes
de oxidacién tales como, pero no limitados a, peryodato sédico. Habitualmente
estas reacciones se pueden llevar a cabo en disolventes tales como acetona o
disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. El compuesto
de formula 137 se puede convertir en el compuesto de férmula 138 tratandolo
con agentes tales como, pero no limitados a, H202/AcOH, H202/acido citrico.
Habitualmente estas reacciones se pueden llevar a cabo a temperaturas que

varian de 0 °C a 25 °C.

Esquema 24:
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El esquema 24 ilustra la sintesis de compuesto de foérmula 144. El
compuesto de formula 139 se puede convertir en el compuesto de formula 140
usando agentes de oxidacién tales como, pero no limitados a, PCC.
Normalmente, estas reacciones se pueden llevar a cabo en disolventes
halogenados tales como CH2Cl2, CHCIs o disolventes similares a temperaturas

que varian de 0 °C a 25 °C. El tratamiento del compuesto de formula 140 con
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reactivos tales como, pero no limitados a dimetilacetal aminoaldehido
proporciona el compuesto de férmula 141. Normalmente, estas reacciones se
pueden llevar a cabo en disolventes de hidrocarburo tales como tolueno o xileno
o disolventes similares a temperaturas que varian de 25 °C a 130 °C. La
reduccion de la imina de férmula 141 con un agente de reduccién tal como, pero
no limitado a, NaBHa4 proporciona el compuesto de férmula 142. Habitualmente
estas reacciones se pueden llevar a cabo en disolventes proéticos tales como, por
ejemplo, metanol, etanol o disolventes similares a temperaturas que varian de
0 °C a 25 °C. La tosilacion del compuesto de formula 142 con reactivos tales
como, pero no limitados a cloruro de tosilo en presencia de una base tal como,
pero no limitada a, piridina proporciona el compuesto de férmula 143.
Normalmente, estas reacciones se pueden llevar a cabo en disolventes
halogenados tales como CH2Cl2, CHCIs o disolventes similares a temperaturas
que varian de 0 °C a 25 °C. La ciclacion del compuesto de formula 143 con
acidos de Lewis tales como, pero no limitados a, AlIClz proporciona el compuesto
de formula 144. Normalmente, estas reacciones se pueden llevar a cabo en
disolventes halogenados tales como CH2Clz, CHCI3 o disolventes similares a

temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C.

Esquema 25:
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Formacién de imina R\R; o Reduccion de imina R\Ri N-tosilacion R\T)7
HaN Nl HN Ts’N
Y
Y Y
145 146 Y 147 148

F F
Ciclacion R Oxidacion R~
N\ N\
Y Y
149 150

Y = Br, |; R = alquilo, cicloalquilo
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El esquema 25 ilustra la sintesis de compuesto de formula 150. El
tratamiento del compuesto de formula 145 con un reactivo tal como, pero no
limitado a, 1,1-dimetoxipropan-2-ona proporciona el compuesto de formula 146.
Normalmente, estas reacciones de pueden llevar a cabo en disolventes de
hidrocarburo tales como tolueno o xileno o disolventes halogenados tales como
CH2Cl2, CHCI3 o disolventes similares. La reduccion del compuesto de férmula
146 con un agente de reduccion tal como, pero no limitado a, NaBH4 proporciona
el compuesto de férmula 147. Habitualmente estas reacciones se pueden llevar
a cabo en disolventes préticos tales como, por ejemplo, metanol, etanol o
disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. La tosilacion
del compuesto de férmula 147 con reactivos tales como, pero no limitados a
cloruro de tosilo en presencia de una base tal como, pero no limitada a, piridina
proporciona el compuesto de férmula 148. Normalmente, estas reacciones se
pueden llevar a cabo en disolventes halogenados tales como CH2Clz2, CHCI3 o
disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. La ciclacion del
compuesto de férmula 148 con acidos de Lewis tales como, pero no limitados a,
AICls proporciona el compuesto de formula 149. Normalmente, estas reacciones
se pueden llevar a cabo en disolventes halogenados tales como CH2Cl2, CHCIs
o disolventes similares a temperaturas que varian de 0 °C a 25 °C. El compuesto
de formula 149 después del tratamiento con reactivos tales como, pero no
limitados a, MnO:2 puede proporcionar el compuesto de férmula 150.
Normalmente, estas reacciones se llevan a cabo en disolventes etéreos tales
como THF, MeTHF, dioxano o disolventes similares a temperaturas que varian
de 25 °C a 100 °C.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar ain mas la presente
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invencion y, por lo tanto, no deben interpretarse que limitan de ninguna manera
el alcance de la presente invencion.

Abreviaturas

10

15

20

25

En el presente documento, se pueden usar las siguientes abreviaturas:
AcOH = acido acético

ac. = acuoso

AIClI3 = cloruro de aluminio

aprox. = aproximadamente

NHa4Cl = cloruro de amonio

BHs. DMS = complejo de borano dimetilsulfuro
BHs. THF = complejo de borano tetrahidrofurano
9-BBN = 9-borabiciclononano

BINAP = 2,2'-bis(difenilfosfin)-1,1'-binaftilo
Boc = terc-butoxicarbonilo

(Boc)20 = dicarbonato de di-terc-butilo

t-Bu o tBu = terc-butilo

t-BuOH = alcohol terc-butilico

Cs2C0s = carbonato de cesio

CHCls = cloroformo

CDCls = cloroformo deuterado

DAST = trifluoruro de dietilaminoazufre

dba = dibencilidenacetona

DBU = 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
CH2Cl2 0 DCM = diclorometano

DMP = peryodinano de Dess Martin
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DEAD = azodicarboxilato de dietilo
DIAD = azodicarboxilato de diisopropilo
DIPEA = diisopropiletilamina

DMAP = 4-dimetilaminopiridina

DMF = N,N-dimetilformamida

DMAc = N,N-dimetilacetamida

DME = 1,2-dimetoxietano

DMS = dimetilsulfuro

DMSO = dimetilsulfoxido

DMSO-ds = dimetilsulfoxido deuterado
Et = etilo

EtOH = etanol

EtOAc = acetato de etilo

FeCls = cloruro de hierro (111)

GCMS = cromatografia de gases-espectrometria de masas
g = gramo

HPLC = cromatografia liquida de alto rendimiento
HCI = 4cido clorhidrico

H20 = agua

H202 = peroxido de hidrégeno

H2S04 = acido sulfarico

K2COs = carbonato de potasio

KOH = hidroxido de potasio

KO'Bu = terc-butdxido de potasio

KsPO4 = fosfato de potasio
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KHMDS = bis(trimetilsilillamida de potasio

LiH = hidruro de litio

LDA = diisopropilamida de litio

LHMDS = bis(trimetilsilil)amida de litio

LCMS = cromatografia liguida acoplada a espectrometria de masas
(Liquid chromatography mass spectrometry)

m-CPBA = acido meta-cloroperoxibenzoico

mg = miligramo

Me = metilo

MeOH = Metanol

MeOD = metanol deuterado

MeTHF = 2-metiltetrahidrofurano

TM = tamices moleculares

MsCI = cloruro de metanosulfonilo

MgSOs = sulfato de magnesio

MnO2 = oxido de manganeso (1V)

m/z = relacion masa a carga

NaH = hidruro de sodio

NaBHa4 = borohidruro de sodio

NaO'Bu = terc-butéxido de sodio

NaHCOs = bicarbonato de sodio

Na2S203 = tiosulfato de sodio

Na2SOs = sulfito de sodio

NaHMDS = bis(trimetilsilillamida de sodio

NMP = N-metil-2-pirrolidona
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NBS = N-bromosuccinimida

NCS = N-clorosuccinimida

NIS = N-yodosuccinimida

NMO = N-oxido de N-metilmorfolina

RMN = resonancia magnética nuclear

N2 = nitrégeno

Ph = fenilo

PPhs = trifenilfosfina

PDC = diclorocromiato de piridinio

Pd(OACc)2 = acetato de paladio

Pd/C = paladio sobre carbono

Pd-118 = [1,1"-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II)
Pd(PPhs)4 = tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)

POCIs = oxicloruro de fosforo

PdClz(dppf) = [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I1)
Pd(PPh3)2Cl2 = dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1)
PCC = clorocromato de piridinio

PMB = p-metoxibencilo

PTSA = &cido p-toluenosulfénico

Tr = tiempo de retencion

ta = temperatura ambiente

sat. = saturado

SFC = cromatografia de fluidos supercriticos (Supercritical

chromatography)

SeO:2 = diéxido de selenio

fluid
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TLC = cromatografia en capa fina (Thin layer chromatography)
TBAF = fluoruro de tetrabutilamonio
TsCI = cloruro de p-toluenosulfonilo
TBDMS = terc-butildimetilsililo
TBDPS = terc-butildifenilsililo
EtsN o NEts o TEA = trietilamina
TFA = Acido trifluoroacético
p-TsOH = acido p-toluenosulfonico
Parte experimental
PRODUCTOS INTERMEDIOS

6-cloropirimidin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el mismo protocolo de

reaccion que se describe en el documento US2009/149466 Al.

Cl
N
L

N Cl

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el mismo protocolo de

4,6-dicloro-5-fluoropirimidina

reaccion que se describe en el documento W02012/40279 Al.
6-cloro-5-fluoropirimidin-4(3H)-ona

O
F

HN |
k\N Cl

Una mezcla de 4,6-dicloro-5-fluoropirimidina (3,20 g, 19,17 mmol), HCI
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(14,31 ml, 165 mmol), agua (15 ml) en dioxano (15 ml) se calenté a 70 °C durante
6 h. Se dej6 enfriar la mezcla de reaccion a ta y el disolvente se evapor6 a
presion reducida para obtener 1,5 g de un compuesto en bruto. Este residuo se
purificé por un instrumento combiflash (Ri200, Teledyne/lsco) sobre una columna
redisep® Rt con elucion en gradiente (del O al 30 %) de acetato de etilo en éter
de petroleo para proporcionar (1,2 g, 42,2 %) del compuesto del titulo. GCMS
m/z= 148,11 (M+, 70 %).

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

= (@)
A
(@] (@]

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el mismo protocolo de
reaccion que se describe en ACS Med. Chem. Lett. 2015, 6, 1150-1155.

2-amino-4-bromo-6-fluorobenzaldehido
F

04\/©\
H,N Br

A una solucion en agitacion de 4-bromo-2-fluoro-6-nitrobenzaldehido
(preparado siguiendo el mismo protocolo de reaccion que se describe en el
documento WO 2015/054572 Al; 4,15 g, 16,73 mmol) en etanol (20 ml) y acido
acético (20 ml) se le afadi6é polvo de hierro (2,80 g, 50,2 mmol) a 0 °C y se agitd
la mezcla de reaccion durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato
de etilo (70 ml) y se neutraliz6 con NaHCOs ac. sat. (bicarbonato de sodio, 100
ml). La emulsion resultante se filtré a través de celite. Se separaron las capas, la
capa organica se lavé con salmuera (100 ml) y se secé sobre Na2SO4 anhidro

(sulfato sodico). La capa organica se filtré y se concentr6 al vacio para
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proporcionar el compuesto del titulo (3,36 g, 92 %) en forma de un sélido de color
verde claro que se us6 para la etapa siguiente sin purificacion. RMN H
(400 MHz, DMSO-ds) 8 10,10 (s, 1H), 7,78-7,54 (m, 2H), 6,84 (t, J = 1,5 Hz, 1H),
6,64 (dd, J=11,1, 1,8 Hz, 1H).

7-bromo-3-cloro-5-fluoroquinolin-2-amina
F

Cl | N
HoN™ N7 Br

A una solucion en agitacion de 2-amino-4-bromo-6-fluorobenzaldehido

(9,48 g, 43,5 mmol) en acetonitrilo seco (150 ml) se le afadi6 DBU (1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno) (19,66 ml, 130 mmol) y cloruro de litio (3,69 g,
87 mmol) a 0 °C seguido de la adicién gota a gota de (cloro(ciano)metil)fosfonato
de dietilo (9,2 g, 43,5 mmol) en 50 ml de acetonitrilo a la misma temperatura. La
mezcla de reaccion se agitdé a 25 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se
diluy6 con acetato de etilo (150 ml) y se lavé con agua (200 ml). Se separaron
las capas, la capa organica se lavé con salmuera (100 ml) y se secd sobre
Na2SOa4 anhidro (sulfato sédico). La capa organica se filtr6 y se concentré al
vacio, dando 11,2 g del compuesto en bruto. Este residuo se purific6 mediante
un instrumento combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep®
Rf con elucion en gradiente (del 0 al 30 %) de acetato de etilo en éter de petroleo
para proporcionar el compuesto del titulo (9,48 g, %) en forma de un sdélido de
color blanco. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 0 8,23 (s, 1H), 7,51 (d, J = 1,9 Hz,
1H), 7,32 (dd, J = 9,5, 1,9 Hz, 1H), 7,25 (s, 2H); LCMS m/z = 275 (M+1; 100 %).

3-bromo-7-yodo-N-(4-metoxibencil)quinolin-2-amina
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El compuesto del titulo se preparé siguiendo un protocolo de reaccion
analogo al descrito en el documento W0O2012/037108 Al.

7-bromo-3-cloro-5-fluoro-N-(4-metoxibencil)quinolin-2-amina

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo un protocolo de reaccién
analogo al descrito en el documento W02012/037108 Al usando materiales de
partida apropiados. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,22 (d, J = 0,8 Hz, 1H),
7,96 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 1,8; 1,0 Hz, 1H), 7,39-7,28 (m, 3H), 6,91-
6,82 (m, 2H), 4,62 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 3,71 (s, 3H); LCMS m/z = 397 (M+1;
100 %).

7-bromo-3-cloro-5-fluoro-N,N-bis(4-metoxibencil)quinolin-2-amina

A una suspension en agitaciéon de 7-bromo-3-cloro-5-fluoroquinolin-2-
amina (1,5 g, 5,44 mmol) en DMF (dimetilformamida, 25 ml) se le afiadi6 NaH
(hidruro de sodio, 0,544 g, 13,61 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se agito a
0 °C durante 15 min. Se afadio cloruro de 4-metoxibencilo (1,854 ml, 13,61

mmol) gota a gota en atmdésfera de N2. Después, la mezcla de reaccion se agito



10

15

20

75

durante 3 h a 25 °C. La mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con hielo
(150 ml) y se extrajo con acetato de etilo (200 ml). Se separaron las capas, la
capa organica se lavé con salmuera (100 ml) y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro.
La capa orgéanica se filtré y se concentro al vacio, dando 2,7 g del compuesto en
bruto. Este residuo se purific6 mediante un instrumento combiflash (R:200,
Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® R con elucion en gradiente (del O al
20 %) de acetato de etilo en éter de petréleo para proporcionar el compuesto del
titulo (2,2 g, 78 %) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN *H
(400 MHz, DMSO-ds) 8 8,39 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,76 (t, J = 1,3 Hz, 1H), 7,52 (dd,
J =9,4; 1,7 Hz, 1H), 7,29-7,23 (m, 4H), 6,91-6,84 (m, 4H), 4,60 (s, 4H), 3,71 (s,
6H); LCMS m/z = 515,68; 517,68 (M+, M+2; 100 %).
3-cloro-5-fluoro-N,N-bis(4-metoxibencil)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)quinolin-2-amina
F
(PMB),N” “N” g-©

Una mezcla de 7-bromo-3-cloro-5-fluoro-N,N-bis(4-metoxibencil)quinolin-
2-amina (2,5 g, 4,85 mmol), bispinacolato diboro (1,477 g, 5,82 mmol), complejo
de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) con diclorometano (0,396
g, 0,485 mmol)), acetato de potasio (0,809 g, 8,24 mmol) en DMSO (35 ml) se
calent6 a 80 °C durante 30 min en un bafio de aceite precalentado. La mezcla
de reaccion se enfri6 a ta. La mezcla de reaccion se vertié en agua enfriada con
hielo (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml). Se separaron las capas,
la capa organica se lavé con salmuera (30 ml) y se secé sobre Na2SO4 anhidro.

La capa organica se filtré y se concentro al vacio para dar 2,3 g de un compuesto
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en bruto. Este residuo se purifico por combi-flash (Rf 200, Teledyne/lsco) sobre
una columna de redisep® Rr con elucion en gradiente (del 0 al 10 %) de acetato
de etilo en éter de petroleo, proporcionando el compuesto del titulo (1,5 g, 55 %)
en forma de un sélido de color blanquecino. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,44
(d, J=0,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,35-7,17 (m, 5H), 6,95-6,79 (m, 4H),
4,58 (s, 4H), 3,70 (s, 6H), 1,33 (s, 12H); LCMS m/z = 563,2 (M+, 100 %).

2-(bis(4-metoxibencil)amino)-3-cloro-5-fluoroquinolin-7-ol
F

P
(PMB),N” "N OH

A una solucion en agitacion de 3-cloro-5-fluoro-N,N-bis(4-metoxibencil)-7-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)quinolin-2-amina (3 g, 5,33 mmol) en
THF (tetrahidrofurano, 40 ml) se le afiadié acido acético glacial (0,610 ml, 10,66
mmol) gota a gota a 0 °C y se agitd durante 1 h. Se afiadié lentamente una
solucién ac. de peroxido de hidrégeno (3,27 ml, 32,0 mmol) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agité durante 16 h. La mezcla se diluyé con EtOAc (acetato de etilo,
25 ml) y agua (25 ml). Las capas se separaron y la capa organica se agitd con
sulfito de sodio ac. (25 ml) a 25 °C durante 15 minutos. Se separaron las capas,
la capa orgéanica se lavé con salmuera (30 ml) y se secé sobre Na2SOa4 anhidro.
El disolvente se evaporé a presion reducida para dar 2,1 g de un compuesto en
bruto. Este residuo se purificé por combi-flash (Rf 200, Teledyne/lsco) sobre una
columna de redisep® R con elucién en gradiente (del 0 al 25 %) de acetato de
etilo en éter de petréleo, proporcionando el compuesto del titulo (1,6 g, 66,3 %)
en forma de un sélido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
10,46 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 4H), 6,86 (d, J = 8,1 Hz, 4H), 6,83-
6,72 (m, 2H), 4,51 (s, 4H), 3,71 (d, J = 3,0 Hz, 6H); LCMS m/z = 453,1 (M+,
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100 %).
3-amino-5-bromopicolinaldehido
~_N
o) | =
H,N 2"

A una solucion en agitacién de 5-bromo-3-nitropicolinaldehido (preparado
siguiendo el mismo protocolo de reaccion que se describe en el documento
US2010/125089; 1 g, 4,33 mmol) en etanol (5 ml) y acido acético (5 ml) se le
afiadioé polvo de hierro (0,725 g, 12,99 mmol) a 0 °C y se agité la mezcla de
reaccion durante 30 min. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a 25 °C
durante 30 min. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y
se neutralizé con NaHCOs ac. sat. (30 ml). La emulsion resultante se filtré a
través de celite. Se separaron las capas, la capa organica se lavo con salmuera
(20 ml) y se secd sobre Na2SO4 anhidrido. La capa organica se filtro y se
concentro al vacio para proporcionar (0,21 g, 24,13 %) en forma de un sélido de
color verde claro que se usé para la etapa siguiente sin purificacion. RMN 1H
(400 MHz, DMSO-ds) 8 9,86 (s, 1H), 8,03 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,9 Hz,
1H), 7,30 (s, 2H); LCMS m/z = 201,39; 203,39 (M+, M+2; 100 %).

7-bromo-3-cloro-1,5-naftiridin-2-amina

Cl N N\

|
HNT N7 N gy

A una solucion en agitacion de 3-amino-5-bromopicolinaldehido (0,185 g,
0,922 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se le afiadié6 DBU (0,096 ml, 0,638 mmol) y
cloruro de litio (0,060 g, 1,418 mmol) a 0 °C seguido de la adicién gota a gota de
(cloro(ciano)metil)fosfonato de dietilo (0,150 g, 0,709 mmol) en acetonitrilo (3 ml).

Se agito la mezcla de reaccion a 25 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se
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diluyé con acetato de etilo (10 ml) y se lavo con agua (10 ml). Se separaron las
capas, la capa organica se lavé con salmuera (20 ml) y se secO sobre Na2SOa4
anhidro. La capa organica se filtr0 y se concentro al vacio para proporcionar 0,2
g de un compuesto en bruto. Este residuo se purific6 mediante un instrumento
combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® R:con elucion
en gradiente (0-50 %) de acetato de etilo en éter de petrdleo para proporcionar
el compuesto del titulo (0,13 g, 70,9 %) en forma de un sdlido de color
blanquecino. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) d 7,96-7,88 (m, 2H), 7,34 (d, J= 2,1
Hz, 1H), 6,34 (s, 2H); LCMS m/z= 257,02, 259,52, 261,90 (M-1, M+, M+2;
100 %).

7-bromoquinoxalin-2-amina

N
o’
L
Ho,N™ N Br

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo un protocolo de reaccién
analogo al descrito en Wolf et al, JACS, 1949, 71, 6-10.

4-cloro-5-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Cl
/1 SN

H
El compuesto del titulo se preparé siguiendo el mismo protocolo de
reaccion que se describe en el documento W0O2008/75110 Al.

6-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina
NH,

7 SN

N\H lN/)\

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el mismo protocolo de
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reaccion que se describe en el documento WO2017/46737 Al.

1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina

NH,
7~~~ "N
fﬂ
N~ N

El compuesto del titulo se prepard siguiendo el mismo protocolo de
reaccion que se describe en el documento US2015/225407 Al.
6-(difluorometil)-5-fluoro-8-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

carboxilato de terc-butilo

O.__N
7Y
El compuesto del titulo se prepard siguiendo el mismo protocolo de
reaccion que se describe en el documento US2019/0111060A1.
6-(difluorometil)-5-fluoro-8-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

F F

Boc/N
OTf

A una solucion en agitacion de 6-(difluorometil)-5-fluoro-8-hidroxi-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (1 g, 3,15 mmol) en DCM (40

ml) se le afiadio EtsN (0,879 ml, 6,30 mmol) y anhidrido trifluorometanosulfénico

(0,586 ml, 3,47 mmol) a 0 °C y se agité la mezcla de reaccién durante 1 h. La

mezcla de reaccion se diluy6 con diclorometano (10 ml) y se lavé con agua (20

ml). Se separaron las capas, la capa organica se lavo con salmuera (10 ml) y se
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secO sobre Na2S0Oa4 anhidro. La capa orgéanica se filtr6 y se concentro al vacio
para dar 1,2 g de un compuesto en bruto. Este residuo se purificO mediante un
instrumento combiflash (Rr 200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rt
con elucion en gradiente (del 0 al 5 %) de acetato de etilo en éter de petroleo
para proporcionar (1,079 g, 76 %) del compuesto del titulo. RMN *H (400 MHz,
cloroformo-d) 6 7,42 (d, J =5,5 Hz, 1H), 6,89 (t, J =56 Hz, 1H), 4,69 (s, 2H), 3,72
(t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,94-2,82 (m, 2H), 1,51 (s, 9H).
6-(difluorometil)-5-fluoro-8-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de 6-(difluorometil)-5-fluoro-8-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (1 g, 2,225 mmol),
bispinacolato diboro (1,695 g, 6,68 mmol) y EtsN (1,861 ml, 13,35 mmol) en
dioxano (10 ml) se desgasifico con nitrdgeno durante 5 min en un tubo cerrado
herméticamente. Se afiadi6 PdClz(dppf) (0,163 g, 0,223 mmol) y se agito la
mezcla de reaccion a 130 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con
acetato de etilo (10 ml) y se lavé con agua (20 ml). Se separaron las capas, la
capa organica se lavé con salmuera (10 ml) y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro. La
capa organica se filtr6 y se concentré al vacio para dar 1,3 g de un compuesto
en bruto. Este residuo se purificdé por HPLC preparativa de fase inversa en
condiciones acidas para proporcionar (0,32 g, 33,7 %) del compuesto del titulo.

RMN H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,92 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,80 (t, J = 52 Hz,
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1H), 4,90 (s, 2H), 3,67 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,96-2,73 (m, 2H), 1,52 (s, 9H), 1,37
(s, 12H).
8-bromo-6-(difluorometil)-5-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato

de terc-butilo

z

Boc
Br

Una solucibn en agitacion de 6-(difluorometil)-5-fluoro-8-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de
terc-butilo (0,32 g, 0,749 mmol) se disolvio en MeOH (1 ml) se le afiadié bromuro
de cobre (Il) (0,502 g, 2,247 mmol) en agua (1 ml) a ta. La mezcla resultante se
agité a 70 °C durante 10 h. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo
(10 ml) y se lavé con agua (10 ml). Se separaron las capas, la capa organica se
lavé con salmuera (10 ml) y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se
filtr6 y se concentrd al vacio para dar 0,25 g de un compuesto en bruto. Este
residuo se purificé mediante un instrumento combiflash (Rf200, Teledyne/lsco)
sobre una columna redisep® Rt con elucién en gradiente (del 0 al 5 %) de acetato
de etilo en éter de petréleo para proporcionar (0,18 g, 63,2 %) del compuesto del
titulo. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) &6 7,66 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,86 (t, J =
54,8 Hz, 1H), 4,56 (s, 2H), 3,67 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,85 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 1,53

=
Nx

Br

(s, 9H).

8-bromo-5-fluoroisoquinolina
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El compuesto del titulo se prepard siguiendo el mismo protocolo de
reaccion que se describe en el documento W0O2018/167800 Al.

8-bromo-5-fluoroisoquinolin-6-carbaldehido
F O

= H
N

Br

A una solucion en agitacion de 8-bromo-5-fluoroisoquinolina (1,7 g, 7,52
mmol) en THF (15 ml) se le afiadié LDA (2 M en THF/heptano/etilbenceno) (5,64
ml, 11,28 mmol) a -78 °C y se agit6 durante 1 h. Se afiadi6 DMF (1,747 ml, 22,56
mmol) a -78 °C y se agitdé durante 30 min. La mezcla resultante se inactivd con
agua enfriada con hielo y se dejo calentar a ta. La mezcla de reaccion se diluy6
con acetato de etilo (20 ml) y se lavé con agua (20 ml). Se separaron las capas,
la capa orgénica se lavé con salmuera (20 ml) y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro.
La capa orgéanica se filtr6 y se concentré al vacio, dando 1 g del compuesto en
bruto. Este residuo se purific6 mediante un instrumento combiflash (R200,
Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rf con elucion en gradiente (del O
al 10 %) de acetato de etilo en éter de petrdleo para proporcionar (0,467 g,
24,44 %) del compuesto del titulo. LCMS m/z = 254,14 (M+; 90 %).

8-bromo-6-(difluorometil)-5-fluoroisoquinolina
F F

= F
N

Br
A una solucibn en agitacibn de 8-bromo-5-fluoroisoquinolin-6-
carbaldehido (233 mg, 0,917 mmol) en DCM (6 ml) se le afiadié DAST (0,606 ml,

4,59 mmol) a 0 °C y se agité la mezcla de reaccion durante 15 min. La mezcla
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resultante se dejo calentar a ta y se agitdé durante 16 h. La mezcla resultante se
diluyé con diclorometano (10 ml) y se inactivé con solucién ac. sat. de NaHCOs
fria (20 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a ta durante 20 min. Se separaron
las capas, la capa organica se lavé con salmuera (20 ml) y se sec6 sobre Na2SO4
anhidro. La capa organica se filtr6 y se concentr6 al vacio para dar 0,8 g de un
compuesto en bruto. Este residuo se purific6 mediante un instrumento
combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rr con elucion
en gradiente (del 0 al 10 %) de acetato de etilo en éter de petroleo para

proporcionar (0,166 g, 65,6 %) del compuesto del titulo. LCMS m/z = 276,02 (M+;

100 %).
8-bromo-6-(difluorometil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
F F
F
HN
Br

A una solucion en agitacion de 8-bromo-6-(difluorometil)-5-
fluoroisoquinolina (200 mg, 0,724 mmol) en acido acético (4,6 ml) se le afiadi6
NaBHa4 (96 mg, 2,54 mmol) en porciones a ta. La mezcla de reaccion se agité a
ta durante 1,5 h. El disolvente se eliminé al vacio a 40 °C. La mezcla de reaccion
se diluyd con diclorometano (20 ml) y se basificé con solucion ac. sat. de
NaHCO3 (20 ml). Se separaron las capas, la capa organica se lavé con salmuera
(20 ml) y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro. La capa orgénica se filtré y se concentrd
al vacio para dar (0,2 g, 99 %) del compuesto suficientemente puro, que se llevo
a la etapa siguiente sin mas purificacion. LCMS m/z = 280,0 (M+; 100 %).
8-bromo-6-(difluorometil)-5-fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato

de terc-butilo
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\
P4

Boc
Br

A una solucion en agitacién de 8-bromo-6-(difluorometil)-5-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (200 mg, 0,714 mmol) en DCM (3 ml), se le afiadié EtsN
(0,199 ml, 1,428 mmol) y BOC-anhidrido (0,199 ml, 0,857 mmol) a 0 °C. La
mezcla resultante se agit6 a ta durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con
DCM (20 ml) y se lavo con agua (20 ml). Se separaron las capas, la capa
organica se lavo con salmuera (20 ml) y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro. La capa
organica se filtré y se concentrd al vacio para dar 0,32 g de un compuesto en
bruto. Este residuo se purific6 mediante un instrumento combiflash (R:200,
Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rr con elucion en gradiente (del O
al 9 %) de acetato de etilo en éter de petréleo para proporcionar (0,215 g, 79 %)
del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,66 (d, J = 6,4 Hz,
1H), 6,86 (t, J = 54 Hz, 1H), 4,56 (s, 2H), 3,67 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,85 (t, J =
5,8 Hz, 2H), 1,53 (s, 9H).

(E)-1-(2-bromo-4-metilfenil)-N-(2,2-dimetoxietil)metanimina

e
Me
N
Br

Una mezcla en agitacion de 2-bromo-4-metilbenzaldehido (73 g, 367
mmol) y 2,2-dimetoxietan-1-amina (47,9 ml, 440 mmol) en tolueno (450 ml) se
calentd con un purgador Dean-Stark a 125 °C durante 4 h. La mezcla se dejo
enfriar a temperatura ambiente y se concentro para dar un compuesto en bruto

(105 g, 100 %) en forma de un aceite de color amarillo claro. Este compuesto en
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bruto se llevé a la etapa siguiente sin mas purificacion. RMN 'H (400 MHz,
cloroformo-d) & 8,64 (m, 1H), 7,93 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 1,7, 0,8 Hz,
1H), 7,20-7,13 (m, 1H), 4,71 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 3,83 (dd, J = 5,3, 1,4 Hz, 2H),
3,45 (s, 6H), 2,37 (s, 3H).

N-(2-bromo-4-metilbencil)-2,2-dimetoxietan-1-amina

e
Me
HN
Br

A una solucion de (E)-1-(2-bromo-4-metilfenil)-N-(2,2-
dimetoxietil)metanimina (105 g, 367 mmol) en etanol (820 ml) se le afiadio
borohidruro sdédico (20,82 g, 550 mmol) en porciones a 10 °C. La mezcla
resultante se agité a ta durante 2 h. La mezcla resultante se inactivo mediante la
adicién lenta de 100 ml de acetona. Los volatiles se eliminaron al vacio para dar
102 g de un compuesto en bruto. Este residuo se purific6 mediante un
instrumento combiflash (R:200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rt
con elucion en gradiente (del 0 al 5 %) de metanol en diclorometano para
proporcionar (83 g, 78 %) del compuesto del titulo. LCMS m/z =288,27 (M+).

N-(2-bromo-4-metilbencil)-N-(2,2-dimetoxietil)-4-metilbencenosulfonamida

~o
Me
"“J@f
_N
Ts
Br

A una solucién de N-(2-bromo-4-metilbencil)-2,2-dimetoxietan-1-amina
(83 g, 288 mmol) en DCM (1000 ml), se le afiadio piridina (116 ml, 1440 mmol)
a ta. La solucion de cloruro de p-toluenosulfonilo (93 g, 490 mmol) en DCM (300

ml) se afiadié a la solucidén anterior gota a gota. La mezcla resultante se agit6 a
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ta durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (1000 ml) y se extrajo
con diclorometano (500 ml x 2). Se separaron las capas, la capa organica se lavo
con salmuera (500 ml) y se sec6 sobre Na>SO4 anhidro. La capa organica se
filtr6 y se concentrd al vacio para dar 135 g de un compuesto en bruto. Este
residuo se purific6 mediante un instrumento combiflash (R:200, Teledyne/lsco)
sobre una columna redisep® Rt con elucion en gradiente (del 0 al 25 %) de
acetato de etilo en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (120

g, 94 %) en forma de un aceite incoloro. LCMS m/z = 444,17 (M+2).

=
Na

Br

8-bromo-6-metilisoquinolina

A una suspension en agitacion de cloruro de aluminio (217 g, 1628 mmol)
en DCM (1400 ml) se le afiadié una solucion de N-(2-bromo-4-metilbencil)-N-
(2,2-dimetoxietil)-4-metilbencenosulfonamida (120 g, 271 mmol) en DCM (600
ml) gota a gota a 0 °C. La mezcla resultante se dejo calentar a ta y se agitd
durante 16 h. La mezcla de reaccion se vertio en agua enfriada con hielo (21) y
DCM (500 ml) y se agité durante 1 h. Se separaron las capas, la capa organica
se lavé con salmuera (500 ml) y se sec6 sobre Na2SOa4 anhidro. La capa organica
se filtr6 y se concentré al vacio para dar 150 g de un compuesto en bruto. Este
residuo se purificé mediante un instrumento combiflash (Rf200, Teledyne/lsco)
sobre una columna redisep® Rt con elucion en gradiente (del 0 al 50 %) de
acetato de etilo en éter de petréleo para proporcionar (50 g, 83 %) del compuesto
del titulo. LCMS m/z =224,0 (M+2, 100 %).

8-bromoisoquinolin-6-carbaldehido
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Br

Una suspension de didxido de selenio (28,0 g, 252 mmol) y 8-bromo-6-
metilisoquinolina (20 g, 90 mmol) en 1,2-diclorobenceno (120 ml) se calent6 a
180 °C durante 7 h. La mezcla de reaccion se diluyé con MeOH al 25 % en DCM
(500 ml) y se filtré a través de un lecho de celite, se lavo con MeOH al 25 % en
DCM (500 ml). El filtrado se concentré a presion reducida y este residuo se
purificd mediante un instrumento combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una
columna redisep® Rt con elucion en gradiente (del O al 70 %) de acetato de etilo
en éter de petroleo para proporcionar (5,1 g, 23,99 %) del compuesto del titulo.
GCMS m/z = 235,08 (M+1).

8-bromo-6-(difluorometil)isoquinolina

Br

A una solucién en agitacién de 8-bromoisoquinolin-6-carbaldehido (5 g,
21,18 mmol) en DCM (120 ml) se le afadido DAST (28,0 ml, 212 mmol) a 0 °C
gota a gota y se agité durante 15 min. La mezcla resultante se agité a ta durante
16 h. La mezcla de reaccién se diluyoé con DCM (50 ml) y se inactivé con solucién
ac. sat. de NaHCOs fria y se agitdé durante 20 min. Se separaron las capas, la
capa organica se lavé con salmuera (100 ml) y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro.
La capa organica se filtré y se concentr6 al vacio para dar 4,6 g de un compuesto
en bruto. Este residuo se purific6 mediante un instrumento combiflash (Rf200,

Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rr con elucion en gradiente (del O
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al 30 %) de acetato de etilo en éter de petréleo para proporcionar (3,3 g, 60,4 %)
del compuesto del titulo. GCMS m/z = 257,08-259,08 (M+, 100 %)
8-bromo-6-(difluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

F

HN

Br

A una solucion en agitacion de 8-bromo-6-(difluorometil)isoquinolina (3 g,
11,62 mmol) en &cido acético (65 ml) se le afladié NaBH4 (1,539 g, 40,7 mmol)
en porciones a ta. La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante 1,5 h. El disolvente
se elimind al vacio a 40 °C. La mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano
(50 ml) y se basificd con solucién ac. sat. de NaHCO3 (50 ml). Se separaron las
capas, la capa organica se lavo con salmuera (50 ml) y se sec6 sobre Na2S0Oa4
anhidro. La capa organica se filtr6 y se concentré al vacio para dar (3,05 g,
100 %) del compuesto suficientemente puro, que se llevo a la etapa siguiente sin
mas purificacién. GCMS m/z = 262,08 (M+, 100 %).
8-bromo-6-(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-

butilo

Boc
Br

A una solucibn en agitacion de 8-bromo-6-(difluorometil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (3 g, 11,45 mmol) en DCM (70 ml) se le afiadié EtsN (3,19
ml, 22,89 mmol) y BOC-anhidrido (3,19 ml, 13,74 mmol) a 0 °C. La mezcla
resultante se agitd a ta durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM

(20 ml) y se lavo con agua (20 ml). Se separaron las capas, la capa organica se
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lavé con salmuera (20 ml) y se seco sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se
filtr6 y se concentré al vacio para dar 3,2 g de un compuesto en bruto. Este
residuo se purific6 mediante un instrumento combiflash (R:200, Teledyne/lsco)
sobre una columna redisep® Rt con elucion en gradiente (del 0 al 10 %) de
acetato de etilo en éter de petrdleo para proporcionar (2,9 g, 69,9 %) del
compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,59 (s, 1H), 7,26 (s,
1H), 6,59 (t, J = 56,3 Hz, 1H), 4,58 (s, 2H), 3,67 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,90 (t, J =
5,9 Hz, 2H), 1,53 (s, 9H).
6-(difluorometil)-8-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

Se afiadié PdClz(dppf) (0,586 g, 0,801 mmol) en una porcién a una mezcla
desgasificada de 8-bromo-6-(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo (5,8 g, 16,01 mmol), bispinacolato diboro (8,13 g, 32,0
mmol) y acetato potasico (6,29 g, 64,1 mmol) en dioxano (60 ml) a ta y se agito
a 100 °C durante 2 h. Después, la mezcla se enfri6 a ta y se filtr6 a través de
Celite, se lavé con acetato de etilo (50 ml). El filtrado se concentré al vacio para
dar 7,2 g de un compuesto en bruto. Este residuo se purific6 mediante un
instrumento combiflash (R1200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rt
con elucion en gradiente (0-5 %) de acetato de etilo en éter de petréleo para
proporcionar (6,5 g, 99 %) del compuesto del titulo. LCMS m/z =410,23 (M+1,
100 %).
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Acido (2-(terc-butoxicarbonil)-6-(difluorometil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)borénico
F
F
_N
Boc
/B\
HO™ "OH

Se afiadi6é peryodato de sodio (10,19 g, 47,6 mmol) a una solucién de 6-
(difluorometil)-8-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (6,50 g, 15,88 mmol) en una
mezcla de disolventes, es decir agua (11,5 ml, proporcién: 1,000) y acetona (57,5
ml, proporcion: 5) a ta. Se agito la mezcla resultante durante 1 h a ta. Se afadio
HCl acuoso 1 N (15,88 ml, 15,88 mmol) a ta y se agitd la mezcla de reaccion
durante otras 4 h. La mezcla de reaccion se inactivdé con agua (100 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2). Se separaron las capas, la capa organica
combinada se lavé con salmuera (50 ml). Se seco la capa organica sobre Na2SOa4
anhidrido, se filtré y se concentré al vacio para dar 4 g de un compuesto en bruto.
Este residuo se purific6 mediante un instrumento combiflash (R:200,
Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rr con elucion en gradiente (del O
al 10 %) de metanol en diclorometano para proporcionar (2,3 g, 44,3 %) del
compuesto del titulo. LCMS m/z = 328,34 (M+).
6-(difluorometil)-8-hidroxi-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-

butilo

\
Z

Boc
OH

Una mezcla de acido (2-(terc-butoxicarbonil)-6-(difluorometil)-1,2,3,4-
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tetrahidroisoquinolin-8-il)borénico (0,1 g, 0,306 mmol), peréxido de hidrégeno
(0,031 ml, 0,306 mmol) y solucion al 5 % de acido citrico (2,4 ml, 0,031 mmol) se
agité a ta durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo (20
ml) y se lavd con agua (20 ml). Se separaron las capas, la capa organica se lavo
con salmuera (20 ml) y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se filtrd
y se concentré al vacio para dar 0,12 g de un compuesto en bruto. Este residuo
se purificé mediante un instrumento combiflash (Rt200, Teledyne/lsco) sobre una
columna redisep® Rt con elucion en gradiente (del 0 al 15 %) de acetato de etilo
en éter de petréleo para proporcionar (0,083 g, 91 %) del compuesto del titulo.
LCMS m/z = 300,40 (M+).

8-bromo-5-(difluorometil)isoquinolina

Br

A una mezcla en agitaciéon de 5-bromoisoquinolin-8-carbaldehido y 8-
bromoisoquinolin-5-carbaldehido (88:12), que se sintetizd siguiendo el mismo
procedimiento que se presenta en el documento WO2007/79162, 2007, Al; (985
mg, 2,086 mmol) en DCM (20 ml) se le afiadi6 DAST (2,76 ml, 20,86 mmol) a
0 °C vy se agité durante 15 min. Se calenté la mezcla de reaccién a ta y se agitd
durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (50 ml) y se basificé con
NaHCOs ac. sat. (50 ml). Se separaron las capas, la capa organica se lavé con
salmuera (20 ml) y se seco sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se filtro y se
concentrd al vacio para dar 1,1 g de un compuesto en bruto. Este residuo se
purificd6 mediante un instrumento combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una

columna redisep® Rrcon elucion en gradiente (del 0 al 11 %) de acetato de etilo
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en éter de petroleo para proporcionar 0,717 g de una mezcla de 5-bromo-8-
(difluorometil)isoquinolina y 8-bromo-5-(difluorometil)isoquinolina. Esta mezcla
se purifico por HPLC quiral preparativa (Chiralpak 1G, caudal: 1,00 ml/min, Fase
movil A: HEX _DEA al 0,1 %, Fase moévil B: IPA-MEOH_DEA al 0,1 %,
A B 80 20 @ 276 nm) para proporcionar el isbmero secundario, 8-bromo-5-
(difluorometil)isoquinolina (0,101 g, Tr = 7,14 min) y el isdbmero principal, 5-
bromo-8-(difluorometil)isoquinolina (0,502 g, Tr = 7,98 min). La elucidacion
estructural se realiz6 basandose en la informacion presentada en el documento
W02007/079162. Isémero secundario: RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) d 9,61 (d,
J =0,9 Hz, 1H), 8,79 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,10-8,05 (m,
1H), 7,98 (dd, J =7,8; 1,4 Hz, 1H), 7,63 (t, J = 54,0 Hz, 1H); LCMS m/z = 258,14,
259,96 (M+, M+2, 100 %). Isémero principal: RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
9,62 (c, J = 1,4 Hz, 1H), 8,81 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,10
(dd, J=5,9; 0,9 Hz, 1H), 7,93-7,62 (m, 2H); LCMS m/z = 257,06, 259,77 (100 %).

2-(5-bromo-2-fluorofenil)propanonitrilo
Br

CN F
A una suspensioén en agitacion de 1-(5-bromo-2-fluorofenil)etan-1-ona (20
g, 92 mmol) y 1-(isocianometilsulfonil)-4-metilbenceno (21,59 g, 111 mmol) en
DME (94 ml) se le afadié KO'Bu (20,68 g, 184 mmol) a 0 °C y se agité durante
1 h en atmosfera de N2. La mezcla de reaccion se dejo calentar a ta y se agito
durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivd con agua (200 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (200 ml x 2). Se separaron las capas, la capa organica se

lavé con salmuera (200 ml) y se sec6 sobre Na2SOa4 anhidro. La capa organica
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se filtr6 y se concentro al vacio para dar 26 g de un compuesto en bruto. Este
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (mesh 100-
200) con elucion isocratica de acetato de etilo al 10 % en éter de petréleo para
proporcionar el compuesto del titulo (18 g, 86 %) en forma de un sdlido de color
blanco. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,70 (dd, J = 6,7, 2,6 Hz, 1H), 7,65-7,61
(m, 1H), 7,31 (dd, J = 10,2, 8,8 Hz, 1H), 4,47 (¢, J = 7,2 Hz, 1H), 1,57 (d, J = 7,2
Hz, 3H).

2-(5-bromo-2-fluorofenil)propan-1-amina
Br

H,N
F

A una solucion en agitacion de 2-(5-bromo-2-fluorofenil)propanonitrilo (18
g, 79 mmol) en tetrahidrofurano (225 ml) se le afiadié complejo de borano-sulfuro
de metilo (22,48 ml, 237 mmol) a ta. La mezcla resultante se agit6 a 65 °C
durante 16 h en atmosfera de N2. La mezcla de reaccion se inactivd con HCI 6
M (~50 ml) y se sometio a reflujo durante 2 h. Se enfrio la mezcla de reaccion a
ta, el pH se basifico con NaOH 6 M (~70 ml) y se extrajo con DCM (500 ml x 3).
El extracto combinado se secé sobre sulfato sédico y se concentré al vacio para
obtener 18,2 g de un compuesto en bruto. Este residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (mesh 100-200) con elucién
isocratica al 10 % de (amoniaco metandlico 7 N) en diclorometano para
proporcionar (16,3 g, 89 %) del compuesto del titulo. LCMS: m/z = 232,0 (M+,
100 %).

N-(2-(5-bromo-2-fluorofenil)propil)formamida
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Br

0]

HJ\”
F
Una solucion en agitacion de 2-(5-bromo-2-fluorofenil)propan-1-amina (14
g, 60,3 mmol) en formiato de etilo (24,55 ml, 302 mmol) se agitdé a 55 °C durante
18 h en atmosfera de N2. Los volatiles se evaporaron a presion reducida para
obtener (15,5 g, 99 %) de un compuesto en bruto en forma de un aceite, que se

uso para la etapa siguiente sin mas purificacion. LCMS: m/z = 262,02 (M+2).

10-bromo-7-fluoro-6-metil-6,10b-dihidro-5H-oxazolo[2,3-a]isoquinolin-2,3-

/A>\*O Br
(0]

N

diona

F

A una solucion en agitacion de N-(2-(5-bromo-2-
fluorofenil)propil)formamida (13,6 g, 52,3 mmol) en DCM (460 ml) se le afiadi6
cloruro de oxalilo (5,03 ml, 57,5 mmol) a ta en atmdsfera de nitrégeno y se agitd
durante 30 min. Después la mezcla de reaccion se enfrié a -10 °C y se afadi6
cloruro de hierro (Ill) (10,18 g, 62,7 mmol) en lotes. La mezcla de reacciéon se
dej6 calentar a ta y se agité durante 16 h. La mezcla de reaccién se diluyé con
diclorometano (100 ml) y se basificé con solucién ac. sat. de NaHCO3 (150 ml).
Se separaron las capas, la capa organica se lavé con salmuera (100 ml) y se
secO sobre Na2S0Oa4 anhidro. La capa orgénica se filtr6 y se concentro al vacio
para dar (13,9 g, 85 %) de un compuesto en bruto, que se usé para la etapa
siguiente sin mas purificaciéon. LCMS: m/z = 244,27 (M+2, 100 %).

8-bromo-5-fluoro-4-metil-3,4-dihidroisoquinolina
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Br

E

A una solucién en agitacion de 10-bromo-7-fluoro-6-metil-6,10b-dihidro-
5H-oxazolo[2,3-a]isoquinolin-2,3-diona (8,6 g, 27,4 mmol) en metanol (310 ml)
se le afiadio H2SO4 (16 ml, 300 mmol) a ta. La mezcla resultante se agité a 65 °C
durante 16 h en atmésfera de N2. Se elimin6 el disolvente al vacio, el residuo
resultante se basifico con bicarbonato sédico ac. sat. y se extrajo con acetato de
etilo (100 ml x 2). Se separaron las capas, la capa organica se lavo con salmuera
(100 ml) y se secO sobre Na2SOas anhidro. La capa organica se filtr6 y se
concentro al vacio para dar (6,63 g, 100 %) de un compuesto en bruto, que se

usé para la etapa siguiente sin mas purificacion. LCMS: m/z = 242,33 (M+,

100 %).
8-bromo-5-fluoro-4-metilisoquinolina
Br
NZ
N
F

A una solucibn en agitacion de 8-bromo-5-fluoro-4-metil-3,4-
dihidroisoquinolina (8 g, 33,0 mmol) en dioxano (240 ml) se le afiadi6 dioxido de
manganeso (43,1 g, 496 mmol) a ta. La mezcla resultante se agité a 101 °C
durante 48 h en atmésfera de N2. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de
celite y el filtrado se concentré al vacio para obtener 3,7 g de un compuesto en
bruto. Este residuo se purific6 mediante un instrumento combiflash (R:200,
Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rf con elucion en gradiente (del O

al 25 %) de acetato de etilo en éter de petroleo para proporcionar el compuesto
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del titulo (3 g, 37,8 %) en forma de un solido de color amarillo claro. LCMS: m/z
= 242,27 (M+2, 100 %).

8-bromo-5-fluoro-4-metilisoquinolin-6-carbaldehido
Br

N/
AN H

F O

A una solucién en agitacion de 8-bromo-5-fluoro-4-metilisoquinolina (4 g,
16,66 mmol) en THF (70 ml) se le afiadié LDA (2 M en THF/heptano/etilbenceno)
(2,7 ml, 24,99 mmol) a -78 °C y se agité durante 1 h. Se afadi6 DMF (3,87 ml,
50,0 mmol) y se agitd la mezcla de reaccién a -78 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se inactivé con agua enfriada con hielo (50 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (50 ml x 2). Se separaron las capas, la capa organica se lavo con
salmuera (20 ml) y se seco6 sobre Na2SO4 anhidro. La capa orgéanica se filtré y
se concentrd al vacio para dar 3,5 g de un compuesto en bruto. Este residuo se
trituré con n-pentano para dar (3,5 g, 78 %) del compuesto del titulo. LCMS: m/z
= 270,08 (M+2, 100 %).

8-bromo-6-(difluorometil)-5-fluoro-4-metilisoquinolina
Br

N/
AN F

F F
A una solucién en agitacion de 8-bromo-5-fluoro-4-metilisoquinolin-6-
carbaldehido (3,5 g, 13,06 mmol) en DCM (100 ml) se le afiadié DAST (8,62 ml,
65,3 mmol) a 0 °C gota a gota y se agitdé durante 15 min. La mezcla resultante
se agitd a ta durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (50 ml) y

se inactivd con solucion ac. sat. de NaHCOs fria (50 ml) y se agité durante 20
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min. Se separaron las capas, la capa organica se lavo con salmuera (50 ml) y se
secO sobre Na2S04 anhidro. La capa orgéanica se filtr6 y se concentro al vacio
para dar 3,6 g de un compuesto en bruto. Este residuo se purificO mediante un
instrumento combiflash (R:200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rt
con elucién en gradiente (del 0 al 20 %) de acetato de etilo en éter de petroleo
para proporcionar (2,8 g, 73,9 %) del compuesto del titulo. LCMS: m/z = 291,77
(M+1, 100 %).

8-bromo-6-cloro-5-fluoroisoquinolina
Br

N/

N cl

E

A una solucién en agitacion de 8-bromo-5-fluoroisoquinolina (2 g, 8,85
mmol) en THF (40 ml) se le afiadié LDA (2 M en THF/heptano/etilbenceno) (8,52
ml, 13,27 mmol) a -78 °C y se agité durante 1 h. Se afiadio percloroetano (2,51
g, 10,62 mmol) y se agité la mezcla de reaccion a -78 °C durante 30 min. La
mezcla de reaccidn se inactivdé con agua enfriada con hielo (50 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (50 ml x 2). Se separaron las capas, la capa organica se lavo
con salmuera (20 ml) y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se filtrd
y se concentré al vacio para dar 0,22 g de un compuesto en bruto. Este residuo
se purificé mediante un instrumento combiflash (R:200, Teledyne/lsco) sobre una
columna redisep® Rt con elucion en gradiente (del 0 al 15 %) de acetato de etilo
en éter de petrdleo para proporcionar (0,160 g, 7 %) del compuesto del titulo.
LCMS: m/z = 262,0 (M+2, 100 %).

2-bromo-4,5-difluorobenzaldehido
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Una mezcla de (2-bromo-4,5-difluorofenil)metanol (15 g, 67,3 mmol), PCC
(17,40 g, 81 mmol) en DCM (350 ml) se agitd a ta durante 2 h. El disolvente se
evaporo al vacio a 35 °C y el residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (mesh 100-200) con elucién isocrética de acetato de
etilo al 10 % en éter de petréleo para proporcionar el compuesto del titulo (10 g,
67 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) &

10,25 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 10,0; 8,3 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 9,1, 6,7

Hz, 1H).
(E)-1-(2-bromo-4,5-difluorofenil)-N-(2,2-dimetoxietil)metanimina
F
~o F
\O)\/N\
Br

Una mezcla en agitacion de 2-bromo-4,5-difluorobenzaldehido (10 g, 45,2
mmol) y 2,2-dimetoxietan-1-amina (5,71 g, 54,3 mmol) en tolueno (100 ml) se
calento6 con un purgador Dean-Stark a 130 °C durante 4 h. La mezcla resultante
se dejo enfriar ata y se concentro al vacio para dar un compuesto en bruto (13,94
g, 100 % ) en forma de un aceite de color amarillo claro. Este compuesto en bruto
se llevé a la etapa siguiente sin mas purificacion. LCMS: m/z = 331,40 (M+23).

N-(2-bromo-4,5-difluorobencil)-2,2-dimetoxietan-1-amina

~ F

Br
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A una solucién en agitacion de (E)-1-(2-bromo-4,5-difluorofenil)-N-(2,2-
dimetoxietil)metanimina (13,94 g, 45,2 mmol) en etanol (150 ml) se le afadiod
borohidruro sodico (2,57 g, 67,9 mmol) a ta en porciones y se agité durante 2 h.
Se afadio acetona (30 ml) lentamente a la mezcla de reaccion a 0 °C. Los
volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se purific6 mediante un instrumento
combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rr con elucion
en gradiente (del 0 al 5 %) de metanol en diclorometano para proporcionar (14
g, 99 %) del compuesto del titulo. LCMS: m/z = 310,28 (M+, 10 %).
N-(2-bromo-4,5-difluorobencil)-N-(2,2-dimetoxietil)-4-

metilbencenosulfonamida

N\

A una solucién en agitacibn de N-(2-bromo-4,5-difluorobencil)-2,2-
dimetoxietan-1-amina (14 g, 45,1 mmol) en DCM (180 ml) se le afiadi6 piridina
(18,26 ml, 226 mmol) a ta. La solucion de cloruro de p-toluenosulfonilo (14,63 g,
77 mmol) en DCM (71 ml) se afiadi6 a la solucién anterior gota a gota. La mezcla
resultante se agitd a ta durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua
(500 ml) y se extrajo con diclorometano (200 ml x 2). Se separaron las capas, la
capa organica se lavé con salmuera (200 ml) y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro.
La capa organica se filtr6 y se concentr6 al vacio para dar 20,5 g de un
compuesto en bruto. Este residuo se purific6 mediante un instrumento
combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rt con elucion

en gradiente (del 0 al 30 %) de acetato de etilo en éter de petrdleo para
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proporcionar (18 g, 86 %) del compuesto del titulo. LCMS: m/z = 488,0 (M+23,

100 %).
8-bromo-5,6-difluoroisoquinolina
F
_ F
Nx
Br

A una suspension en agitacion de cloruro de aluminio (17,23 g, 129 mmol)
en DCM (110 ml) se le afiadié una solucion de N-(2-bromo-4,5-difluorobencil)-N-
(2,2-dimetoxietil)-4-metilbencenosulfonamida (10 g, 21,54 mmol) en DCM (40 ml)
gota a gota a 0 °C. La mezcla resultante se dejo calentar a ta y se agité durante
16 h. La mezcla de reaccion se vertio en agua enfriada con hielo (500 ml) y DCM
(250 ml) y se agit6 durante 1 h. Se separaron las capas, la capa orgénica se lavo
con salmuera (500 ml) y se secé sobre Na>SO4 anhidro. La capa organica se
filtré y se concentro al vacio para dar 4 g de un compuesto en bruto. Este residuo
se purificd mediante un instrumento combiflash (Ri200, Teledyne/lsco) sobre una
columna redisep® Rt con elucion en gradiente (del 0 al 40 %) de acetato de etilo
en éter de petréleo para proporcionar el compuesto del titulo (1,5 g, 28,5 %) en
forma de un sélido de color blanquecino. LCMS: m/z = 244,14 (M+, 100 %).

(2-bromo-5-fluorofenil)metanamina

Br

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el mismo protocolo de
reaccion que se describe en Organic Letters, 2018, vol. 20, n.° 2, pag. 441-444.

(E)-N-(2-bromo-5-fluorobencil)-1,1-dimetoxipropan-2-imina
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(0]
o
N

Br
Una mezcla de (2-bromo-5-fluorofenil)metanamina (29 g, 142 mmol), 1,1-
dimetoxipropan-2-ona (19,78 ml, 163 mmol) y sulfato de magnesio (17,11 g, 142
mmol) en DCM (150 ml) se agito a ta durante 15 h. La mezcla resultante se filtrd
a través de celite y el filtrado se evaporé al vacio para dar (41 g, 95 %) del

compuesto del titulo, que se usoé directamente para la etapa siguiente sin mas

purificacion.
N-(2-bromo-5-fluorobencil)-1,1-dimetoxipropan-2-amina
o F
o
HN
Br

A una solucién en agitacion de (E)-N-(2-bromo-5-fluorobencil)-1,1-
dimetoxipropan-2-imina (41 g, 135 mmol) en metanol (700 ml) se le afiadi6
NaBH4 (6,12 g, 162 mmol) en porciones a 0 °C y se agit6 la mezcla de reaccién
durante 20 min. La mezcla resultante se dejo calentar a ta y se agit6 durante 2
h. Se afiadié acetona (250 ml) lentamente en el matraz para inactivar la reaccién
a0 °C. Se evapord¢ el disolvente al vacio para proporcionar 43 g de un compuesto
en bruto. Este residuo se purific6 mediante un instrumento combiflash (Rf200,
Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rr con elucion en gradiente (del O
al 30 %) de acetato de etilo en éter de petrdleo para proporcionar el compuesto
del titulo (39 g, 94 %) en forma de un aceite de color amarillo claro. LCMS: m/z
= 306,28 (M+, 15 %).

8-bromo-5-fluoro-3-metil-3,4-dihidroisoquinolina
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Nx

Br

Se afiadié acido clorosulfénico (43,5 ml, 653 mmol) lentamente a N-(2-
bromo-5-fluorobencil)-1,1-dimetoxipropan-2-amina (20 g, 65,3 mmol) a -10 °C y
se agitd la mezcla de reaccion durante 15 h a ta. La mezcla resultante se basifico
con solucion ac. sat. de NaHCOs fria y se extrajo con acetato de etilo (200 ml x
2). Se separaron las capas, la capa organica se lavo con salmuera (200 ml) y se
secO sobre Na2SO4 anhidro. La capa orgénica se filtr6 y se concentré al vacio
para dar 11,3 g de un compuesto en bruto. Este residuo se purific6 mediante un
instrumento combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rt
con eluciéon en gradiente (del 0 al 10 %) de acetato de etilo en éter de petréleo
para proporcionar (9 g, 56,9 %) del compuesto del titulo. LCMS: m/z = 242,02
(M+, 100 %).
8-bromo-5-fluoro-3-metilisoquinolina

=
N

Br
A una solucion en agitacion de 8-bromo-5-fluoro-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolina (9 g, 37,2 mmol) en dioxano (350 ml) en un tubo cerrado
herméticamente, se le afiadio didxido de manganeso (48,5 g, 558 mmol) a ta. La
mezcla resultante se agité a 101 °C durante 12 h en atmdsfera de N2. La mezcla
de reaccién se filtré a través de celite y el filtrado se concentr6 al vacio para
obtener 4,1 g de un compuesto en bruto. Este residuo se purific6 mediante un

instrumento combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rt
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con elucién en gradiente (del 0 al 10 %) de acetato de etilo en éter de petroleo
para proporcionar (3,6 g, 40,3 %) del compuesto del titulo. LCMS: m/z = 240,02
(M+, 100 %).

8-bromo-5-fluoro-3-metilisoquinolin-6-carbaldehido

L7

Br

A una solucién en agitacion de 8-bromo-5-fluoro-3-metilisoquinolina (3,60
g, 15 mmol) en THF (80 ml) se le afiadio LDA (11,25 ml, 22,49 mmol) a -78 °Cy
se agité durante 1 h. se afiadié DMF (3,48 ml, 45,0 mmol) lentamente y se agitd
la mezcla de reaccion durante 1 h. La mezcla resultante se inactivo con solucion
ac. sat. de NH4Cl (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 2). Se
separaron las capas, la capa organica se lavé con salmuera (50 ml) y se seco
sobre Na2S0O4 anhidro. La capa orgénica se filtré y se concentré al vacio para
dar 1,7 g de un compuesto en bruto. Este residuo se purific6 mediante un
instrumento combiflash (Rs200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rt
con eluciéon en gradiente (del 0 al 15 %) de acetato de etilo en éter de petréleo
para proporcionar (1,3 g, 32,3 %) del compuesto del titulo. LCMS: m/z = 268,08
(M+, 100 %).

8-bromo-6-(difluorometil)-5-fluoro-3-metilisoquinolina
F F

= F
Nx

Br
A una solucion en agitacion de 8-bromo-5-fluoro-3-metilisoquinolin-6-

carbaldehido (0,800 g, 2,98 mmol) en DCM (50 ml) se le afiadio DAST (1,971 ml,
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14,92 mmol) a 0 °C y se agité la mezcla de reaccion durante 15 min. La mezcla
resultante se dejo calentar a ta y se agito durante 3 h. La mezcla resultante se
diluyé con diclorometano (20 ml) y se inactivé con solucién ac. sat. de NaHCOs
fria (20 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a ta durante 20 min. Se separaron
las capas, la capa organica se lavé con salmuera (20 ml) y se sec6 sobre Na2SO4
anhidro. La capa orgéanica se filtr6 y se concentré al vacio, dando 0,82 g del
compuesto en bruto. Este residuo se purific6 mediante un instrumento
combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® R: con elucion
en gradiente (del 0 al 10 %) de acetato de etilo en éter de petroleo para
proporcionar (0,65 g, 75 %) del compuesto del titulo. LCMS: m/z = 290,14 (M+,
100 %).
((3aR,6R,6aS)-6-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-6,6a-
dihidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)metanol

N Cl

Ny N

c5><’o
El compuesto del titulo se preparé siguiendo el mismo protocolo de
reaccion que se describe en Kenneth A. Jacobson et al.; "Purinergic Signalling"
(2015) 11: 371-387.
4-cloro-7-((3aS,4R,6aR)-6-(yodometil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopentald][1,3]dioxol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

|
N N
D

A una solucion en agitacion de imidazol (0,931 g, 13,67 mmol) vy
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trifenilfosfina (2,119 g, 8,08 mmol) en DCM (40 ml) a 0 °C se le afiadio yodo
(2,051 g, 8,08 mmol) lentamente. Se afiadid una solucién de ((3aS,4R,6aR)-4-
(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-i)metanol (2 g, 6,22 mmol) en DCM (40 ml) y se agito
durante 10 min. La mezcla de reaccion se calentd a ta y se agité durante 3 h. La
mezcla de reaccion se inactivé con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(20 ml x 2). Se separaron las capas, la capa organica se lavé con salmuera
(20 ml) y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro. La capa orgénica se filtré y se concentrd
al vacio para dar 2,3 g de un compuesto en bruto. Este residuo se purificd
mediante un instrumento combiflash (Ri200, Teledyne/lsco) sobre una columna
redisep® Rt con elucion en gradiente (del 0 al 7 %) de acetato de etilo en éter de
petréleo para proporcionar (1,91 g, 71,2 %) del compuesto del titulo. LCMS m/z
= 432,04 (M+)
(3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-
dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-carbaldehido

c5><6 Nt
A una solucion en agitacién de ((3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-i)metanol
(2,50 g, 7,77 mmol) en CH2Cl2 (40 ml) a 0 °C, se le afiadio peryodinano de Dess-
Martin (3,95 g, 9,32 mmol) en porciones y se agité durante 1 h. La mezcla de
reaccion se diluy6 con diclorometano (50 ml) y se lavé con agua (50 ml). La capa
organica se separo, se seco sobre MgSQOa, se filtré y se concentro al vacio, dando

2,71 g del compuesto en bruto. Este residuo se purific6 mediante un instrumento
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combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® R:con elucion
en gradiente (0-30 %) de acetato de etilo en éter de petrdleo para proporcionar
el compuesto del titulo (2,32 g, 93 %) en forma de un aceite incoloro. RMN H
(400 MHz, cloroformo-d) & 10,00 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,12 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
6,78 (dd, J = 2,6, 0,9 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 5,97 (dt, J = 2,8, 1,4 Hz,
1H), 5,76 (dd, J = 5,9, 1,5 Hz, 1H), 4,88 (dt, J = 5,9, 1,1 Hz, 1H), 1,54 (s, 3H),
1,40 (s, 3H); LCMS m/z = 320,2 (M+1, 100 %).
4-cloro-7-((3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3] dioxol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

/AG,NQYQ

GXE) st

A una suspension de bromuro de metil(trifenil)fosfonio enfriado (5,03 g,
14,07 mmol) en THF (30 ml) a 0 °C, se le afiadi6 KHMDS 1 M en THF (14,07 ml,
14,07 mmol) lentamente y se agitdé durante 5 min. La mezcla de reaccién se dejé
calentar a 25 °C y se agité durante 10 min. Se enfrié la mezcla de reaccion a
0 °C y se afiadid lentamente una soluciéon de (3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-
6-carbaldehido (1,8 g, 5,63 mmol) en THF (1 ml). Se agit6 la mezcla de reaccién
a 25 °C durante 10 min. La mezcla de reaccion se inactivd con NH4Cl acuoso
sat. (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml). La capa organica se separo,
se secO sobre Na2SO0s4, se filtr6 y se concentro al vacio, dando 2,1 g del
compuesto en bruto. Este residuo se purific6 mediante un instrumento
combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® R:con elucion

en gradiente (0-7 %) de acetato de etilo en éter de petrdleo para proporcionar el
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compuesto del titulo (0,81 g, 45,3 %) en forma de un sdlido de color blanquecino.
RMN H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,72 (s, 1H), 7,11 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,66-
6,57 (m, 2H), 5,94 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 5,81-5,75 (m, 2H), 5,57 (dd, J = 6,0; 1,5 Hz,
1H), 5,49 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 4,66 (dt, J = 6,0, 1,0 Hz, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,40 (s,
3H); LCMS m/z =318,09 (M+1, 100 %).
7-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (A).
7-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (B).

N N
TBDPSO/\Q‘/Q/\\( TBDPSO/\Q'Q\\\
R s 2 NN
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A una solucibn desgasificada de 7-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)-4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidina (5 g, 8,93 mmol) en dioxano (80 ml) y agua
(10 ml), se le afiadi6 fosfato potasico tribasico (4,66 g, 26,8 mmol), dicloro[1,1'-
bis(di-t-butilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (0,582 g, 0,893 mmol) y 2,4,6-trimetil-
1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (12,48 ml, 89 mmol) a 25 °C. La mezcla de reaccién
se calent6 a 80 °C durante 8 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de
etilo (50 ml) y se lavé con agua (50 ml). Las capas se separaron y la capa
organica se lavé con salmuera (50 ml) y se sec6 sobre sulfato sédico anhidro. La
capa organica se filtré y se concentrd al vacio, dando 4,3 g del compuesto en
bruto. Este residuo en bruto se purific6 mediante un instrumento combiflash

(Rf200, Teledyne/Isco) sobre una columna redisep® Rf con elucion en gradiente
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(del 0 al 20 %) de acetato de etilo en éter de petrdleo para proporcionar el
compuesto del titulo, A (3,2 g, 66 %) y B (0,75 g, 15,98 %) en forma de solidos
de color blanquecino. RMN 'H de A (400 MHz, cloroformo-d) & 8,83 (s, 1H), 7,71
(tt, J = 6,6, 1,5 Hz, 4H), 7,48-7,37 (m, 6H), 6,91 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,57 (d, J =
3,6 Hz, 1H), 5,88 (s, 2H), 5,25 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,55-
4,45 (m, 2H), 2,77 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 1,11 (s, 9H); LCMS m/z =
540,4 (M+1; 100 %); RMN 'H de B (400 MHz, cloroformo-d) & 7,71 (tt, J = 6,6,
1,5 Hz, 4H), 7,53-7,35 (m, 6H), 6,98 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
5,90 (d, J = 14,5 Hz, 2H), 5,26 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,51
(d, J = 9,3 Hz, 2H), 1,46 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,28 (s, 2H), 1,11 (s, 9H); LCMS
m/z = 526,44 (M+1; 100 %).
((3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3a,6a-
dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)metanol

N
oY
Iz N N

A una solucibn en agitacion de 7-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)-4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (3,20 g, 5,93 mmol) en THF (20 ml) se le
afiadi6 lentamente TBAF (8,89 ml, 8,89 mmol) a 25 °C y se agité la mezcla de
reaccion a 25 °C durante 15 h. Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo
en bruto se purific6 mediante un instrumento combiflash (Rf200, Teledyne/lsco)
sobre una columna redisep® R:con elucién en gradiente (del 0 al 100 %) de
acetato de etilo en éter de petréleo para proporcionar el compuesto del titulo (1,5

g, 84 %) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz,
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cloroformo-d) & 8,81 (s, 1H), 7,06 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
5,90-5,78 (m, 2H), 5,41 (ddd, J = 5,8, 1,7, 0,9 Hz, 1H), 4,65 (dt, J = 5,8, 0,9 Hz,
1H), 4,56-4,42 (m, 2H), 3,35 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,74 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,37
(s, 3H); LCMS m/z = 302,21 (M+1; 100 %).
(3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil-4-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3a,6a-
dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-carbaldehido.

N

o/“GQY
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K

A una solucibn en agitacion de 7-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,50 g, 4,98 mmol) en diclorometano (100 ml) a
0 °C, se le afadié peryodinano de Dess-Martin (2,53 g, 5,97 mmol) en porciones
y se agité durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con cloruro de metileno
(50 ml) y se lavo con agua (50 ml). Se separaron las capas, la capa organica se
lavdé con salmuera (50 ml) y se secO sobre sulfato sédico anhidro. La capa
organica se filtr6 y se concentré al vacio para dar un compuesto en bruto y este
residuo en bruto se purific6 mediante un instrumento combiflash (Rf200,
Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rf con elucion en gradiente (del 0
al 30 %) de acetato de etilo en éter de petrdleo para proporcionar el compuesto
del titulo (0,95 g, 63,8 %) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN H
(400 MHz, cloroformo-d) & 10,00 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 7,02 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
6,82-6,76 (m, 1H), 6,63 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,00 (dt, J = 2,7, 1,4 Hz, 1H), 5,76
(dd, J=5,9, 1,5 Hz, 1H), 4,87 (dt, J = 5,9, 1,1 Hz, 1H), 2,77 (s, 3H), 1,53 (s, 3H),
1,38 (s, 3H); LCMS m/z = 300,15 (M+1; 100 %)
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7-((3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d]
[1,3]dioxol-4-il)-4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina.

/\GAN/Q/\\/
2 NN
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El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo un protocolo de reaccién
analogo al descrito en la preparacion de 4-cloro-7-((3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil-6-
vinil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina.
RMN H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,83 (s, 1H), 7,01 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,68-
6,53 (M, 2H), 5,95 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,80-5,71 (m, 2H), 5,56 (dd, J = 6,0; 1,4 Hz,
1H), 5,47 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 2,75 (s, 3H), 1,52 (s, 3H),
1,40 (s, 3H); LCMS m/z = 298,5 (M+1; 100 %).
7-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-4,6a-dihidro-

3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-2-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

N

TBDPso/\O’ /Q/\\\
sz NN

oo Y
Cl

X

A una solucibn en agitacion de (3aS,4S,6aR)-6-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
ol (sintetizado segun Tetrahedron, 2007, vol. 63, n.° 39, pags. 9836-9841, 1,2 g,
2,83 mmol) en THF (15 ml) se le afiadi6 2-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,738
g, 4,80 mmol), trifenilfosfina (2,59 g, 9,89 mmol) y DIAD (1,923 ml, 9,89 mmol)
lentamente a 0 °C y se agitdé durante 5 min. La mezcla de reaccién se calent6 a
25 °C y se agit6 durante 1 h. Los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo en

bruto se purific6 mediante un instrumento combiflash (Rf200, Teledyne/lsco)
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sobre una columna redisep® Rf con elucion en gradiente (del 0 al 15 %) de
acetato de etilo en éter de petréleo para proporcionar el compuesto del titulo (1,1
g, 69,5 %) en forma de un soélido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz,
cloroformo-d) & 8,84 (s, 1H), 7,70 (ddt, J = 6,6, 5,0, 1,5 Hz, 4H), 7,50-7,34 (m,
6H), 6,94 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,84 (dt, J = 19,8, 2,2 Hz,
2H), 5,30 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,57-4,42 (m, 2H), 1,43 (s,
3H), 1,33 (s, 3H), 1,10 (s, 9H); LCMS m/z = 560,3 (M+; 100 %).
(3aR,6R,6aS)-6-(2-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-6,6a-
dihidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)metanol

o><o N\YCl

A una solucibn en agitacion de 7-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)-2-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (500 mg, 0,893 mmol) en THF (5 ml) a 0 °C,
se le afladié TBAF (1,250 ml, 1,250 mmol) lentamente y se agité la mezcla de
reaccion a la misma temperatura durante 10 min. La mezcla de reaccién se
calent6 a 25 °C y se agité durante 30 min. Los volatiles se eliminaron al vacio y
el residuo en bruto se purific6 mediante un instrumento combiflash (Rf200,
Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rf con elucion en gradiente (del 0
al 40 %) de acetato de etilo en éter de petrdleo para proporcionar el compuesto
del titulo (0,27 g, 94 %) en forma de un aceite incoloro. RMN H (400 MHz,
cloroformo-d) & 8,81 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,08 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 6,57 (d, J =
3,7 Hz, 1H), 5,92-5,62 (m, 2H), 5,47 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,69 (dt, J = 5,6, 0,9 Hz,
1H), 4,59-4,37 (m, 2H), 1,52 (s, 3H), 1,38 (s, 3H); LCMS m/z = 321,09 (M+;
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100 %).
(3aR,6R,6aS)-6-(2-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-6,6a-
dihidro-3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-carbaldehido

o“><'o NYCI

El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo un protocolo de reaccién
analogo al descrito en la preparacion de (3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil-4-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-
carbaldehido. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 9,99 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 7,04
(d, J = 3,7 Hz, 1H), 6,75 (dd, J = 2,6, 0,9 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 6,00
(dt, J=2,7, 1,4 Hz, 1H), 5,77 (dd, J = 5,9, 1,5 Hz, 1H), 4,88 (dd, J = 5,9, 1,2 Hz,
1H), 1,53 (s, 3H), 1,40 (s, 3H); LCMS m/z = 319,90 (M+; 100).
2-cloro-7-((3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil-6-vinil-4,6a-dihidro-3aH-

ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

o‘><b N*g "

El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo un protocolo de reaccién
analogo al descrito en la preparacion de 4-cloro-7-((3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil-6-
vinil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina.
RMN H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,82 (s, 1H), 7,03 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,64-
6,53 (M, 2H), 5,93 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 5,81-5,69 (m, 2H), 5,60 (dd, J = 5,8, 1,4 Hz,
1H), 5,53-5,44 (m, 1H), 4,68 (dd, J = 5,8, 1,1 Hz, 1H), 1,45 (s, 6H); LCMS m/z =
318,15 (M+: 100).
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7-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-4-cloro-5-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

TBDPso/\G‘N N cl
S N
T

A una solucibn en agitacion de (3aS,4S,6aR)-6-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
ol (5,0 g, 11,78 mmol) en THF (5 ml) a 0 °C se le afadio trifenilfosfina (9,27 g,
35,3 mmol) seguido de la adicion lenta de DIAD (6,87 ml, 35,3 mmol) y se agit6
durante 30 min. Se calentd la reaccién a ta y se agité durante 16 h. La mezcla
de reaccion se diluyé con MTBE (300 ml) y se filtr6. El filtrado se evaporé al vacio
para obtener 4,6 g de un compuesto en bruto. Este residuo se purific6 mediante
un instrumento combi-flash (Rf 200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep®
Rt con elucién en gradiente (del 0 al 5 %) de acetato de etilo en éter de petroleo
para proporcionar el compuesto del titulo (4 g, 59,2 %) en forma de un aceite
incoloro. LCMS: m/z = 374,17 (M+, 100 %).
((3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-5-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-ciclopentald][1,3]dioxol-6-il)metanol
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A una solucibn en agitacion de 7-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)-4-cloro-5-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (4 g, 6,97 mmol) en THF (50 ml) se
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le afiadié TBAF (8,36 ml, 8,36 mmol) lentamente a 0 °C y se agito la mezcla de
reaccion durante 30 min. Se calentd la reaccion a ta y se agité durante 16 h. Los
volatiles se evaporaron al vacio para dar 2,7 g de un compuesto en bruto. Este
residuo se purificé mediante un instrumento combi-flash (Rf 200, Teledyne/lsco)
sobre una columna redisep® Rt con elucion en gradiente (del 0 al 70 %) de
acetato de etilo en éter de petréleo para proporcionar el compuesto del titulo (2,1
g, 90 %) en forma de un aceite incoloro. LCMS: m/z = 336,1 (M+1, 100 %).
(3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-5-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-carbaldehido

N Cl
S NN
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A la soluciébn en agitacion de ((3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-5-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-
6-il)metanol (2,1 g, 6,25 mmol) en DCM (30 ml) se le afadi6é peryodinano de
Dess-Martin (3,18 g, 7,50 mmol) en porciones a ta y se agité durante 2 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con DCM (50 ml) y se filtré a través de celite. El
filtrado se lavé con una mezcla saturada 1:1 de NaHCOz3 y tiosulfato s6dico (100
ml x 2). Se separaron las capas, la capa organica se lavd con salmuera (50 ml)
y se secO sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se filtré y se concentré al
vacio para dar 1,8 g de un compuesto en bruto. Este residuo se purificé mediante
un instrumento combi-flash (Rf 200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep®
Rt con elucion en gradiente (del O al 40 %) de acetato de etilo en éter de petréleo
para proporcionar el compuesto del titulo (1,5 g, 71,9 %) en forma de un solido

de color blanquecino. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,91 (s, 1H), 8,61 (s, 1H),
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7,45 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,11-7,02 (m, 1H), 5,97-5,96 (m, 1H), 5,59 (dd, J = 6,0,
1,4 Hz, 1H), 4,77-4,75 (m, 1H), 2,41 (d, J = 1,2 Hz, 3H), 1,40 (s, 3H), 1,29 (s,
3H).

4-cloro-7-((3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a-dihidro-4H-

ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-5-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

A una suspensién en agitacién de bromuro de metiltrifenilfosfonio (1,712
g, 4,79 mmol) en THF (50 ml) se le afladi6 KHMDS (4,79 ml, 4,79 mmol) en
porciones a 0 °C y se agitd la mezcla de reaccion durante 10 min. Una solucion
de (3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-5-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-carbaldehido (1,0 g, 3,00 mmol) en
THF (10 ml) se afiadié lentamente y se agit6 a 0 °C durante 10 min. La mezcla
de reaccion se inactivé con NH4Cl ac. sat. (50 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (20 ml x 2). Se separaron las capas, la capa organica se lavo con salmuera
(50 ml) y se secé sobre Na2SO4 anhidro. La capa orgénica se filtré y se concentrd
al vacio para dar 1,3 g de un compuesto en bruto. Este residuo se purificd
mediante un instrumento combiflash (R1200, Teledyne/lsco) sobre una columna
redisep® Rt con elucion en gradiente (del 0 al 10 %) de acetato de etilo en éter
de petroleo para proporcionar el compuesto del titulo (0,7 g, 70,4 %) en forma de
un sélido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,59 (s, 1H),
7,31 (d, J=1,3 Hz, 1H), 6,60 (dd, J = 17,6; 10,8 Hz, 1H), 5,87 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
5,77 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 5,66-5,55 (m, 2H), 5,42 (dd, J = 10,8; 1,6 Hz, 1H), 4,65
(d, J =5,9 Hz, 1H), 2,40 (d, J = 1,2 Hz, 3H), 1,39 (s, 3H), 1,31 (s, 3H)
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Metanosulfonato de (3aR,4S,6aR)-6-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ilo
.OMs
TBDMSO/\©

0. 0

)

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el mismo protocolo de
reaccion que se describe en Heterocicles, 2017, vol. 95, n.° 1, pag. 445-461.
1-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-
dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

amina
N=

1

N NH>
TBDMso/\Q’ 7

N NN
3 0 X

X

A una suspension en agitacion de 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina
(1,785 g, 13,21 mmol) en DMF (50 ml) se le afiadié NaH (0,581 g, 14,53 mmol)
a 0°C y se agité la mezcla de reaccion durante 30 min. Una solucion de
metanosulfonato de (3aR,4S,6aR)-6-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ilo (5,00 g, 13,21 mmol) en DMF (25
ml) se afiadié lentamente a 0 °C y se agitdé durante 5 min. La mezcla de reaccién
se calentd a 25 °C y se agit6 durante 16 h. La mezcla de reaccién se inactivo con
NHa4Cl ac. sat. (50 ml) y se extrajo con CH2Cl2 de etilo (50 ml). La capa orgénica
se separd, se seco sobre Na2S0a, se filtré y se concentro6 al vacio, dando 3,5 g
del compuesto en bruto. Este residuo se purificO mediante un instrumento
combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rf con elucion

en gradiente (0-60 %) de acetato de etilo en éter de petrdleo para proporcionar



10

15

20

117

el compuesto del titulo (2,1 g, 38,1 %) en forma de un sdlido de color
blanquecino. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,40 (s, 1H), 7,99 (d, J = 3,4
Hz, 1H), 5,96 (s, 1H), 5,74 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,38 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,91-4,89
(m, 1H), 4,43 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 1,51 (s, 3H), 1,38 (s, 3H), 0,92 (s, 9H), 0,10 (d,
J = 3,6 Hz, 6H); LCMS m/z = 417,23 (M+; 100 %).
(terc-butoxicarbonil)(1-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-1H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo

N—

N N(Boc),
TBDMSO/\G‘ \)/\\(
s - NN
e

A una solucibn en agitacion de 1-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-
butildimetilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (2,1 g, 5,03 mmol) en THF (30 ml) se le
afadio trietilamina (2,103 ml, 15,09 mmol), DMAP (0,061 g, 0,503 mmol) a 25 °C
y se agité la mezcla de reaccion durante 10 min. Se afiadié BOC-anhidrido (2,452
ml, 10,56 mmol) y se agité la mezcla de reaccién a 25 °C durante 16 h. Los
volatiles se eliminaron al vacio y el residuo en bruto se purific6 mediante un
instrumento combiflash (Ri200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rf
con elucién en gradiente (del 0 al 15 %) de acetato de etilo en éter de petrdleo
para proporcionar el compuesto del titulo (1,85 g, 59,5 %) en forma de un aceite
incoloro. LCMS m/z = 618,32 (M+; 100 %).
(terc-butoxicarbonil)(1-((3aS,4R,6aR)-6-(hidroximetil)-2,2-dimetil-3a,6a-
dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

ilcarbamato de terc-butilo
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N=

HO/\G‘N;/\\(N(BOC)Z
= NN
X
El compuesto del titulo se sintetizé siguiendo un protocolo de reaccién

analogo al descrito en la preparacion de ((3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-5-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-
6-il)metanol. LCMS m/z = 504,2 (M+; 100).
(terc-butoxicarbonil)(1-((3aS,4R,6aR)-6-formil-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)carbamato de

terc-butilo

El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo un protocolo de reaccion
analogo al descrito en la preparacion de (3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-5-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-
6-carbaldehido. LCMS m/z = 502,44 (M+; 20 %).
(terc-butoxicarbonil)(1-((3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)carbamato de

terc-butilo

N=
| N(B
/\@AN;\\( (Boc),
S NN
08

El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo un protocolo de reaccion
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analogo al descrito en la preparacion de 4-cloro-7-((3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil-6-
vinil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-5-metil-7H-pirrolo[ 2, 3-
d]pirimidina. LCMS m/z = 500,49 (M+; 20 %).
1-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-
dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-6-metil-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-amina
N=
TBDMSO/\Q‘N;/\\(NHZ
6><6 N\TN

A una solucién en agitacion de 6-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina
(0,788 g, 5,28 mmol) en DMF (20 ml) se le afiadi6 NaH (0,317 g, 7,92 mmol) a
0°C y se agitd durante 15 min. Una solucion de metanosulfonato de
(3aR,4S,6aR)-6-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-ilo (2,00 g, 5,28 mmol) en DMF (5 ml) se afiadio
lentamente y se agitd a ta durante 15 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con éter
dietilico (50 ml x 2) y se lavé con agua (25 ml). Se separaron las capas, la capa
organica se lavo con salmuera (50 ml) y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro. La capa
organica se filtr6 y se concentré al vacio para dar (1,6 g, 70,2 %) de un
compuesto en bruto, que se usé directamente para la etapa siguiente sin
purificacion. LCMS m/z = 432,30 (M+1).
(terc-butoxicarbonil)(1-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxo0l-4-il)-6-metil-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo
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Boc

N= i
TBDMSO/\G'N;\\(N\BOC
60 e

A una solucibn en agitacion de 1-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-
butildimetilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)-6-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (1,60 g, 3,71 mmol) en THF (20
ml) se le afiadio TEA (2,067 ml, 14,83 mmol), DMAP (0,045 g, 0,371 mmol) a ta
y se agité durante 10 min. Se afladié BOC-anhidrido (3,44 ml, 14,83 mmol) y se
agité durante 15 h. Los volatiles se evaporaron al vacio para dar 2 g de un
compuesto en bruto, que se usé directamente para la siguiente etapa sin ninguna
purificacion. LCMS m/z = 632,09 (M+).
(Terc-butoxicarbonil)(1-((3aS,4R,6aR)-6-(hidroximetil)-2,2-dimetil-3a,6a-
dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-6-metil-1H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo

N= Boc\:

N N~Boc
Ho/\©’ Q/\\(
S NN
)T

A una solucion en agitacién de (terc-butoxicarbonil)(1-((3aS,4R,6aR)-6-
(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-6-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)carbamato
de terc-butilo (2,0 g) en THF (20 ml) se le afiadié TBAF (4,43 ml, 4,43 mmol)
lentamente y se agit0 a ta durante 15 h. Los volatiles se evaporaron al vacio para
dar 1,5 g de un compuesto en bruto. Este residuo se purific6 mediante un

instrumento combi-flash (Rr 200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rt
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con elucién en gradiente (del 0 al 30 %) de acetato de etilo en éter de petroleo
para proporcionar el compuesto del titulo (1,1 g, 67,1 %) en forma de un aceite
incoloro. LCMS m/z =518,07 (M+1).
(Terc-butoxicarbonil)(1-((3aS,4R,6aR)-6-formil-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-6-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il)carbamato de terc-butilo

N— Bo<l;
S NN
oxo *(

A una solucion en agitacién de (terc-butoxicarbonil)(1-((3aS,4R,6aR)-6-
(hidroximetil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-6-metil-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo (1,10 g) en DCM (25 ml)
se le afiadié peryodinano de Dess-Martin (3,61 g, 8,50 mmol) en porciones a ta
y se agité durante 10 min. Se calentd la mezcla de reaccion a ta y se agito
durante 3 h. Los volatiles se evaporaron al vacio para dar 1,2 g de un compuesto
en bruto. Este residuo se purificé mediante un instrumento combi-flash (Rf 200,
Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rf con elucion en gradiente (del O
al 30 %) de acetato de etilo en éter de petrdleo para proporcionar el compuesto
del titulo (0,9 g, 82 %) en forma de un aceite incoloro. LCMS m/z = 515,57 (M+).
(Terc-butoxicarbonil)(1-((3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-6-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-

il)carbamato de terc-butilo
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A una solucion en agitacién de bromuro de metiltrifenilfosfonio (1,039 g,
2,91 mmol) en THF (3 ml) se le afiadio KHMDS (2,91 ml, 2,91 mmol) lentamente
a 0°C y se agitdé durante 3 min. Una solucion de (terc-butoxicarbonil)(1-
((3aS,4R,6aR)-6-formil-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)-6-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)carbamato de terc-butilo (0,75 g) en
THF (3 ml) se afiadi6 lentamente a 0 °C. Se agité la mezcla de reacciéon durante
5 min. La mezcla de reaccion se inactivd con agua (20 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (20 ml x 2). Se separaron las capas, la capa organica se lavé con
salmuera (20 ml) y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se filtro y
se concentré al vacio para dar 0,6 g de un compuesto en bruto. Este residuo se
purificd mediante un instrumento combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una
columna redisep® Rt con elucion en gradiente (del O al 10 %) de acetato de etilo
en éter de petréleo para proporcionar el compuesto del titulo (0,47 g, 62,9 %) en
forma de un aceite incoloro. LCMS m/z = 514,30 (M+1).
((3aS,4R,6aR)-4-(6-cloro-9H-purin-9-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-

ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)metanol
=N
N/_ Cl
HOAO’ 7]
I N N
®

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el mismo protocolo de
reaccion que se describe en Journal of Medicinal Chemistry, 1992, vol. 35, n.° 2,
pag. 324-331.
(3aS,4R,6aR)-4-(6-cloro-9H-purin-9-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-

ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-carbaldehido
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A una solucién en agitacion de ((3aS,4R,6aR)-4-(6-cloro-9H-purin-9-il)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-i)metanol (2,1 g, 6,51
mmol) en CH2Cl2 (5 ml) a 0 °C, se le afiadié peryodinano de Dess-Martin (3,31
g, 7,81 mmol) en porciones y se agité durante 16 h. La mezcla de reaccion se
diluyé con diclorometano (50 ml), agua (50 ml) y se filtr6 a través de celite. La
capa orgéanica se separo, se seco sobre MgSOys, se filtré y se concentro al vacio
para dar 1,93 g de un compuesto en bruto. Este residuo se purificé por
combiflash con elucion en gradiente (0-70 %) de acetato de etilo en éter de
petréleo para proporcionar el compuesto del titulo (1,79 g, 86 %) en forma de un
aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 10,00 (s, 1H), 8,76 (s, 1H),
8,11 (s, 1H), 6,83-6,52 (m, 1H), 5,84-5,82 (m, 2H), 5,13-4,86 (m, 1H), 1,54 (s,
3H), 1,42 (s, 3H); LCMS m/z = 320,47 (M+, 100 %).
6-cloro-9-((3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a-dihidro-4H-

ciclopenta[d][1,3] dioxol-4-il)-9H-purina.
/:N

N N N
K
A una suspension en agitacion de bromuro de metiltrifenilfosfonio (0,278
g, 0,779 mmol) en THF (3 ml) a 0 °C, se le afiadi6 KHMDS 1 M (0,779 ml, 0,779
mmol) gota a gota y se agité la mezcla de reaccion a 25 °C durante 20 min. Se
enfrié la mezcla de reaccion a de -10 °C a -15 °C y se afadié lentamente una

solucion de (3aS,4R,6aR)-4-(6-cloro-9H-purin-9-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
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ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-carbaldehido (0,1 g, 0,312 mmol) en THF (3 ml). Se
agité la mezcla de reacciéon a -10 °C durante 10 min. La mezcla de reaccion se
inactivo con NH4Cl acuoso sat. (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (10 ml).
La capa organica se separo, se secoO sobre Naz2SOa, se filtré y se concentro al
vacio para dar 0,31 g del compuesto en bruto. Este residuo se purificé por
combiflash con elucion en gradiente (0-15 %) de acetato de etilo en éter de
petréleo para proporcionar el compuesto del titulo (0,021 g, 21,13 %) en forma
de un soélido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) d 8,81 (s,
1H), 8,03 (s, 1H), 6,62 (dd, J = 17,6; 10,8 Hz, 1H), 5,82 (dd, J = 17,5; 1,1 Hz, 1H),
5,78 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 5,75 (s, 1H), 5,65-5,62 (m, 1H), 5,54 (d, J = 10,9 Hz,
1H), 4,78 (dd, J = 5,9; 1,1 Hz, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,42 (s, 3H); LCMS m/z = 319,4
(M+1, 20 %)
3-benzoil-1-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona

= e
N

TBDPso/\O’ YN o
< - (o)

o_ 0O

A una suspensibn en agitacion de (3aS,4S,6aR)-6-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
ol (1 g, 2,355 mmol), trifenilfosfina (1,544 g, 5,89 mmol) y 3-benzoilpirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (1,018 g, 4,71 mmol) en THF seco (20 ml) se le afadi6 una
solucién de DEAD (0,932 ml, 5,89 mmol) en THF seco (5 ml) a 0 °C en atmdsfera
de nitrogeno. La mezcla resultante se agité a 25 °C durante 16 h y después el
disolvente se elimind al vacio. Este residuo se purificdé mediante un instrumento

combiflash (Ri200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rrcon elucidon
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en gradiente (0-40 %) de acetato de etilo en éter de petrdleo para proporcionar
el compuesto del titulo (0,6 g, 40,9 %) en forma de un sdlido de color
blanquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,05 (dd, J = 8,4, 1,3 Hz, 2H),
7,84-7,77 (m, 1H), 7,73-7,57 (m, 6H), 7,56-7,38 (m, 7H), 5,88 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
5,83-5,73 (m, 1H), 5,30 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 5,18 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,81-4,72
(m, 1H), 4,49-4,43 (m, 1H), 4,34-4,29 (m, 1H), 1,27 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,04 (s,
9H). LCMS m/z = 623,09 (M+1; 50 %).
3-benzoil-1-((3aS,4R,6aR)-6-(hidroximetil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona

P

o_ 0

o)

A una solucién en agitacion de 3-benzoil-1-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (0,250 g, 0,401 mmol) en metanol (3 ml) se le
afadio fluoruro de amonio (0,074 g, 2,007 mmol). La mezcla resultante se agitd
a ta durante 16 h. Después de que se completara la reaccién, el metanol se
evaporé a presion reducida. El residuo se diluyé con acetato de etilo (100 ml) y
se lavé con agua (50 ml). La capa orgénica se separ6, se sec6 sobre Na2SOa,
se filtr6 y se concentré al vacio para dar el compuesto en bruto. Este residuo se
purific6 mediante un instrumento combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una
columna redisep® Rt con elucién en gradiente (0-2 %) de metanol en DCM para
proporcionar el compuesto del titulo (0,13 g, 84 %) en forma de un aceite de color
amarillo claro. RMN *H (400 MHz, DMSO-de) d 8,08-8,00 (m, 2H), 7,85-7,76 (m,
1H), 7,70-7,58 (m, 2H), 7,53 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 5,86 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,63-
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5,56 (m, 1H), 5,26 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 5,11 (t, J = 5,5 Hz,
1H), 4,73 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 4,13 (dd, J = 5,1; 2,5 Hz, 2H), 1,33 (s, 3H), 1,27 (s,
3H). LCMS m/z = 385,2 (M+1; 70 %).
3-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-6-cloropirimidin-4(3H)-ona

///N cl
/\G’NWJ/
TBDPSO
L0
o><o

A una suspensibn en agitacion de (3aS,4S,6aR)-6-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
ol (5,0 g, 11,78 mmol), trifenilfosfina (9,27 g, 35,3 mmol) y 6-cloropirimidin-4(3H)-
ona (2,61 g, 20,02 mmol) en THF seco ( 180 ml) se le afiadié DIAD (6,87 ml, 35,3
mmol a 0 °C en atmésfera de nitr6geno. La mezcla resultante se agité a ta
durante 4 h y después el disolvente se eliming al vacio. Este residuo se purificd
mediante un instrumento combiflash (R1200, Teledyne/lsco) sobre una columna
redisep® Rrcon elucion en gradiente (del 0 al 20 %) de acetato de etilo en éter
de petréleo para proporcionar (5,22 g, 83 %) del compuesto del titulo LCMS m/z
= 539,20 (M+2).
6-cloro-3-((3aS,4R,6aR)-6-(hidroximetil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)pirimidin-4(3H)-ona

/4"‘/ cl
HOAQ’“WJ
N (@]
(@) (0]
X

A una solucion de 3-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-
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dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-6-cloropirimidin-4(3H)-ona
(5,2 g, 9,68 mmol) en THF (50 ml) se le afladié TBAF (13,55 ml, 13,55 mmol)
lentamente a 0 °C y se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Después
de la evaporacion del disolvente, el producto en bruto se purific6 mediante un
instrumento combiflash (R:200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rt
con elucién en gradiente (del 0 al 55 %) de acetato de etilo en éter de petroleo
para proporcionar (2,3 g, 80 %) del compuesto del titulo. LCMS m/z = 299,27
(M+1).

3-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-

4H-ciclopenta[d][1,3]dioxo0l-4-il)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona
o)

W
N

TBDPSO/\G‘ =N
o. 0

2

A una solucibn en agitacion de (3aS,4S,6aR)-6-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
ol (2,00 g, 4,71 mmol) en tolueno (50 ml) se le afiadié 6-metilpirimidin-4(3H)-ona
(0,545 g, 4,95 mmol), trifenilfosfina (3,09 g, 11,78 mmol) y la adicién lenta de
DEAD (1,864 ml, 11,78 mmol) a 0 °C y se agit6 durante 15 min. Se calent6 la
reaccion a temperatura ambiente y se agit6 durante 4 h. Los voléatiles se
eliminaron al vacio y el residuo en bruto se purific6 mediante un instrumento
combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rrcon elucion
en gradiente (del 0 al 30 %) de acetato de etilo en éter de petroleo para
proporcionar el compuesto del titulo (1,48 g, 60,8 %). LCMS 517,2 (M+)
3-((3aS,4R,6aR)-6-(hidroximetil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
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ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona

o)
HO/\QAM
~/ =N
x°

A una solucibn en agitacion de 3-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)-6-metilpirimidin-4(3H)-ona (1,42 g, 2,75 mmol) en THF (15 ml) se le afadi6
TBAF (4,40 ml, 4,40 mmol) lentamente y se agit6 a ta durante 3 h. Los volatiles
se eliminaron al vacio para dar 0,82 g de un compuesto en bruto. Este residuo
se purific6 mediante un instrumento combi-flash (Rf 200, Teledyne/lsco) sobre
una columna redisep® Rr con elucion en gradiente (del 0 al 15 %) de acetato de
etilo en éter de petrdleo para proporcionar del compuesto del titulo (0,61 g, 80 %)
en forma de un soélido de color blanquecino. LCMS m/z = 279,27 M+1.
3-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-6-cloro-5-fluoropirimidin-4(3H)-ona

o F
Y%/u
TBDPSO NN
5><6

A una solucibn en agitacion de (3aS,4S,6aR)-6-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
ol (2,00 g, 4,71 mmol) en tolueno (50 ml) a 0 °C se le afiadi6 6-cloro-5-
fluoropirimidin-4(3H)-ona (0,735 g, 4,95 mmol), trifenilfosfina (3,09 g, 11,78
mmol) seguido de la adicién lenta de DEAD (1,864 ml, 11,78 mmol) y se agito

durante 30 min. La mezcla resultante se calento a ta y se agitd durante 2,5 h.
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Los volatiles se eliminaron al vacio para dar 2,5 g de un compuesto en bruto.
Este residuo se purific6 mediante un instrumento combi-flash (Rf 200,
Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rr con elucion en gradiente (del O
al 15 %) de acetato de etilo en éter de petréleo para proporcionar (2,1 g, 80 %)
del compuesto del titulo. RMN *H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,43 (s, 1H), 7,72-
7,66 (M, 4H), 7,44-7,36 (m, 6H), 6,04-5,97 (m, 2H), 5,16 (dd, J = 5,8; 1,4 Hz, 1H),
4,80-4,73 (m, 1H), 4,48-4,35 (m, 2H), 1,37 (d, J = 15,4 Hz, 6H), 1,10 (s, 9H).
6-cloro-5-fluoro-3-((3aS,4R,6aR)-6-(hidroximetil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)pirimidin-4(3H)-ona
o F
Y\
Ho/\Q‘N\;N
5_o

2

A una solucibn en agitacion de 3-((3aS,4R,6aR)-6-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)-6-cloro-5-fluoropirimidin-4(3H)-ona (2,10 g, 3,78 mmol) en THF (15 ml) se le
afiadi6 TBAF (6,05 ml, 6,05 mmol) lentamente y la mezcla de reaccion se agitd
a ta durante 3 h. Los volatiles se eliminaron al vacio para dar 1,2 g de un
compuesto en bruto. Este residuo se purific6 mediante un instrumento combi-
flash (Rf 200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rt con elucion en
gradiente (del 0 al 15 %) de acetato de etilo en éter de petrdleo para proporcionar
(1 g, 83 %) del compuesto del titulo. RMN *H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,42 (s,
1H), 6,00 (dd, J = 2,5; 1,3 Hz, 1H), 5,97-5,93 (m, 1H), 5,32-5,29 (m, 1H), 4,83-
4,80 (m, 1H), 4,49-4,36 (m, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,41-1,40 (m, 3H).
((3aR,3bR,4aS,5R,5aS)-5-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-
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dimetilhexahidrociclopropal3,4]ciclopenta[l,2-d][1,3]dioxo0l-3b-il)metanol

o‘><6 N
El compuesto del titulo se preparé mediante un protocolo de reaccion
analogo al descrito en el documento WO2006/091905 Al.
(3aR,3bS,4aS,5R,5aS)-5-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetilhexahidrociclopropa[3,4]ciclopenta[l,2-d][1,3]dioxo0l-3b-
carbaldehido

N_ Cl
O ?\\N(
N S

=

o_ .0

)

El compuesto del titulo se sintetizd siguiendo un protocolo de reaccién
analogo al descrito en la preparacion de (3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil-4-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-
carbaldehido. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 9,34 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 7,18
(d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,91 (dd, J = 7,1, 1,2 Hz, 1H), 5,11
(s, 1H), 4,82 (dd, J = 7,1, 1,6 Hz, 1H), 2,34 (ddd, J = 9,4, 6,1, 1,6 Hz, 1H), 1,89-
1,77 (m, 2H), 1,58 (s, 3H), 1,30 (s, 3H); LCMS m/z = 333,9 (M+, 100 %).
4-cloro-7-((3aR,3bS,4aS,5R,5aS)-2,2-dimetil-3b-
vinilhexahidrociclopropa[3,4]ciclopenta[l,2-d][1,3]dioxol-5-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina.
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A una suspension en agitacion de bromuro de metiltrifenilfosfonio (24,62
g, 68,9 mmol) en THF (200 ml), se le afiadi6 KHMDS 1 M en THF (68,9 ml, 68,9
mmol) a 25 °C y se agité durante 10 min. La suspension de color amarillo
resultante se enfrié a 0 °C y una solucion de (3aR,3bS,4aS,5R,5aS)-5-(4-cloro-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetilhexahidrociclopropal3,4]ciclopenta[1,2-
d][1,3]dioxol-3b-carbaldehido (9,2 g, 27,6 mmol) en THF (80 ml) se afiadio
lentamente. La mezcla de reaccion se agitd a la misma temperatura durante 1 h.
La mezcla de reaccion se inactivo con NH4Cl ac. saturado (200 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (200 ml). Se separaron las capas, la capa organica se lavo
con salmuera (250 ml) y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se
filtr6 y se concentré al vacio, dando 11 g del compuesto en bruto. Este residuo
se purificé mediante un instrumento combiflash (R:200, Teledyne/lsco) sobre una
columna redisep® Rrcon elucion en gradiente (del 0 al 20 %) de acetato de etilo
en éter de petrdleo para proporcionar el compuesto del titulo (7 g, 77 %) en forma
de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, cloroformo-d) & 8,68 (s, 1H),
7,23 (d, J=3,7 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,86 (dd, J = 17,3, 10,6 Hz, 1H),
5,39-5,32 (m, 2H), 5,29 (s, 1H), 5,18 (dd, J = 10,6, 0,9 Hz, 1H), 4,59 (dd, J = 7,1,
1,6 Hz, 1H), 1,77 (ddd, J = 9,3, 4,9, 1,6 Hz, 1H), 1,63 (s, 3H), 1,49 (t, J = 5,3 Hz,
1H), 1,27 (s, 3H), 1,18 (ddd, J = 9,3, 5,6, 1,6 Hz, 1H); LCMS m/z = 332,28 (M+,
50 %).
7-((3aR,3bS,4aS,5R,5aS)-2,2-dimetil-3b-
vinilhexahidrociclopropa[3,4]ciclopenta[l,2-d][1,3]dioxol-5-il)-7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina.
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6o NN
X

Una mezcla de 4-cloro-7-((3aR,3bS,4aS,5R,5aS)-2,2-dimetil-3b-
vinilhexahidrociclopropa[3,4]ciclopenta[1,2-d][1,3]dioxol-5-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (3 g, 9,04 mmol) y amoniaco ac. (19,57 ml, 904 mmol) en dioxano (6
ml) se agité a 130 °C en una bomba de acero durante 16 h. La mezcla de
reaccion se diluyd con acetato de etilo (20 ml) y se lavé con agua (20 ml). Se
separaron las capas, la capa organica se lavo con salmuera (20 ml) y se secé
sobre Na2S0O4 anhidro. La capa orgéanica se filtro y se concentro al vacio, dando
4,1 g del compuesto en bruto. Este residuo se purific6 mediante un instrumento
combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® R:con elucion
en gradiente (del 0 al 3 %) de metanol en diclorometano para proporcionar el
compuesto del titulo (2,45 g, 87 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN
1H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,07 (s, 1H), 7,02 (s, 2H), 6,96 (d, J = 3,5 Hz, 1H),
6,62 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 5,86 (dd, J = 17,4, 10,7 Hz, 1H), 5,33 (dd, J = 7,2, 1,3 Hz,
1H), 5,23 (dd, J = 17,4, 1,3 Hz, 1H), 5,10-5,01 (m, 2H), 4,50 (dd, J = 7,1, 1,6 Hz,
1H), 1,70 (ddd, J = 9,3, 4,8, 1,6 Hz, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,29-1,22 (m, 1H), 1,19 (s,
3H), 1,10 (ddd, J = 9,1, 5,1, 1,5 Hz, 1H); LCMS m/z =313 (M+1, 100 %).
3-cloro-7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(6-cloro-9H-purin-9-il)-2,2-dimetil-3a,6a-

dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)-5-fluoroquinolin-2-amina
F

cl /\ O ‘ N/;)\\((n

6-cloro-9-((3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a-dihidro-4H-
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ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-i)-9H-purina (0,11 g, 0,345 mmol) en 9-BBN (0,5
molar, 3,45 ml, 1,725 mmol) se calent6é a 60 °C durante 2 h en atmdsfera de No.
La mezcla de reaccion se enfrié a 25 °C, después se afadio fosfato potasico
tribasico (0,366 g, 1,725 mmol) en agua (0,5 ml) y se agité durante 20 min. Se
afiadio una solucion de 7-bromo-3-cloro-5-fluoroquinolin-2-amina (0,086 g, 0,311
mmol) en THF (1 ml), seguido de PdClz(dppf) (0,025 g, 0,035 mmol). La mezcla
resultante se agité a 55 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con
acetato de etilo (10 ml) y se lavé con agua (10 ml). Se separaron las capas, la
capa organica se lavé con salmuera (10 ml) y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro. La
capa organica se filtr6 y se concentré al vacio, dando 0,15 g del compuesto en
bruto. Este residuo se purific6 mediante un instrumento combiflash (R:200,
Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rt con elucion en gradiente (del O al
2,7 %) de metanol en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo
(0,077 g) en forma de un semisdlido incoloro. LCMS m/z = 514,8 (M+, 100 %).

Los productos intermedios de la tabla 1 se sintetizaron por un protocolo
de reaccion analogo al que se usé para la preparacion de 3-cloro-7-(2-
((3aS,4R,6aR)-4-(6-cloro-9H-purin-9-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)-5-fluoroquinolin-2-amina usando materiales de
partida apropiados y a temperatura adecuada.

Tabla 1:
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Estructura y  denominacién | Productos  intermedios | RMN tH/Datos
IUPAC usados de LCMS
F
ol NN%N(BOC)Z (terc-butoxicarbonil)(1- RMN H (400
< \
HN N s o NN ((3aS,4R,6aR)-2,2- MHz,

A
(1-((3aS,4R,6aR)-6-(2-(2-amino-
3-cloro-5-fluoroquinolin-7-il)etil)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)(terc-
de

butoxicarbonil)carbamato

terc-butilo

dimetil-6-vinil-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-
4-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-il)carbamato
de terc-butilo y 7-bromo-
3-cloro-5-fluoroquinolin-

2-amina

cloroformo-d) &
8,75 (s, 1H),
8,36 (s, 1H),

8,14 (s, 1H),
751 (s,

(d,

1H),
7,09 J =

10,4 Hz, 1H),

6,01 (s, 1H),
552 (s, 1H),
541 (d,J=5,8
Hz, 1H), 4,84
(d, J = 5,8 Hz,
1H), 3,09 (t, J =
7,8Hz, 2H),
270 (t, J =
7,9Hz, 2H),
1,58 (s, 18H),
1,52 (s, 3H),
1,40 (s, 3H);

LCMS m/z =
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Estructura y  denominacién | Productos  intermedios | RMN tH/Datos
IUPAC usados de LCMS
696,73  (M+,
100 %).
N —
C~7 " '\ N A C | 4-cloro-7-((3aS,4R,6aR)- | RMN 14
<\ = \__/ \N
HoN 6><b N~ 2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a- | (400 MHz,
dihidro-4H- DMSO-ds) ©
3-cloro-7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4- | . )
ciclopenta[d][1,3]dioxol- | 8,64 (s, 1H),
cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- _ i
4-il)-7H-pirrolo[2,3- 8,55(d,J=2,0
7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro- L
d]pirimidina and 7- | Hz, 1H), 8,19
4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-
bromo-3-cloro-1,5- (d, J = 0,8 Hz,
ietil)-1,5-naftiridin-2-amina - i
naftiridin-2-amina 1H), 7,80-7,76
(m, 1H), 7,16
(d, J = 3,7 Hz,
1H), 7,00 (s,
2H), 6,53 (d, J
= 3,7 Hz, 1H),
568 (s, 1H),
557 (s, 1H),
537 (,J=5,7
Hz, 1H), 4,55
(d, J = 5,7 Hz,
1H), 3,08 (c, J
= 7,7 Hz, 2H),

2,68 (c, J =
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Estructura y  denominacién | Productos  intermedios | RMN tH/Datos
IUPAC usados de LCMS
6,7 Hz, 2H),
1,37 (s, 3H),
1,29 (s, 3H);
LCMS m/z =
497,2 (M+,
100 %).
Boc
N?\(N\ (terc-butoxicarbonil)(1- RMN H
((3aS,4R,6aR)-2,2- (400 MHz,
dimetil-6-vinil-3a,6a- DMSO-ds) ©
(1-((3aS,4R,6aR)-6-(2-(2-amino- | .
dihidro-4H- 8,15 (s, 1H),
3-cloro-5-fluoroquinolin-7-il)etil)- _ i
ciclopenta[d][1,3]dioxol- | 8,07 (s, 1H),
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H- _ _
4-il)-6-metil-1H- 7,22 (s, 1H),
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-6- _ L
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4- | 7,01 (d, J =
metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin- |
ill)carbamato de terc-| 11,3 Hz, 2H),
4-il)(terc- _
butilo y 7-bromo-3-cloro- | 6,93 (s, 2H),
butoxicarbonil)carbamato de o .
5-fluoroquinolin-2-amina | 5,79 (s, 1H),
terc-butilo
559 (s, 1H),
534 (,J=5,7
Hz, 2H), 4,70
(d, J = 5,8 Hz,
1H), 3,00-2,93
(m, 2H), 2,64

(s, 3H), 1,50 (s,
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Estructura y  denominacién | Productos  intermedios | RMN tH/Datos

IUPAC usados de LCMS
18H), 1,39 (s,
3H), 1,30 (s,

3H); LCMS m/z

8-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)-
6-(difluorometil)-5-fluoro-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-

carboxilato de terc-butilo

=710,40 (M+)
4-cloro-7-((3aS,4R,6aR)- | RMN H (400
2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a- | MHz,

dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-
4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina y 8-bromo-6-
(difluorometil)-5-fluoro-
3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato de terc-

butilo

cloroformo-d) &
8,70 (s, 1H),
7,35-7,31 (m,
1H), 6,99 (d, J
= 3,6 Hz, 1H),
6,90 (s, 1H),
6,62-6,59 (m,
1H), 5,83 (d, J
= 2,4 Hz, 1H),
5,55 (s, 1H),
5,32 (d, J=5,7
Hz, 1H), 4,62
(d, J = 6,6 Hz,
2H), 3,68 (t,J =
59Hz, 2H),
2,88 (dd, J =

17,4; 6,9 Hz,
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Estructura y  denominacion

IUPAC

Productos intermedios

usados

RMN 1H/Datos
de LCMS

3H), 2,70 (t, J =
8,7Hz, 1H),
1,51 (s, 9H),
1,44 (s, 3H),
1,39 (s, 3H),
1,32 (s, 3H);
LCMS m/z =
618,96  (M+,

10 %).

8-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)-
6-(difluorometil)-5-fluoro-4-

metilisoquinolina

4-cloro-7-((3aS,4R,6aR)-
2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-
4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina y 8-bromo-6-
(difluorometil)-5-fluoro-4-

metilisoquinolina

RMN H
(400 MHz,

DMSO-de) d
9,53(d,J=25
Hz, 1H), 8,67
(s, 1H), 8,56-
8,49 (m, 1H),
7,75(d,J=6,1
Hz, 1H), 7,61-
7,28 (m, 3H),
6,68 (d, J =3,6
Hz, 1H), 5,71
(d, J = 18,2 Hz,
2H), 5,44 (d, J
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Estructura y  denominacién | Productos  intermedios | RMN tH/Datos
IUPAC usados de LCMS
= 5,8 Hz, 1H),
4,59 (d, J=5,7
Hz, 1H), 3,54
(m, 2H), 2,81-
2,66 (m, 5H),
1,41 (s, 3H),
1,30 (s, 3H);
LCMS m/z =
529,44  (M+,
100 %).
N
! _ 4-cloro-7-((3aS,4R,6aR)- | LCMS m/z =
cl
(] ¢ NN 2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a- | 461,2  (M+,
Me S o NN
OXO dihidro-4H- 100 %).
ciclopenta[d][1,3]dioxol-
8-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-
. o 4-il)-7H-pirrolo[2,3-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
o . d]pirimidina y 8-bromo-6-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
_ _ o metilisoquinolina
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)-
6-metilisoquinolina
/N
\ 4-cloro-7-((3aS,4R,6aR)- | LCMS m/z =
. —
O @ NQ\\(C' 2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a- | 4651  (M+,
s - NN .
o><o = dihidro-4H- 100 %).

8-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-

ciclopentald][1,3]dioxol-
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Estructura y  denominacién | Productos  intermedios | RMN tH/Datos
IUPAC usados de LCMS
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)- 4-il)-7H-pirrolo[2,3-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H- d]pirimidina y 8-bromo-5-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)- | fluoroisoquinolina
5-fluoroisoquinolina
ZN

. ! 4-cloro-7-((3aS,4R,6aR)- | RMN H (400

() = e
N %/CI 2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a- | MHz,

N

6-cloro-8-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-
cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-

il)etil)-5-fluoroisoquinolina

dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-
4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina y 8-bromo-6-

cloro-5-fluoroisoquinolina

cloroformo-d) &
9,76 (s, 1H),
8,80 (s, 1H),
8,73(d,J=6,0
Hz, 1H), 8,28
(d, J = 6,2 Hz,
1H), 7,74 (d, J
= 6,6 Hz, 1H),
7,13(d,J=3,6
Hz, 1H), 6,64
(d, J = 3,6 Hz,
1H), 5,81 (s,
1H), 5,61 (s,
1H), 5,43 (d, J
= 5,7 Hz, 1H),
4,72 (d, J=5,7

Hz, 1H), 3,54
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Estructura vy

IUPAC

denominacion

Productos intermedios

usados

RMN 1H/Datos
de LCMS

t, J = 7,9 Hz,
2H), 2,84 (t, J =
7,7Hz, 2H),
1,41 (s, 3H),
1,28 (d, J=2,1
Hz, 3H); LCMS
m/z = 499,31

(M+, 100 %).

N
H \ _ 4-cloro-7-((3aS,4R,6aR)- | LCMS m/z =
F O ¢ N?/\\(C' 2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a- | 497,24  (M+,
o - ~_N
GXO NS dihidro-4H- 10 %).
ciclopenta[d][1,3]dioxol-
8-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro- _ .
4-il)-7H-pirrolo[2,3-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)- o
d]pirimidina y 8-bromo-5-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H- _ . o
(difluorometil)isoquinolina
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)-
5-(difluorometil)isoquinolina
_Boc
4-cloro-7-((3aS,4R,6aR)- | RMN H
‘ N - C | 2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a- | (400 MHz,
\
F S NN dihidro-4H- DMSO-ds) &
F o_ O
7< ciclopentald][1,3]dioxol- | 8,67 (s, 1H),
8-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro- | 4-j|)-7H-pirrolo[2,3- 7,35 (s, 1H),

7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-

d]pirimidina y 8-bromo-6-

7,26 (s, 1H),
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Estructura y  denominacién | Productos  intermedios | RMN tH/Datos
IUPAC usados de LCMS

2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H- (difluorometil)-3,4- 6,96 (s, 1H),
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)- | dihidroisoquinolin-2(1H)- | 6,65 (d, J = 3,6
6-(difluorometil)-3,4- carboxilato de terc-butilo | Hz, 1H), 5,73

dihidroisoquinolin-2(1H)-

carboxilato de terc-butilo

(s, 1H), 5,64 (s,
1H), 5,40 (d, J
= 5,7 Hz, 1H),
4,59-456 (m,
2H), 3,33 (s,
6H), 2,85 (t, J =
6,1 Hz, 2H),
2,58 (d,J=9,4
Hz, 2H), 1,41
(d, J = 3,1 Hz,
12H), 1,30 (s,

3H); LCMS m/z

8-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-

= 601,40 (M+).
4-cloro-7-((3aS,4R,6aR)- | LCMS m/z =
2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a- | 529,32 (M+1,
dihidro-4H- 100 %).

ciclopenta[d][1,3]dioxol-
4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina y

8-bromo-6-(difluorometil)-
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Estructura y  denominacién | Productos  intermedios | RMN tH/Datos

IUPAC usados de LCMS

ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)- | 5-fluoro-3-

6-(difluorometil)-5-fluoro-3- metilisoquinolina

metilisoquinolina

Br“?/\\(c' 4-cloro-7-((3aS,4R 6aR)- | RMN 1H
pmBHN” N S NN
x° 2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a- | (400 MHz,

3-bromo-7-(2-((3aS,4R,6aR)-4- | dihidro-4H- DMSO-ds) 6

(4-cloro-7H-pirrolo[2,3- ciclopenta[d][1,3] dioxol- | 8,65 (s, 1H),

d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil- 4-il)-7H-pirrolo[2,3- 8,37 (s, 1H),

3a,6a-dihidro-4H- d]pirimidina y 3-bromo-7- | 7,65-7,57 (m,

ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)- | yodo-N-(4- 1H), 7,45 (d, J

N-(4-metoxibencil)quinolin-2- metoxibencil)quinolin-2- | = 1,6 Hz, 1H),

amina amina 7,36-7,30 (m,
2H), 7,26-7,14
(m, 2H), 6,99
(d, J = 3,6 Hz,
1H), 6,84-6,76
(m, 2H), 6,36
(d, J = 3,6 Hz,
1H), 5,66 (s,
1H), 5,55-5,48
(m, 1H), 5,35
(d, J = 5,7 Hz,

1H), 4,63 (d, J
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Estructura

IUPAC

y

denominacion

Productos intermedios

usados

RMN 1H/Datos
de LCMS

= 6,0 Hz, 2H),
4,49 (d, J=5,7
Hz, 1H), 3,66
(s, 3H), 3,12-
2,94 (m, 2H),
2,67 (tt, J =
14,8, 7,6 Hz,
2H), 1,39 (s,
3H), 1,29 (s,

3H); LCMS m/z

= 6615 (M+,
100 %).
F
i/ O o NQ/\\(CI 4-cloro-7-((3aS,4R,6aR)- | RMN 'H (400
pmBHN. N s 5 NN 2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a- | MHz, DMSO-
A

3-cloro-7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-

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

7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-

4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-

iletil)-5-fluoro-N-(4-

metoxibencil)quinolin-2-amina

dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-
4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina y 7-bromo-3-
cloro-5-fluoro-N-(4-
metoxi bencil)quinolin-2-

amina

dé) 6 8,64 (t, J
= 2,1 Hz, 1H),
8,18 (d,J=2,6
Hz, 1H), 7,71
(s, 1H), 7,32
(d, J = 6,3 Hz,
3H), 7,12-6,99
(m, 2H), 6,82

(d, J = 7,6 Hz,
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Estructura y  denominacion

IUPAC

Productos intermedios

usados

RMN 1H/Datos
de LCMS

2H), 6,39 (s,
1H), 5,66 (s,
1H), 5,54 (s,
1H), 5,35 (d, J
= 5,6 Hz, 1H),
4,63 (d, J=6,0
Hz, 2H), 4,52
(t, J = 4,2 Hz,
1H), 3,67 (d, J
= 3,1 Hz, 3H),
3,03 (s, 2H),
2,63(d,J=8,1
Hz, 2H), 1,38
(s,3H), 1,28 (s,
3H); LCMS m/z

= 634,47 (M+,
100 %).
C'N?/\“ 2-cloro-7-((3aS,4R,6aR)- | RMN H
(PuB)N~ N s NN o
°><O \g 2,2-dimetil-6-vinil-4,6a- (400 MHz,
dihidro-3aH- DMSO-ds) ©
3-cloro-7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(2-
_ . ciclopenta[d][1,3]dioxol- | 8,90 (s, 1H),
cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
_ L o 4-il)-7H-pirrolo[2,3- 8,40 (s, 1H),
7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-
d]pirimidina y 7-bromo-3- | 7,75 (d, J =8,3
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Estructura y  denominacion

IUPAC

Productos intermedios

usados

RMN 1H/Datos
de LCMS

4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-
iletil)-N,N-bis(4-

metoxibencil)quinolin-2-amina

cloro-N,N-bis(4-
metoxibencil)quinolin-2-

amina

Hz, 1H), 7,63
(s, 1H), 7,40
(dd, J = 8,3,
1,7 Hz,  1H),
7,31-7,23  (m,
4H), 6,87-6,78
(m, 4H), 6,76
(d, J = 3,6 Hz,
1H), 6,33 (d, J
= 3,6 Hz, 1H),
558 (s, 1H),
551 (s, 1H),
5,34 (d, J=5,7
Hz, 1H), 4,51
(s, 4H), 4,46
(d, J = 5,6 Hz,
1H), 3,66 (s,
6H), 3,15-3,01
(m, 2H), 2,80-
2,56 (m, 2H),
1,38 (s, 3H),
1,30 (s, 3H);
LCMS m/z =
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Estructura y  denominacién | Productos  intermedios | RMN tH/Datos
IUPAC usados de LCMS
737,2 (M+,
100 %).
=
N= . .
cl : N(Boc), (terc-butoxicarbonil)(1- RMN H
(PUB)N 67<6 Y ((3aS,4R,6aR)-2,2- (400 MHz,
dimetil-6-vinil-3a,6a- DMSO-d o
(1-((3aS,4R, 6aR)-6-(2-(2-(bis(4- °)
, ) , dihidro-4H- 8,81 (s, 1H),
metoxibencil)amino)-3-cloro-5-
ciclopenta[d][1,3]dioxol- | 8,34 (d,J=0,8
fluoroquinolin-7-il)etil)-2,2- pentald](1.3] (
4-il)-1H-pirazolo[3,4- Hz, 1H), 8,13

dimetil-3a,6a-dihidro-4H-

ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)(terc-
butoxicarbonil)carbamato de

terc-butilo

d]pirimidin-4-il)carbamato
de terc-butilo y 7-bromo-
3-cloro-5-fluoro-N,N-
bis(4-
metoxibencil)quinolin-2-

amina

(s, 1H), 7,46 (s,
1H), 7,32-7,21
(m, 5H), 6,90-
6,81 (m, 4H),
582 (s, 1H),
562 (s, 1H),
5,41-531 (m,
1H), 4,73 (d, J
= 5,8 Hz, 1H),
4,54 (s, 4H),
3,70 (s, 6H),
3,02 (t J=76
Hz, 2H), 2,72-
2,60 (m, 2H),

1,50 (s, 18H),
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Estructura y  denominacién | Productos  intermedios | RMN tH/Datos

IUPAC usados de LCMS
1,39 (s, 3H),
1,30 (s, 3H);
LCMS m/z =
936,12  (M+,
100 %).

3-cloro-7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)-5-fluoroquinolin-

F
Cl/ O N L _cl
?/Y
HNT N i 5 NN

4-cloro-7-((3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil-6-vinil-3a,6a-dihidro-4H-

2-amina

ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0,242 g, 0,762 mmol) en
9-BBN (0,5 molar, 4,36 ml, 2,178 mmol) se calenté a 50 °C durante 1 h en
atmosfera de N2. La mezcla de reaccion se enfrié a 25 °C, después se afiadié
fosfato potésico tribasico (0,578 g, 2,72 mmol) en agua (0,5 ml) y se agit6é durante
20 min. Se afiadi6 una solucion de 7-bromo-3-cloro-5-fluoroquinolin-2-amina
(0,150 g, 0,544 mmol) en THF (0,5 ml), seguido de dicloro[1,1'-bis(di-t-
butilfosfino)ferroceno]paladio (II) (0,035 g, 0,054 mmol). La mezcla resultante se
agité a 50 °C durante 6 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (10 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (10 ml). Se separaron las capas, la capa organica se
lavd con salmuera (10 ml) y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro. La capa organica se

filtr6 y se concentro al vacio, dando 0,345 g del compuesto en bruto. Este residuo
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se purificé mediante un instrumento combiflash (Rt200, Teledyne/lsco) sobre una
columna redisep® Rt con elucion en gradiente (del 0 al 35 %) de acetato de etilo
en éter de petréleo para proporcionar el compuesto del titulo (0,16 g, 57,5 %) en
forma de un sélido de color blanquecino. RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 8,64
(s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,09-6,96 (m, 4H), 6,44 (d, J = 3,6 Hz, 1H),
5,67 (s, 1H), 5,56-5,51 (m, 1H), 5,35 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 5,7 Hz, 1H),
3,05-2,98 (m, 2H), 2,74-2,56 (m, 2H), 1,38 (s, 3H), 1,28 (s, 3H); LCMS m/z =
514,2 (M+, 100 %).

Los intermedios de la tabla 2 se sintetizaron por un protocolo de reaccion
analogo al que se uso para la preparacion de 3-cloro-7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-
cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)-5-fluoroquinolin-2-amina usando materiales de

partida apropiados y una temperatura adecuada.

Tabla 2:
Estructura y denominacion | Productos RMN !H/Datos de
IUPAC intermedios usados LCMS
H Nﬁ”?/\\\f' 4-cloro-7- RMN H (400 MHz,
2 o__0 =

»

7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro

7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-

il)etil)quinoxalin-2-amina

((3aS,4R,6aR)-2,2-
dimetil-6-vinil-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina 'y 7-
bromoquinoxalin-2-

amina

DMSO-ds) & 8,65 (s,

1H), 8,25 (s, 1H),
7,69 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,40 (d, J = 1,9
Hz, 1H), 7,29 (dd, J =
8,3; 2,0 Hz, 1H), 7,00
d, J = 3,7 Hz, 1H),

6,93 (s, 2H), 6,42 (d,
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J = 3,6 Hz, 1H), 5,67
(s, 1H), 5,57-5,50 (m,
1H), 5,35 (d, J = 5,7
Hz, 1H), 4,51 (d, J =
57 Hz, 1H), 3,11
2,96 (m, 2H), 2,73-
2,58 (m, 2H), 1,39 (s,
3H), 1,29 (s, 3H);
LCMS m/z = 463,17

(M+, 10 %).

7-(2-((3aR,3bR,4aS,5R,5aS)-
5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetiltetrahidrociclopropa[3,4]
ciclopenta[1,2-d][1,3]dioxol-
3b(3aH)-il)etil)quinoxalin-2-

amina

7-
((3aR,3bS,4aS,5R,5
aS)-2,2-dimetil-3b-
vinilhexahidrociclopr
opa[3,4]ciclopenta[l,
2-d][1,3]dioxol-5-il)-
7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina y
7-bromoquinoxalin-2-

amina

RMN !H (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,22 (s,
1H), 8,08 (s, 1H),
7,66 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,36 (d, J = 1,8
Hz, 1H), 7,26 (dd, J =
8,4, 1,9 Hz, 1H), 7,12
(d, J = 3,5 Hz, 1H),
7,01 (s, 2H), 6,89 (s,
2H), 6,60 (d, J = 3,5
Hz, 1H), 5,22 (dd, J =
7.1, 1,3 Hz, 1H), 5,02
(s, 1H), 4,52 (dd, J =
7.4,

1,4 Hz, 1H),

2,92-2,79 (m, 2H),
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2,35-2,23 (m, 1H),
1,72-1,60 (m, 1H),
1,53-1,42 (m, 4H),
1,20 (s, 3H), 0,94 (t, J
= 4,7 Hz, 1H), 0,77-
0,70 (m, 1H).

LCMS m/z = 458,23
(M+, 10 %).

N —
- z
SN N

H,N N~

0._ 0

)

7-(2-((3aR,3bR,4aS,5R,5aS)-
5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-7-il)-2,2-

dimetiltetrahidrociclopropa[3,4]
ciclopenta[1,2-d][1,3]dioxol-
3b(3aH)-il)etil)-3-cloro-1,5-

naftiridin-2-amina

7-
((3aR,3bS,4aS,5R,5
aS)-2,2-dimetil-3b-
vinilhexahidrociclopr
opa[3,4]ciclopenta[l,
2-d][1,3]dioxol-5-il)-
7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina y
7-bromo-3-cloro-1,5-

naftiridin-2-amina

LCMS m/z = 492,24
(M+, 10 %).

6-(difluorometil)-8-(2-

((3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil-4-

(4-metil-7H-pirrolo[2,3-

7-((3aS,4R,6aR)-2,2-
dimetil-6-vinil-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-4-metil-7H-
pirrolo[2,3-
dlpirimidina vy 8-

RMN 'H (400 MHz,
cloroformo-d) & 8,88
(s, 1H), 7,27 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 7,20 (s,
1H), 7,03 (s, 1H),
6,74 (d, J = 10,2 Hz,
1H), 6,68 (s, 1H),
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d]pirimidin-7-il)-3a,6a-dihidro-
4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-
i)etil)-3,4-dihidroisoquinolin-

2(1H)-carboxilato de terc-butilo

bromo-6-
(difluorometil)-3,4-
dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato de

terc-butilo

6,62 (d, J = 4,0 Hz,

1H), 5,88 (s, 1H),
5,55 (s, 1H), 4,64 (s,
2H), 3,67 (s, 2H),
2,95-2,93 (m, 9H),
2,84-2,66 (m, 1H),
1,50 (d, J = 1,6 Hz,
12H), 1,39 (s, 3H);
LCMS m/z = 580,70

(M+, 20 %).

6-(difluorometil)-8-(2-
((3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil-4-
(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-3a,6a-dihidro-
4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-
i)etil)-5-fluoro-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-

carboxilato de terc-butilo

7-((3aS,4R,6aR)-2,2-
dimetil-6-vinil-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-4-metil-7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidina 'y 8-
bromo-6-
(difluorometil)-5-
fluoro-3,4-
dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato de

terc-butilo

RMN 'H (400 MHz,
cloroformo-d) & 8,97
(s, 1H), 7,33 (t, J =
7,4 Hz, 2H), 6,89 (d, J
= 16,4 Hz, 1H), 5,91
(d, J = 15,7 Hz, 1H),
5,53 (d, J = 11,1 Hz,
1H), 4,63 (s, 2H),
3,68 (t, J = 5,9 Hz,
2H), 3,16 (s, 2H),
2,91-2,84 (m, 4H),
1,56-1,48 (m, 12H),
1,48-1,36 (m, 6H),
1,28 (s, 3H); LCMS

m/iz = 598,96 (M+,
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20 %).

7
o .
F Oy
o 5 NN
X

8-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-

i)etil)-5,6-difluoroisoquinolina

4-cloro-7-
((3aS,4R,6aR)-2,2-
dimetil-6-vinil-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina y
8-bromo-5,6-

difluoroisoquinolina

RMN !H (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,64 (s,
1H), 8,66 (s, 1H),
7,98 (d, J = 5,8 Hz,
1H), 7,74 (dd, J =
11,9; 7.6 Hz, 1H),
7,48 (d, J = 3,7 Hz,
1H), 6,68 (d, J = 3,6
Hz, 1H), 5,74-5,69
(m, 2H), 5,45 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 4,61 (d, J
= 5,7 Hz, 1H), 3,59
(dt, J = 15,0, 7,6 Hz,
1H), 3,46 (dt, J =
15,2, 7,9 Hz, 1H),
2,71 (t, J = 7,7 Hz,
2H), 2,41-2,30 (m,

2H), 1,39 (s, 3H),
1,30 (s, 3H); LCMS
miz = 482,61 (M+,

90 %).
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8-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-
5-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-
il)etil)-6-(difluorometil)-5-

fluoroisoquinolina

4-cloro-7-
((3aS,4R,6aR)-2,2-
dimetil-6-vinil-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-5-metil-7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidina y
8-bromo-6-
(difluorometil)-5-

fluoroisoquinolina

RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,73 (s,
1H), 8,76 (d, J = 5,7
Hz, 1H), 8,58 (s, 1H),
8,05 (d, J = 5,8 Hz,
1H), 7,75 (d, J = 6,5
Hz, 1H), 7,48 (t, J =
54,0 Hz, 1H), 7,16 (d,
J=1,3 Hz, 1H), 5,73-
5,65 (m, 2H), 5,41 (d,
J =5,6 Hz, 1H), 4,53
(d, J = 5,7 Hz, 1H),
3,63-3,50 (m, 2H),
2,72 (t, J = 7,9 Hz,
2H), 2,40 (d, J = 1,1
Hz, 3H), 1,39 (d, J =
3,0 Hz, 3H), 1,29 (s,
3H); LCMS m/z =
529,32 (M+, 100 %).

3-benzoil-1-(6-(((2-(bis(4-metoxibencil)amino)-3-cloroquinolin-7-

illoxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-

iDpirimidin-2,4(1H,3H)-diona
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BHS!
(PMB),N~ “N” o/\i?,(;\/:o
(J)(o O%N\BZ

A una solucibn en agitacion de 3-benzoil-1-((3aS,4R,6aR)-6-
(hidroximetil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)pirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (0,080 g, 0,208 mmol), 2-(bis(4-metoxibencil)amino)-3-cloro-5-
fluoroquinolin-7-ol (0,151 g, 0,333 mmol) y trifenilfosfina (0,164 g, 0,624 mmol)
en THF (2,5 ml) se le afadi6 DIAD (0,121 ml, 0,624 mmol) gota a gota a O °C.
La mezcla resultante se agitdo a ta durante 14 h. El disolvente se evaporé a
presion reducida para proporcionar 0,21 g de un compuesto en bruto. Este
residuo se purific6 mediante un instrumento combi-flash (R 200, Teledyne/lsco)
sobre una columna redisep® Rf con elucién en gradiente (del 0 al 1 %) de
metanol en diclorometano para proporcionar (0,14 g, 82 %) del compuesto del
titulo. LCMS m/z = 819,05 (M+; 100 %).

Los productos intermedios de la tabla 4 se sintetizaron por un protocolo
de reaccidén anélogo al que se us6 para la preparaciéon de 3-benzoil-1-(6-(((2-
(bis(4-metoxibencil)amino)-3-cloroquinolin-7-il)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-
dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona usando los
materiales de partida apropiados. En algunos ejemplos en lugar de DIAD,
también se puede usar DEAD.

Tabla 4:
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Estructura y denominacion | Productos Datos de RMN !H vy

IUPAC intermedios usados | LCMS
C'fﬁ 0 3-((3aS,4R,6aR)-6- RMN !H (400 MHz,
(PHBN N O@Q’ (hidroximetil)-2,2- cloroformo-d) & 8,74
OXO dimetil-3a,6a-dihidro- | (d, J = 1,2 Hz, 1H),

3-((3aS,4R,6aR)-6-(((2-(bis(4-
metoxibencil)amino)-3-cloro-5-
fluoroquinolin-7-il)oxi)metil)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-6-

metilpirimidin-4(3H)-ona

4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-6-
metilpirimidin-4(3H)-
ona Yy 2-(bis(4-
metoxibencil)amino)-
3-cloro-5-

fluoroquinolin-7-ol

8,18 (d, J = 0,7 Hz,
1H), 7,27 (d, J = 2,1
Hz, 4H), 7,00 (d, J =
2,2 Hz, 1H), 6,88-
6,83 (m, 4H), 6,58 (t,
J=0,9 Hz, 1H), 6,07
(d, J = 2,3 Hz, 1H),
5,99-596 (m, 1H),
5,35 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 4,94-4,75 (m,

3H), 4,60 (s, 4H),

4,16-4,12 (m, 1H),
3,81 (s, 6H), 2,46 (s,
3H), 1,51 (s, 3H),
1,42 (s, 3H).

LCMS m/z = 713,11

(M+, 50 %)

6-cloro-3-
((3aS,4R,6aR)-6-
(hidroximetil)-2,2-

LCMS m/z = 733,28
(M+, 70 %)
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Estructura y denominacion

IUPAC

Productos

intermedios usados

Datos de RMN !H vy
LCMS

3-((3aS,4R,6aR)-6-(((2-(bis(4-
metoxibencil)amino)-3-cloro-5-
fluoroquinolin-7-il)oxi)metil)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-6-

cloropirimidin-4(3H)-ona

dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)pirimidin-
4(3H)-onay

2-(bis(4-
metoxibencil)amino)-
3-cloro-5-

fluoroquinolin-7-ol

F o F
N
=~ OA©‘ =N
(PMB),N” N /
dxb

3-((3aS,4R,6aR)-6-(((2-(bis(4-
metoxibencil)amino)-3-cloro-5-
fluoroquinolin-7-il)oxi)metil)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-6-
cloro-5-fluoropirimidin-4(3H)-

ona

6-cloro-5-fluoro-3-
((3aS,4R,6aR)-6-
(hidroximetil)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)pirimidin-
4(3H)-ona y 2-(bis(4-
metoxibencil)amino)-
3-cloro-5-

fluoroquinolin-7-ol

RMN 'H (400 MHz,
cloroformo-d) & 8,42
(s, 1H), 8,18 (d, J =
0,7 Hz, 1H), 7,27 (d, J
=2,1 Hz, 2H), 6,99 (d,
J=2,3 Hz, 1H), 6,88-
6,84 (m, 4H), 6,76
(dd, J = 11,0, 2,3 Hz,
1H), 6,06 (d, J = 18,8
Hz, 2H), 5,38 (d, J =
5,7 Hz, 1H), 4,90-
4,81 (m, 3H), 4,61 (s,
4H),

3,81 (s, 6H),

1,51 (s, 3H), 1,43 (s,
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Estructura y denominacion | Productos Datos de RMN !H vy
IUPAC intermedios usados LCMS
3H); LCMS m/z =

751,3 (M+, 100 %)

,Boc
N
F o Cl
F O/\QAN (o
N NN
F o><o ~

8-(((3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-
il)metoxi)-6-(difluorometil)-5-
fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-

2(1H)-carboxilato de terc-butilo

((3aS,4R,6aR)-4-(4-
cloro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-6-il)metanol y 6-
(difluorometil)-5-
fluoro-8-hidroxi-3,4-
dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato de

terc-butilo

LCMS m/z = 620,84
(M+, 100 %)

8-(((3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-

3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)metoxi)-6-(difluorometil)-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

_Boc

l
NV/N

O/\@, N/?\(C
OXO
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A una solucibn en agitacion de 6-(difluorometil)-8-hidroxi-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (250 mg, 0,834 mmol) en DMF
(Volumen: 5 ml) se le afiadio Cs2COs (306 mg, 0,938 mmol) y se agito a ta
durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrio después a 0 °C y se afadi6 4-
cloro-7-((3aS,4R,6aR)-6-(yodometil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (450 mg, 1,042 mmol) en
DMF (1 ml) y se agit6é durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato
de etilo (20 ml) y se lavo con agua (20 ml). Se separaron las capas, la capa
organica se lavo con salmuera (20 ml) y se sec6 sobre Na2SO4 anhidro. La capa
organica se filtré y se concentrd al vacio para dar 0,52 g de un compuesto en
bruto. Este residuo se purific6 mediante un instrumento combiflash (R:200,
Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rr con elucion en gradiente (del O
al 20 %) de acetato de etilo en éter de petrdleo para proporcionar el compuesto
del titulo (0,4 g, 63,6 %) en forma de un sélido de color blanquecino. LCMS m/z
= 603,4 (M+).
7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(6-amino-9H-purin-9-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-

ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)-3-cloro-5-fluoroquinolin-2-amina

F
Cl—7 N/=N NH;
Y
HNT N OXO Ns N
Una mezcla de 3-cloro-7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(6-cloro-9H-purin-9-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)-5-fluoroquinolin-2-
amina (0,300 g, 0,473 mmol), amoniaco ac. al 25 % (4,09 ml, 47,3 mmol) y

dioxano (4 ml) se calent6 a 120 °C durante 18 h en una bomba de acero. Los

disolventes se evaporaron al vacio y el residuo se purific6 mediante un
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instrumento combiflash (R:200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rt
con elucion en gradiente (del 0 al 5 %) de metanol en diclorometano para
proporcionar el compuesto del titulo (0,24 g, 83 %) en forma de un sélido de color
blanquecino. LCMS m/z = 496,42 (M+, 20 %).

Los productos intermedios de la tabla 5 se sintetizaron por un protocolo
de reaccion analogo al que se uso para la preparacion de 7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-
(6-amino-9H-purin-9-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-
iletil)-3-cloro-5-fluoroquinolin-2-amina usando materiales de partida apropiados.
En algunos ejemplos, las reacciones se llevaron a cabo a 80 °C o 100 °C.

Tabla-5:

Estructura y denominacién

Producto intermedio

RMN 1H/Datos de

IUPAC usado LCMS
C'W”@\ﬁ”“z 3-cloro-7-(2- LCMS m/z = 4781
- 5 N\V ((3aS,4R,6aR)-4-(4- | (M+1; 50 %).
7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4- cloro-7H-pirrolo[2,3-
amino-7H-pirrolo[2,3- d]pirimidin-7-il)-2,2-
dpirimidin-7-il)-2,2-dimetil- | dimetil-3a,6a-dihidro-
3a,6a-dihidro-4H- 4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6- | ciclopenta[d][1,3]dioxo
iletil)-3-cloro-1,5-naftiridin- | -6-il)etil)-1,5-
2-amina naftiridin-2-amina

7-(2-((3aS,4R,6aR)-4- | RMN H (400 MHz,

S/:N/?/\\N(NHZ
N 6o N
PAS

7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-

amino-7H-pirrolo[2,3-

(4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-

DMSO-ds) & 8,25 (s,
1H), 8,05 (s, 1H), 7,69
(d, J = 8,3 Hz, 1H),
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Estructura y denominacién

IUPAC

Producto intermedio

usado

RMN 1H/Datos de
LCMS

d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-

i)etil)quinoxalin-2-amina

dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxo
I-6-il)etil)quinoxalin-2-

amina

7,40 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 7,29 (dd, J = 8,4;
1,9 Hz, 1H), 6,97 (s,
2H), 6,91 (s, 2H), 6,37-
6,31 (m, 2H), 5,52 (d,
J = 15,8 Hz, 2H), 5,30
d, J = 56 Hz, 1H),
436 (d, J = 5,6 Hz,
1H),

3,09-2,97  (m,

2H), 2,69-2,61 (m,
2H), 1,37 (s, 3H), 1,28
(s, 3H); LCMS m/z =

444,29 (M+, 30 %).

AN
~~

,Boc
N
- O/\Q,N | NH,
S = N
A 8

(((3aS,4R,6aR)-4-(4-amino-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-
6-il)metoxi)-6-(difluorometil)-

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

8-(((3aS,4R,6aR)-4-
(4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxo
I-6-il)metoxi)-6-
(difluorometil)-3,4-
dihidroisoquinolin-

2(1H)-carboxilato  de

LCMS m/z = 583,95

(M+).
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Estructura y denominacién

Producto intermedio

RMN 1H/Datos de

IUPAC usado LCMS
carboxilato de terc-butilo terc-butilo
8-(2-((3aS,4R,6aR)-4- | LCMS m/z = 582,26
(4-cloro-7H- (M+1).
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
8-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4- 7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-
amino-7H-pirrolo[2,3- dihidro-4H-
dJpirimidin-7-if)-2,2-dimetil- | Ciclopenta[d][1,3]dioxo
3a,6a-dihidro-4H- -6-il)eti)-6-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6- | (difluorometil)-3,4-
iletil)-6-(difluorometil)-3,4- | dihidroisoquinolin-
dihidroisoquinolin-2(1H)- 2(1H)-carboxilato  de
carboxilato de terc-butilo terc-butilo
yeE 8-((3aS,4R,6aR)-4- |RMN IH (400 MHz,
F F OE‘N?YNHZ (4-cloro-7H- DMSO-ds) & 8,06 (s,
OXO NN pirrolo[2,3-d]pirimidin- | 1H), 7,23-7,08 (m,

8-(((3aS,4R,6aR)-4-(4-
amino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopentald][1,3]dioxol-6-
ilmetoxi)-6-(difluorometil)-5-

fluoro-3,4-dihidroisoquinolin-

7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxo
I-6-il)metoxi)-6-
(difluorometil)-5-
fluoro-3,4-
dihidroisoquinolin-

2(1H)-carboxilato  de

2H), 7,02 (d, J = 7,1
Hz, 2H), 6,80 (d, J =
3,6 Hz, 1H), 6,54 (d, J
= 3,5 Hz, 1H), 5,93-
576 (m, 1H), 5,72-
5,61 (m, 1H), 5,43 (d,
J = 5,7 Hz, 1H), 4,93
(s, 2H), 4,57 (d,J =57
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Estructura y denominacién

IUPAC

Producto intermedio

usado

RMN 1H/Datos de
LCMS

2(1H)-carboxilato de terc-

butilo

terc-butilo

Hz, 1H), 4,49 (s, 2H),

3,62-3,54 (m, 2H),
2,74 (d, J = 58 Hz,
2H), 1,39 (s, 9H), 1,30

(s, 3H), 1,24 (s, 3H);

LCMS m/z = 602,30
(M+1).
8-(2-((3aS,4R,6aR)-4- | LCMS m/z = 500,31
(4-cloro-7H- (M-100, 2 %).
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-
8-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4- )
) , dihidro-4H-
amino-7H-pirrolo[2,3-
ciclopenta[d][1,3]dioxo
d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil- P Ld]it.3]
I-6-il)etil)-6-
3a,6a-dihidro-4H- et
difluorometil)-5-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6- ( )
fluoro-3,4-
il)etil)-6-(difluorometil)-5-
dihidroisoquinolin-
fluoro-3,4-dihidroisoquinolin- hidroisequincl
2(1H)-carboxilato de
2(1H)-carboxilato de terc- (H)
terc-butilo (56 mg,
butilo ( 9
0,090 mmol)
~ N
if‘ _ 8-(2-((3aS,4R,6aR)-4- | LCMS m/z = 4423
N NH;
Me %ﬂ (4-cloro-7H- (M+, 80 %).

o__0O

pirrolo[2,3-d]pirimidin-
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Estructura y denominacién

Producto intermedio

RMN 1H/Datos de

IUPAC usado LCMS
7-((3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil- | 7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-
6-(2-(6-metilisoquinolin-8- dihidro-4H-
i)etil)-3a,6a-dihidro-4H- ciclopenta[d][1,3]dioxo
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)- | I-6-il)etil)-6-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- | metilisoquinolina
amina
ZN
i ‘ _ 8-(2-((3aS,4R,6aR)-4- | LCMS m/z = 478,1
F Q ‘ NQ/\‘/NHz
AN (4-cloro-7H- (M+, 10 %).
o__O
2 pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-((3aS,4R,6aR)-6-(2-(5- 7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-
(difluorometil)isoquinolin-8- | dihidro-4H-
ietil)-2,2-dimetil-3a,6a- ciclopenta[d][1,3]dioxo
dihidro-4H- |-6-il)etil)-5-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)- | (difluorometil)isoquino
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- | |ina
amina
~ N
i ‘ _ 8-(2-((3aS,4R,6aR)-4- | LCMS m/z = 446,2
J NQ/\(“HZ
\ (4-cloro-7H- (M+, 80 %).
s_o ¥

A
7-((3aS,4R,6aR)-6-(2-(5-
fluoroisoquinolin-8-il)etil)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxo
I-6-il)etil)-5-
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Estructura y denominacién

Producto intermedio

RMN 1H/Datos de

IUPAC usado LCMS
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- | fluoroisoquinolina
— 8-(2-((3aS,4R,6aR)-4- | LCMS: m/z = 510,44

7-((3aS,4R,6aR)-6-(2-(6-
(difluorometil)-5-
fluoroisoquinolin-8-il)etil)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-
5-metil-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-amina

(4-cloro-5-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxo
I-6-il)etil)-6-
(difluorometil)-5-

fluoroisoquinolina

(M+1, 100 %)

$
.
. O N%/NHz
OXO N N
7-((3aS,4R,6aR)-6-(2-(6-
cloro-5-fluoroisoquinolin-8-
iletil)-2,2-dimetil-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

amina

6-cloro-8-(2-
((3aS,4R,6aR)-4-(4-
cloro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxo
I-6-il)etil)-5-

fluoroisoquinolina

RMN H (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,66 (s,
1H), 8,71 (d, J = 5,8
Hz, 1H), 8,07 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 7,95 (d, J
= 5,8 Hz, 1H), 7,76 (d,
J = 7,1 Hz, 1H), 6,99
(s, 2H), 6,72 (d, J= 3,6
Hz, 1H), 6,54 (d, J =
3,6 Hz, 1H), 5,57 (d, J
= 8,3 Hz, 2H), 5,42 (d,
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Estructura y denominacién

IUPAC

Producto intermedio

usado

RMN 1H/Datos de
LCMS

J = 5,8 Hz, 1H), 4,44
(d, J = 57 Hz, 1H),
3,59-350 (m, 2H),
2,71 (d, J = 7,5 Hz,
2H), 1,38 (d, J = 3,0
Hz, 3H), 1,29 (s, 3H);
LCMS: m/z = 479,92

(M+, 100 %).

¢
.
. O N%/NHZ

o)(é NN

7-((3aS,4R,6aR)-6-(2-(5,6-
difluoroisoquinolin-8-il)etil)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

amina

8-(2-((3aS,4R,6aR)-4-
(4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxo
I-6-il)etil)-5,6-

difluoroisoquinolina

RMN H (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,65 (d, J
= 1,5 Hz, 1H), 8,67 (d,
J = 5,8 Hz, 1H), 8,07
(s, 1H), 7,98 (dd, J =
5,8, 0,9 Hz, 1H), 7,76
(dd, J = 11,8, 7,6 Hz,
1H), 6,99 (s, 2H), 6,73
d, J = 3,5 Hz, 1H),
6,53 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 5,59 (s, 2H), 5,41
(d, J = 55 Hz, 1H),
4,45 (d, J = 5,7 Hz
1H),

3,70-351 (m,
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Estructura y denominacién

IUPAC

Producto intermedio

usado

RMN 1H/Datos de
LCMS

2H), 3,49-3,36 (m,
2H), 1,38 (s, 3H), 1,29
(s, 3H); LCMS: m/z =

464,36 (M+1, 20 %)

8-(2-((3aS,4R,6aR)-4- | LCMS: m/z = 510,30
(4-cloro-7H- (M+, 100 %).
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-((3aS,4R,6aR)-6-(2-(6- 7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-
(difluorometil)-5-fluoro-4- dihidro-4H-
metilisoquinolin-8-il)etil)-2,2- | ciclopenta[d][1,3]dioxo
dimetil-3a,6a-dihidro-4H- I-6-il)etil)-6-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)- | (difluorometil)-5-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- | fluoro-4-
amina metilisoquinolina
8-(2-((3aS,4R,6aR)-4- | LCMS: m/z = 510,31

7-((3aS,4R,6aR)-6-(2-(6-
(difluorometil)-5-fluoro-3-
metilisoquinolin-8-il)etil)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-4H-

ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-

(4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxo
I-6-il)etil)-6-
(difluorometil)-5-

fluoro-3-

(M+1, 20 %)
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Estructura y denominacién

Producto intermedio

RMN 1H/Datos de

IUPAC usado LCMS
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4- | metilisoquinolina

amina

CIN?TNHZ 3-cloro-7-(2- RMN 1H (400 MHz,
PMBHN i 5 ™

\X—
7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-
amino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-
i)etil)-3-cloro-5-fluoro-N-(4-
metoxibencil) quinolin-2-

amina

((3aS,4R,6aR)-4-(4-
cloro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxo
I-6-il)etil)-5-fluoro-N-
(4-
metoxibencil)quinolin-

2-amina

DMSO-ds) 0 8,18 (s,
1H), 8,05 (s, 1H), 7,69
(t,J=6,1Hz, 1H), 7,34
(d, J = 2,1 Hz, 1H),
7,31 (d, J = 1,9 Hz,
2H), 7,05 (dd, J = 11,0,
1,4 Hz, 1H), 6,99 (s,
2H), 6,87-6,81 (m,
2H), 6,49 (d, J = 3,6
Hz, 1H), 6,38 (d, J =
3,5 Hz, 1H), 5,55 (s,
1H), 5,51 (s, 1H), 5,30
(d, J = 5,7 Hz, 1H),
464 (dd, J = 6,1,
3,4 Hz, 2H), 4,38 (d, J
= 5,7 Hz, 1H), 3,69 (s,
3H), 3,00 (sept., J =
7.4 Hz, 2H), 2,62 (dt, J
= 16,2, 7,7 Hz, 2H),

1,37 (s, 3H), 1,27 (s,
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Estructura y denominacién

Producto intermedio

RMN 1H/Datos de

PMBHN

IUPAC usado LCMS
3H); LCMS m/z =
615,3 (M+; 100 %).
Br“?jng 3-bromo-7-(2- RMN IH (400 MHz,
6o

\7<_
7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-
amino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-
il)etil)-3-bromo-N-(4-
metoxibencil)quinolin-2-

amina

((3aS,4R,6aR)-4-(4-
cloro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxo
I-6-il)etil)-N-(4-
metoxibencil)quinolin-

2-amina

DMSO-ds) & 8,35 (s,
1H), 8,07 (d, J = 1,3
Hz, 1H), 7,64-7,58 (m,
1H), 7,45 (s, 1H), 7,39-
7,29 (m, 2H), 7,18 (dd,
J = 7,3, 2,7 Hz, 2H),
7,01 (s, 2H), 6,89-6,81
(m, 2H), 6,52 (d, J =
3,5 Hz, 1H), 6,40 (d, J
= 3,6 Hz, 1H), 5,54 (d,
J =17,8 Hz, 2H), 5,30
(d, J = 5,7 Hz, 1H),
4,63 (dd, J = 6,2,
3,4 Hz, 2H), 4,38 (d, J
= 5,7 Hz, 1H), 3,71 (s,
3H), 3,01 (c, J =79
Hz, 2H), 2,63 (dd, J =
16,7, 8,1 Hz, 2H), 1,38
(s, 3H), 1,27 (s, 3H);

LCMS m/z = 642,72
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Estructura y denominacién

Producto intermedio

RMN 1H/Datos de

IUPAC usado LCMS
(M+, 20 %).
°'N?/WN 3-cloro-7-(2- RMN *H (400 MHz,
(PMB),N 6><6 Y
NH,

7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(2-
amino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-
il)etil)-3-cloro-N,N-bis(4-
metoxibencil)quinolin-2-

amina

((3aS,4R,6aR)-4-(2-
cloro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxo
I-6-il)etil)-N,N-bis(4-
metoxibencil)quinolin-

2-amina

DMSO-de) & 8,42 (d, J
= 1,9 Hz, 1H), 8,40 (s,
1H), 7,75 d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,61 (s, 1H),
7,39 (dd, J = 83,
1,7 Hz, 1H), 7,30-7,22
(m, 4H), 6,86-6,78 (m,
4H), 6,26 (s, 2H), 6,23
(d, J = 3,7 Hz, 1H),
5,99 (d, J = 3,7 Hz,
1H), 5,46 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 5,33 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 4,51 (s,
4H), 4,37 (d, J = 5,6
Hz, 1H), 3,68 (s, 6H),
3,11-2,97

(m, 2H),

2,71-256 (m, 2H),
1,36 (s, 3H), 1,28 (s,
3H); LCMS m/z =

717,84 (M+, 50 %).
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Estructura y denominacién

Producto intermedio

RMN 1H/Datos de

IUPAC i Fusado LCMS
Q/Y CN’?/JNN(%CzLCMS miz = 736,34
rea ! do o 2 (M+, 50 %).
7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-
amino-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-
il)etil)-3-cloro-5-fluoro-N,N-
bis(4-metoxibencil)quinolin-
2-amina
3-((3aS,4R,6aR)-6- RMN H (400 MHz,

F
cl N
o><5 0
6-amino-3-((3aS,4R,6aR)-6-
(((2-(bis(4-
metoxibencil)amino)-3-cloro-
5-fluoroquinolin-7-
il)oxi)metil)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)pirimidin-4(3H)-ona

(((2-(bis(4-
metoxibencil)amino)-
3-cloro-5-
fluoroquinolin-7-
iloxi)metil)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxo
I-4-il)-6-cloropirimidin-

4(3H)-ona

DMSO-ds) & 8,29 (s,
1H), 8,12 (d, J = 0,9
Hz, 1H), 7,28-7,23 (m,
7,07-7,02

4H), (m,

2H), 6,89-6,85 (m,
4H), 6,70 (s, 2H), 5,93
(s, 1H), 5,71 (d, J=2,1
Hz, 1H), 5,68 (d, J =
0,9 Hz, 1H), 5,30 (d, J
= 5,8 Hz, 1H), 4,90-

4,79 (m, 2H), 4,65 (d,

J = 5,8 Hz, 1H), 4,55
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Estructura y denominacién

IUPAC

Producto intermedio

usado

RMN 1H/Datos de
LCMS

(s, 4H), 3,71 (s, 6H),
1,38 (s, 3H), 1,31 (s,

3H).
-
Cls e | 3-((3aS,4R,6aR)-6- LCMS: m/z = 732,11
0.0 (((2-(bis(4- (M+)

6-amino-3-((3aS,4R,6aR)-6-
(((2-(bis(4-
metoxibencil)amino)-3-cloro-
5-fluoroquinolin-7-
iloxi)metil)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-

5-fluoropirimidin-4(3H)-ona

metoxibencil)amino)-
3-cloro-5-
fluoroquinolin-7-

il oxi)metil)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxo
I-4-il)-6-cloro-5-
fluoropirimidin-4(3H)-

ona

1-((3aS,4R,6aR)-6-(((2-(bis(4-metoxibencil)amino)-3-cloro-5-fluoroquinolin-

7-il)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-

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

F
Cl—y N/é\fo
L= T
Nt 6 o °
<

(PMB
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Se disolvio 3-benzoil-1-((3aS,4R,6aR)-6-(((2-(bis(4-metoxibencil)amino)-
3-cloro-5-fluoroquinolin-7-il)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (1 g, 1,221 mmol) en
amoniaco metanolico 7 N (52,3 ml, 366 mmol). La mezcla resultante se agité a
25 °C durante 3 h. El disolvente se evapor6 al vacio para dar 0,85 g de un
compuesto en bruto. Este residuo se purific6 mediante un instrumento
combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® R:con elucion
en gradiente (0-12 %) de metanol en DCM para proporcionar el compuesto del
titulo (0,5 g, 57,3 %) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN H
(400 MHz, DMSO-ds) & 11,34 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,65 (d, J = 1,3
Hz, 2H), 7,28-7,23 (m, 4H), 7,07-7,05 (m, 1H), 6,89-6,83 (m, 4H), 5,71 (s, 1H),
5,45 (dd, J = 8,0; 2,3 Hz, 1H), 5,34-5,25 (m, 2H), 4,99-4,83 (m, 2H), 4,65 (d, J =
5,8 Hz, 1H), 4,55 (s, 4H), 3,71 (s, 6H), 1,38 (s, 3H), 1,30 (s, 3H). LCMS m/z =
715,21 (M+; 100 %).
4-amino-1-((3aS,4R,6aR)-6-(((2-(bis(4-metoxibencil)amino)-3-cloro-5-
fluoroquinolin-7-il)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)pirimidin-2(1H)-ona

Una mezcla de 1-((3aS,4R,6aR)-6-(((2-(bis(4-metoxibencil)amino)-3-
cloro-5-fluoroquinolin-7-il)oxi)metil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (0,500 g, 0,699 mmol),
DMAP (0,171 g, 1,398 mmol), trietilamina (0,195 ml, 1,398 mmol) y cloruro de

2,4,6-triisopropilbencenosulfonilo (0,423 g, 1,398 mmol) en acetonitrilo seco (50



10

15

20

174

ml) se agit6é a 25 °C durante 20 h y después a 80 °C durante 2 h. Después de la
adicion de amoniaco ac. al 30 % (12,10 ml, 559 mmol), la mezcla se sigui6
agitando durante 5 h. Se afiadieron diclorometano (200 ml) y agua (100 ml) y el
soélido precipitado se eliminé por filtracidn y se sec6 al vacio para obtener el
compuesto del titulo (0,25 g, 50,1 %) en forma de un sélido de color amarillo
claro. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,29 (s, 1H), 7,38-7,18 (m, 5H), 7,19-6,97
(m, 4H), 6,86 (d, J = 8,5 Hz, 4H), 5,68 (s, 1H), 5,60 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 5,31 (d, J
= 4,4 Hz, 2H), 5,01-4,81 (m, 2H), 4,55 (s, 5H), 3,71 (s, 6H), 1,38 (s, 3H), 1,29 (s,
3H). LCMS m/z = 714,2 (M+; 100 %).
7-((3aS,4R,6aR)-6-(2-(6-(difluorometil)-5-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-

ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

A una solucion en agitacion de 7-((3aS,4R,6aR)-6-(2-(6-(difluorometil)-5-
fluoroisoquinolin-8-il)etil)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-
il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (1,33 g, 2,68 mmol) en acido acético (28 ml)
se le afiadié NaBHa4 (0,355 g, 9,39 mmol) en porciones a ta y se agitdé durante
1,5 h. El disolvente se evaporoé al vacio a 40 °C. Este residuo se diluyé con DCM
(30 ml) y se basificé con solucion ac. sat. de NaHCOs fria (50 ml). Las capas se
separaron. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato sédico
y se concentro para dar 1,23 g del compuesto en bruto, que se llevo a la etapa

siguiente sin mas purificacion. RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & 8,07 (s, 1H), 7,35-
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7,26 (m, 1H), 7,14 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,03-6,95 (m, 2H), 6,73 (d, J = 3,5 Hz, 1H),

6,53 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 5,58 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 5,33 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 4,42

(d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,89 (s, 2H), 2,93 (1, J = 5,9 Hz, 2H), 2,89-2,74 (m, 3H), 2,65

(d, J = 5,4 Hz, 2H), 1,39 (s, 3H), 1,29 (s, 4H); LCMS: m/z = 499,54 (M+).

Los productos intermedios de la tabla 6 se sintetizaron por un protocolo

de reaccion analogo al que se uso para la preparacion de 7-((3aS,4R,6aR)-6-(2-

(6-(difluorometil)-5-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)-2,2-dimetil-3a,6a-

dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina

usando materiales de partida apropiados.

Tabla-6:

Estructura y denominacion

Producto intermedio

RMN 1H/Datos de

A
7-((3aS,4R,6aR)-6-(2-(5-
(difluorometil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

amina

(difluorometil)isoquin
olin-8-il)etil)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-amina

IUPAC usado LCMS
NH
i _ 7-((3aS,4R,6aR)-6- RMN 1H (400 MHz,
F Q ‘ N/Q/\\/NHz
\_/ ‘ (2-(5- DMSO-ds) & 8,07 (s,
6 o NN

1H), 7,33 (d, J = 7,9
Hz, 1H), 7,24-7,10 (m,
2H), 6,99 (s, 2H), 6,72
(d, J = 3,6 Hz, 1H),
6,52 (d, J = 3,5 Hz,
1H), 5,58 (d, J = 6,9
Hz, 2H), 5,33 (d, J =
5,7 Hz, 1H), 4,43 (d, J
= 5,7 Hz, 1H), 4,30-
4,24 (m, 1H), 3,92 (s,

2H), 3,60-3,52 (m,
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Estructura y denominacion

Producto intermedio

RMN 1H/Datos de

IUPAC usado LCMS
2H), 2,94 (t, J = 5,9
Hz, 2H), 2,86-2,77 (m,
4H), 1,39 (s, 3H), 1,29
(s, 3H); LCMS m/z =
482,24 (M+, 20 %).
Y _ 7-((3aS,4R,6aR)-2,2- | LCMS m/z = 4463
" a3 " g "] dimetil-6-(2-(6- (M+1, 50 %)
OXO metilisoquinolin-8-
7-((3aS,4R,6aR)-2,2-dimetil- | il)etil)-3a,6a-dihidro-
6-(2-(6-metil-1,2,3,4- 4H-
tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)- | ciclopenta[d][1,3]diox
3a,6a-dihidro-4H- 0l-4-il)-7H-pirrolo[2,3-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)- | d]pirimidin-4-amina
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina
NH
i _ 7-((3aS,4R,6aR)-6- | LCMS m/z = 450,2
@ N (-6 (M+, 50 %),
6 o N o
>< fluoroisoquinolin-8-

7-((3aS,4R,6aR)-6-(2-(5-
fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)-

2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-

iletil)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopentald][1,3]diox
ol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-amina
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Estructura y denominacion

Producto intermedio

RMN 1H/Datos de

IUPAC usado LCMS
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
amina

NH
. 7-((3aS,4R,6aR)-6- | RMN IH (400 MHz,
. O N:;\l(NHz (2-(6-cloro-5- DMSO-ds) & 8,07 (s,

N

7-((3aS,4R,6aR)-6-(2-(6-
cloro-5-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

amina

fluoroisoquinolin-8-
iletil)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-amina

1H), 7,26 (d, J = 7,5
Hz, 1H), 6,99 (s, 2H),
6,71 (d, J = 3,5 Hz,
1H), 6,55-6,52 (m,
1H), 5,58 (s, 1H), 5,53
(s, 1H), 5,33 (d, J =
5,8 Hz, 1H), 4,43 (d, J
= 5,6 Hz, 1H), 3,85 (s,
1H), 2,92 (d, J = 6,0
Hz, 2H), 2,84-2,70 (m,
2H), 2,66 (d, J = 6,5
Hz, 2H), 2,59-2,54 (m,
2H), 2,48-2,41 (m,
2H), 1,39 (s, 3H), 1,29
(s, 3H); LCMS m/z =

484,04 (M+, 100 %).
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Estructura y denominacion

Producto intermedio

RMN 1H/Datos de

IUPAC usado LCMS
NH
F _ 7-((3aS,4R,6aR)-6- | RMN H (400 MHz,
NH
O > NQ\\( | (2-(5.6- DMSO-de) & 8,07 (s,
F - NQ/N
o_ 0O

A
7-((3aS,4R,6aR)-6-(2-(5,6-
difluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

amina

difluoroisoquinolin-8-
iletil)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-amina

1H), 7,14 (dd, J =

11,8, 8,2Hz, 1H),
6,99 (s, 2H), 6,71 (d, J
= 3,7 Hz, 1H), 6,53 (d,
J = 3,5 Hz, 1H), 5,58
(s, 1H), 5,54 (s, 1H),
533 (d, J = 59 Hz,
1H), 4,44 (d, J = 5,6
Hz, 1H), 3,82 (s, 2H),
291 (t, J = 6,0 Hz,
2H), 2,82-2,72 (m,
2H), 2,66 (t, J = 6,2
Hz, 2H), 2,58-2,53 (m,
2H), 1,39 (s, 3H), 1,29
(s, 3H). LCMS: m/z =

468,36 (M+1)

7-((3aS,4R,6aR)-6-(2-(6-

(difluorometil)-5-fluoro-

7-((3aS,4R,6aR)-6-
(2-(6-(difluorometil)-5-
fluoroisoquinolin-8-
il)etil)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-

RMN 1H (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,03 (s,
1H), 7,30 (d, J = 7,0
Hz, 1H), 7,14 (t, J = 54

Hz, 1H), 6,55 (s, 2H),
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Estructura y denominacion

IUPAC

Producto intermedio

usado

RMN 1H/Datos de
LCMS

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
8-il)etil)-2,2-dimetil-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-
5-metil-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-amina

ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-5-metil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-

4-amina

6,46 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 5,56 (s, 1H), 5,54
(s, 1H), 5,30 (d, J =
5,7 Hz, 1H), 4,39 (d, J
=5,8 Hz, 1H), 3,90 (s,
2H), 2,93 (t, J = 6,0
Hz, 2H), 2,82 (c, J =
7,9 Hz, 2H), 2,71-2,63
(m, 3H), 2,34-2,31 (m,
2H), 2,30 (d, J = 1,2
Hz, 3H), 1,38 (s, 3H),
1,28 (s, 3H).

LCMS: m/z = 513,55
(M+, 25 %)

7-((3aS,4R,6aR)-6-(2-(6-
(difluorometil)-5-fluoro-4-
metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-

7-((3aS,4R,6aR)-6-
(2-(6-(difluorometil)-5-
fluoro-4-
metilisoquinolin-8-
iletil)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-amina

La mezcla isomérica
se separd por HPLC
quiral preparativa.
Chiral pak 1G, 30 x
250 mm, columna de
5 H; Caudal:
40 ml/min, Bomba A:
dietilamina al 0,1 %

en hexano, Bomba B:
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Estructura y denominacion

IUPAC

Producto intermedio

usado

RMN 1H/Datos de
LCMS

7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

amina

IPA:DCM (1:1); AB =
60:40 a 225 nm.
Isbmero 1: (Pico 1, Tr
=9 min)

LCMS: m/z = 513,07
(M+, 100 %)

Isémero 2: (Pico 2, Tr
=10,3 min)

LCMS: m/z = 513,07
(M+, 100 %)

7-((3aS,4R,6aR)-6-(2-(6-
(difluorometil)-5-fluoro-3-
metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)-
2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-4-il)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-

amina

7-((3aS,4R,6aR)-6-
(2-(6-(difluorometil)-7-
fluoro-3-
metilisoquinolin-8-
iletil)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-amina

La mezcla isomérica
se separd por HPLC
quiral preparativa.
Chiral pak ID, 30 x
250 mm, columna de
5 H; Caudal:
40 ml/min, Bomba A:
dietilamina al 0,1 %
en acetonitrilo,
Bomba B: dietilamina
al 0,1 % en metanol;
A:B =95:5a 225 nm

Isobmero 1: (Pico 1 Tr
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Estructura y denominacion | Producto intermedio RMN !H/Datos de
IUPAC usado LCMS
= 4,7 min)

LCMS m/z = 514,36
(M+1; 20 %)

Isbmero 2:

(Pico 2, Tr = 5,3 min)
LCMS: m/z = 514,36

(M+1; 20 %)

7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(7H-imidazo[1,2-c]pirrolo[3,2-e]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)-3-bromo-N-(4-

metoxibencil)quinolin-2-amina

Br—/ O N/?\(/N
oS acuev
o__0
X

Una mezcla de 7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)-3-bromo-N-(4-
metoxibencil)quinolin-2-amina (0,050 g, 0,078 mmol), 2-cloroacetaldehido (0,033
ml, 0,234 mmol), EtOH (0,5 ml, proporcion: 1,000) y agua (0,500 ml, proporcién:
1,000)) se calent6 a 60 °C durante 6 h. Se afiadi6 NaHCOs ac. a la mezcla de
reaccion y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). El extracto organico combinado se
secO sobre Na2SOa4, se filtr6 y se concentré a presion reducida para obtener
0,065 g del compuesto en bruto. El residuo obtenido se purific6 mediante un

instrumento combiflash (Ri200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rf
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con elucion en gradiente (del 0 al 3 %) de metanol en diclorometano para
proporcionar el compuesto del titulo (0,038 g, 73,3 %) en forma de un solido de
color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,10 (s, 1H), 8,37 (s, 1H),
7,95 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 5,5, 1,5 Hz, 2H),
7,35-7,31 (m, 2H), 7,23-7,17 (m, 2H), 6,86-6,77 (m, 2H), 6,60 (d, J = 3,4 Hz, 1H),
6,45 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 5,67 (s, 1H), 5,54 (s, 1H), 5,34 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,64
(d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,43 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,03 (tc, J = 14,3, 7,4
Hz, 2H), 2,77-2,59 (m, 2H), 1,40 (s, 3H), 1,29 (s, 3H); LCMS m/z = 665,3 (M+;
60 %).

Los productos intermedios de la tabla 7 se sintetizaron por un protocolo
de reaccion analogo al que se uso para la preparaciéon de 7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-
(7H-imidazo[1,2-c]pirrolo[3,2-e]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)-3-bromo-N-(4-metoxibencil)quinolin-2-amina
usando los materiales de partida apropiados.

Tabla-7:

Estructura 'y  denominacion

IUPAC

Producto intermedio

usado

RMN 1H/Datos de
LCMS

PMBHN

F
o~ ) Q\r/“
o 5 (A7
A

7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(7H-
Imidazo[1,2-c]pirrolo[3,2-
e]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)-

7-(2-((3aS,4R,6aR)-
4-(4-amino-7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dio

xol-6-il)etil)-3-cloro-

RMN H (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,10 (s,
1H), 8,20 (s, 1H),
7,96 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 7,70 (¢, J = 6,1
Hz, 1H), 7,45 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 7,36-
7,30 (m, 3H), 7,06
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Estructura 'y  denominacion

IUPAC

Producto intermedio

usado

RMN 1H/Datos de
LCMS

3-cloro-5-fluoro-N-(4-

metoxibencil)quinolin-2-amina

5-fluoro-N-(4-
metoxibencil)quinoli

n-2-amina

(dd, J=11,0, 1,4 Hz,
1H), 6,86-6,76 (m,
2H), 6,64 (d, J = 3,4
Hz, 1H), 6,45 (d, J =
3,3 Hz, 1H), 5,67 (s,
1H), 5,55 (s, 1H),
5,35 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 4,64 (d, J = 6,6
Hz, 2H), 4,45 (d, J =
5,7 Hz, 1H), 3,66 (s,
3H), 3,09-2,95 (m,
2H), 2,75-2,60 (m,
2H), 1,39 (s, 3H),
1,29 (s, 3H);

LCMS m/z = 639,84
(M+; 100 %).

nasegcet

% Y

a) 7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(8H-

(PMB),N

Imidazo[1,2-a]pirrolo[2,3-
d]pirimidin-8-il)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-

7-(2-((3aS,4R,6aR)-
4-(2-amino-7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dio

a) LCMS m/z=
741,59 (M+;
50 %)

b) LCMS m/z=
741,78 (M+,
100 %)
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Estructura 'y  denominacion

Producto intermedio

RMN 1H/Datos de

IUPAC usado LCMS
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6- xol-6-il)etil)-3-cloro-
il)etil)-3-cloro-N,N-bis(4- N,N-bis(4-
metoxibencil)quinolin-2- metoxibencil)quinoli
amina n-2-amina

/ NQ\\
- .
X
b) 7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(1H-
Imidazo[1,2-a]pirrolo[3,2-
e]pirimidin-1-il)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-
il)etil)-3-cloro-N,N-bis(4-
metoxibencil)quinolin-2-
amina
oy = NNQ/\(/N/ 7-(2-((3é8,4R,6aR)- LCMS m/z = 760,2
PMB),N. N 5 3 N N 4-(4-amino-1H- (M+; 100 %).
A pirazolo[3,4-

7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(7H-
Imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-
e]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)-
3-cloro-5-fluoro-N,N-bis(4-

d]pirimidin-1-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]dio

xol-6-il)etil)-3-cloro-
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Estructura y  denominacién | Producto intermedio | RMN 'H/Datos de

IUPAC usado LCMS

metoxibencil)quinolin-2-amina 5-fluoro-N,N-bis(4-
metoxibencil)quinoli

n-2-amina

Ejemplos
Ejiemplo 1: (1S,2R.,5R)-3-(2-(2-amino-3-cloro-5-fluoroquinolin-7-il)etil)-5-(6-

amino-9H-purin-9-il)ciclopent-3-en-1,2-diol (Compuesto 1)

F
/:N
Cl/ O N\)\(NHZ
7
g o

HoN NI
2 HO OH

La mezcla de 7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(6-amino-9H-purin-9-il)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)-3-cloro-5-fluoroquinolin-2-
amina (0,05 g, 0,101 mmol) en TFA (1,5 ml) se agit6 a 0 °C durante 2 h en
atmédsfera de N2. La mezcla de reaccion se basificé con una solucién ac. sat. de
NaHCOs fria (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml). Se separaron las
capas, la capa organica se lavo con salmuera (20 ml) y se secé sobre Na2SOa4
anhidro. La capa orgéanica se filtré y se concentré al vacio para dar 0,12 g del
compuesto en bruto. Este residuo se purificO6 mediante un instrumento
combiflash (Rf200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep® Rt con elucion
en gradiente (del O al 15 %) de metanol en diclorometano para proporcionar el
compuesto del titulo (19 mg, 41,3 %) en forma de un solido de color amarillo.
RMN !H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,17 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,91 (s, 1H), 7,47 (s,
2H), 7,23 (s, 1H), 7,09-6,92 (m, 3H), 5,62-5,58 (m, 3H), 5,36-5,31 (m, 1H), 4,47
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(d, J=5,6 Hz, 1H), 4,24 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 3,04-2,85 (m, 2H), 2,64-2,53 (m, 2H);
LCMS m/z = 456,23 (M+, 50 %).

Los ejemplos de la tabla 8 se sintetizaron siguiendo un protocolo de
reaccion analogo al que se usé para la preparacion de (1S,2R,5R)-3-(2-(2-
amino-3-cloro-5-fluoroquinolin-7-il)etil)-5-(6-amino-9H-purin-9-il)ciclopent-3-en-
1,2-diol usando los materiales de partida apropiados. (En lugar de TFA; se
podrian usar TFA/50 °C, HCI/MeOH, TFA ac. o FeCls.DCM a la temperatura
apropiada). Algunos de los compuestos mencionados a continuacion se
purificaron directamente por HPLC preparativa de fase inversa después de
basificar la mezcla de reaccion con amoniaco metandlico 7 N. De los compuestos
purificados por HPLC preparativa de fase inversa, solamente el ejemplo 21 se
purificd en condiciones basicas mientras que los otros compuestos se purificaron
en condiciones basicas. Los detalles de las condiciones para la HPLC
preparativa de fase inversa son como siguen:

Condiciones &cidas: YMC ODS-A, 50x250 mm, 10u; Caudal:
117 ml/min, Gradiente: Gradiente lineal de acuoso a organico; Acuoso: acido
férmico al 0,1 % en agua:CH3CN (95:5), Orgénico: &acido férmico al 0,1 % en
agua:CHsCN (5:95) a 220 nm,

Condicion béasica: YMC Triart, 50x250 mm, 10u; Caudal: 117 ml/min,
Gradiente: Gradiente lineal de acuoso a organico; Acuoso: amoniaco al 0,1 % en
agua:CHsCN (95:5), Organico: amoniaco al 0,1 % en agua:CHsCN (5:95) a 220
nm.

Tabla-8:



187

Estructura y denominacion | Producto intermedio | RMN H/Datos de
IUPAC usado LCMS

Ejemplo 2: 7-(2-((3aS,4R,6aR)- | RMN H (400 MHz,
:'W“%””z 4-(4-amino-7H- DMSO-ds) & 8,52 (d,
2 oo pirrolo[2,3- J=21 Hz, 1H), 8,18

(1S,2R,5R)-3-(2-(6-amino-7-
cloro-1,5-naftiridin-3-il)etil)-5-
(4-amino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopent-3-en-

1,2-diol (Compuesto 2)

d]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-6-il)etil)-3-cloro-

1,5-naftiridin-2-amina

(s, 1H), 8,12 (s, 1H),
7,75 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,40 (s, 1H),
7,27 (s, 1H), 7,14 (s,
1H), 6,99 (s, 2H),
6,76 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 6,57 (d, J = 3,6
Hz,

1H), 5,55-5,50

(m, 1H), 5,48-542
(m, 1H), 5,04 (d, J =
5,6 Hz, 2H), 4,46 (t, J
=5,5 Hz, 1H), 4,00 (s,
1H), 3,11-2,92 (m,
2H), 2,65-2,54 (m,
1H); LCMS m/z =

438,17 (M+; 100 %).

Ejemplo 3:
N —
¢ 8% ey
72
< \
H,N N S NN
HO OH

(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-

7-(2-((3aS,4R, 6aR)-
4-(4-amino-7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-

RMN IH (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,25 (s,
1H),

8,03 (s, 1H),

7,69 (d, J = 8,3 Hz,
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Estructura y denominacion

IUPAC

Producto intermedio

usado

RMN 1H/Datos de

LCMS

pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-
(2-(3-aminoquinoxalin-6-
i)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol

(Compuesto 3)

dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-

ciclopenta[d][1,3]diox
ol-6-il)etil)quinoxalin-

2-amina

1H), 7,36 (d, J = 1,8
Hz, 1H), 7,26 (dd, J =
8,4; 1,9 Hz, 1H), 6,92
d, J = 4,1 Hz, 4H),
6,58 (d, J = 3,5 Hz,
1H), 6,40 (d, J = 3,5
Hz,

1H), 5,52-5,47

(m, 1H), 5,46-5,42

(m, 1H), 5,02-4,94
(m, 2H), 4,46 (t, J =
59Hz, 1H), 4,00-
3,92 (m, 1H), 3,05-
2,89 (m, 2H), 2,60-
2,53 (m, 2H); LCMS
m/z = 404,2 (M+;

20 %).

N Nx
HG OH

(1R,2R,3S,4R,5S)-4-(4-amino-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-
1-(2-(3-aminoquinoxalin-6-

il)etil)biciclo[3.1.0]hexan-2,3-

7-(2-
((3aR,3bR,4aS,5R,5
aS)-5-(4-amino-7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetiltetrahidrociclo

propa[3,4]ciclopenta[

RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,23 (s,
1H), 8,10 (s, 1H),
7,66 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,35 (d, J = 1,8
Hz, 1H), 7,25 (dd, J =

8,4, 1,9 Hz, 1H), 7,19
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Estructura y denominacion

IUPAC

Producto intermedio

usado

RMN 1H/Datos de

LCMS

diol (Compuesto 4)

1,2-d][1,3]dioxol-
3b(3aH)-
il)etil)quinoxalin-2-

amina

(s, 2H), 7,06 (d, J =
3,6 Hz, 1H), 6,90 (s,
2H), 6,63 (d, J = 3,5
Hz, 1H), 5,12 (d, J =
4,5 Hz, 1H), 4,90 (d, J
=1,3 Hz, 1H), 4,54 (d,
J =45 Hz, 2H), 3,73
(s, 1H), 2,98-2,81 (m,
2H),

2,16-2,08 (m,

1H), 1,97-1,80 (m,

1H), 1,28-1,24 (m,

2H), 0,70-0,54 (m,

1H); LCMS m/z =

417,16 (M+; 100 %).

Ejemplo 5:
F
N=
Cl—/ O N\?\(NHZ
=N - N
FN HO oH Y

(1S,2R,5R)-5-(4-amino-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-3-
(2-(2-amino-3-cloro-5-
fluoroquinolin-7-
il)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol

(Compuesto 5)

RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) © 8,16 (d,
J = 2,1 Hz, 2H), 8,09
(s, 1H), 7,67 (s, 2H),
7,21 (s, 1H), 7,00 (dd,
J=11,0, 1,4 Hz, 1H),
6,93 (s, 2H), 5,66-
5,57 (m, 1H), 5,51-
545 (m, 1H), 4,95
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Estructura y denominacion | Producto intermedio | RMN H/Datos de
IUPAC usado LCMS
(dd, J = 11,4, 6,6 Hz,
2H), 4,46 (t, J = 6,0
Hz, 1H), 4,35-4,31
(m, 1H), 2,93-2,89
(m, 2H), 2,48-2,43
(m, 2H); LCMS m/z =
F 456,29 (M+; 50 %).
Ejemplo 6 QTY\ = |RMN H (400 MHz,
o N/“%NHZ ' K DMSO-de) 5 8,16 (s,
HZ ”T\N 1H), 8,02 (d, J = 2,2

(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-
cloro-5-fluoroquinolin-7-il)etil)-
5-(4-amino-6-metil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)ciclopent-3-en-1,2-diol

(Compuesto 6)

Hz, 1H), 7,59 (s, 2H),
7,21 (s, 1H), 7,05-
6,87 (m, 3H), 5,60 (s,
1H), 5,46 (c, J = 1,7
Hz, 1H), 4,99-4,88
(m, 2H), 4,44 (t, J =
5,8 Hz, 1H), 4,30 (c, J
= 5,7 Hz, 1H), 2,98-
2,81 (m, 2H), 2,39 (s,
3H). LCMS m/z =

470,17 (M+; 20 %).

Ejemplo 7:

8-(((3aS,4R,6aR)-4-
(4-amino-7H-

RMN IH (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,05 (s,
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Estructura y denominacion | Producto intermedio | RMN H/Datos de
IUPAC usado LCMS
NH

_ pirrolo[2,3- 1H), 7,02-6,88 (m,

F o NS | dipirimidin-7-i)-2,2- | 6H), 6,55 (d, J = 3,6
E C5 - N\7N

"o oH dimetil-3a,6a-dihidro- | Hz, 1H), 5,77-5,75
(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-

4H- (m, 1H), 5,61-557

pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-
(((6-(difluorometil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
iloxi)metil)ciclopent-3-en-1,2-

diol (Compuesto 7)

ciclopenta[d][1,3]diox
ol-6-il)metoxi)-6-
(difluorometil)-3,4-
dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato de

terc-butilo

(m, 1H), 5,14 (s, 2H),
4,78 (s a, 2H), 4,56
(d, J = 5,6 Hz, 1H),
4,13 (m, 1H), 3,79 (s,
2H), 2,88 (t, J = 5,7
Hz, 2H), 2,71-2,66
(m, 2H).

LCMS m/z = 444,23

(M+1; 40 %).

Ejemplo 8:
NH
B NH
O ‘ N 0 ?
Me 2 N
HO OH

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

(Compuesto 8)

7-((3aS,4R,6aR)-2,2-
dimetil-6-(2-(6-metil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-
8-il)etil)-3a,6a-
dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-amina

RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,05 (s,
1H), 6,93 (s, 2H),
6,84 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 6,82 (s, 1H),
6,73 (s, 1H), 6,53 (d,
J = 3,5 Hz, 1H), 5,51
d, J = 4,2 Hz, 1H),
5,48 (d, J = 2,0 Hz,

1H), 4,95 (dd, J = 8,6,




192

Estructura y denominacion

IUPAC

Producto intermedio

usado

RMN 1H/Datos de

LCMS

6,5 Hz, 2H), 4,45 (t, J
=5,9 Hz, 1H), 4,00 (c,
J =5,5 Hz, 1H), 3,83
(s, 2H), 2,90 (t, J =
58 Hz, 2H), 2,70-
2,63 (m, 4H), 2,42-
2,35 (m, 2H), 2,22 (s,
3H); LCMS m/z =

406,23 (M+, 30 %).

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

(Compuesto 9)

7-((3aS,4R,6aR)-6-
(2-(5-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-
8-il)etil)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-amina

RMN H (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,05 (s,
1H), 7,05 (dd, J = 8,4,
5,9 Hz, 1H), 6,94 (s,
2H), 6,90 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 6,84 (d, J =
3,5 Hz, 1H), 6,53 (d, J
= 3,5 Hz, 1H), 5,54
5,50 (m, 1H), 5,48 (d,
J = 1,8 Hz, 1H), 4,96
t, J = 6,9 Hz, 2H),
4,44 (t, J = 56 Hz,
1H), 4,02 (c, J = 5,3
Hz, 1H), 3,86 (s, 2H),
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Estructura y denominacion

IUPAC

Producto intermedio

usado

RMN 1H/Datos de

LCMS

292 (t, J = 6,0 Hz,
2H), 2,77-2,65 (m,
2H), 2,62 (t, J = 6,0
Hz, 2H), 2,43-2,36
(m, 2H); LCMS m/z =

410,3 (M+, 10 %).

Ejemplo 10:

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

(Compuesto 10)

8-(2-((3aS,4R,6aR)-
4-(4-amino-7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-6-il)etil)-6-
(difluorometil)-3,4-
dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato de

terc-butilo

RMN !H (400 MHz,
DMSO-de) & 8,05 (s,
1H), 7,21 (s, 1H),
7,13 (s, 1H), 7,09-
6,77 (m, 4H), 6,53 (d,
J = 3,5 Hz, 1H), 5,56-
5,48 (m, 2H), 4,98 (d,
J = 6,3 Hz, 2H), 4,46
(t, J = 5,7 Hz, 1H),
4,01 (c, J = 5,4 Hz,
1H), 3,90 (s, 2H),
2,91 (t, J = 5,8 Hz,
2H), 2,84-2,70 (m,
4H), 2,45 (t, J = 7,0
Hz, 2H).

LCMS m/z = 4423

(M+1; 10 %).
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Estructura y denominacion | Producto intermedio | RMN H/Datos de
IUPAC usado LCMS
Ejemplo 11: 7-((3aS,4R,6aR)-6- | RMN H (400 MHz,
R T _ (2-(5-(difluorometil)- | DMSO-ds) d 8,05 (s,
] O @ N?\\(NHZ 1,2,3,4- 1H), 7,33 (d, J = 7.8
N N

HO:- E)H
(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-
(2-(5-(difluorometil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
i)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol

(Compuesto 11)

tetrahidroisoquinolin-
8-il)etil)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-amina

Hz, 1H), 7,23-7,09
(m, 2H), 6,93 (s, 2H),
6,85 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 6,53 (d, J = 3,5
Hz, 1H), 5,51 (dd, J =
7,7, 3,3 Hz, 2H), 4,97
(t, J = 5,7 Hz, 2H),
4,46 (t, J = 5,9 Hz,
1H), 4,03 (c, J = 5,5
Hz, 1H), 3,92 (s, 2H),
2,94 (t, J = 5,9 Hz,
2H), 2,84-2,74 (m,
4H), 2,47-2,41 (m,
2H); LCMS m/z =

442,29 (M+, 50 %).

Ejemplo 12:

O/@AN%/NHZ

S = NN
HO OH 7

ZT

F
F

(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-

8-(((3aS,4R,6aR)-4-
(4-amino-7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-

RMN IH (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,05 (s,
1H), 7,32-6,92 (m,
5H), 6,55 (d, J = 3,6

Hz, 1H), 5,79-5,76
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Estructura y denominacion | Producto intermedio | RMN H/Datos de
IUPAC usado LCMS
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3- 4H- (m, 2H), 5,59 (s, 1H),

(((6-(difluorometil)-5-fluoro-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
illoxi)metil)ciclopent-3-en-1,2-

diol (Compuesto 12)

ciclopenta[d][1,3]diox
ol-6-il)metoxi)-6-
(difluorometil)-5-
fluoro-3,4-
dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato de

terc-butilo

5,13 (s, 2H), 4,80 (s,

2H), 4,58-4,53 (m,

1H), 4,19-4,08 (m,

1H), 3,93-3,86 (m,

2H), 3,05-2,97 (m,

2H), 2,71-2,65 (m,

2H). LCMS m/z =

462,11 (M+1; 40 %).

Ejemplo 13:

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

(Compuesto 13)

8-(2-((3aS,4R,6aR)-
4-(4-amino-7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-6-il)etil)-6-
(difluorometil)-5-
fluoro-3,4-

dihidroisoquinolin-

RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d6) d 8,05 (s,
1H), 7,27 (s, 1H),
7,14 (s, 1H), 6,94 (s,
2H), 6,84 (d, J = 3,5
Hz, 1H), 6,53 (d, J =
3,5 Hz, 1H), 5,54-
5,48 (m, 2H), 5,03 (s
a, 2H), 4,45 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 4,01 (t, J

=5,1 Hz, 1H), 3,89 (s,

2(1H)-carboxilato de | 2H), 2,96-2,90 (m,
terc-butilo 2H), 2,81-2,72 (m,
2H), 2,68-2,61 (s,
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Estructura y denominacion | Producto intermedio | RMN H/Datos de
IUPAC usado LCMS
2H), 2,43 (s, 2H);
LCMS m/z = 460,05
(M+1, 100 %).
Ejemplo 14: 6-(difluorometil)-8-(2- | RMN H (400 MHz,

(1S,2R,5R)-3-(2-(6-
(difluorometil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)-
5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopent-3-en-

1,2-diol (Compuesto 14)

((3aS,4R,6aR)-2,2-
dimetil-4-(4-metil-7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-6-il)etil)-3,4-
dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato de

terc-butilo

DMSO-de) & 8,64 (s,
1H), 7,26 (d, J = 3,6
Hz, 1H), 7,21 (s a,
1H),
6,93 (s, 1H), 6,68 (d,
J = 3,6 Hz, 1H), 5,69-

7,13 (s, 1H),

5,63 (m, 1H), 5,55-
5,52 (m, 1H), 5,03 (s,
2H), 4,48 (d, J = 5,6
Hz, 1H), 4,07 (t, J =
5,2 Hz, 1H), 3,90 (s,
2H), 2,95-2,89 (m,
2H), 2,83-2,71 (m,

4H), 2,65 (s, 3H),
2,48-2,42 (m, 2H);
LCMS m/z = 441,17

(M+1, 30 %).

Ejemplo 15:

6-(difluorometil)-8-(2-
((3aS,4R,6aR)-2,2-

RMN IH (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,64 (s,
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Estructura y denominacion | Producto intermedio | RMN H/Datos de

IUPAC usado LCMS
dimetil-4-(4-metil-7H- | 1H), 7,30-7,25 (m,
pirrolo[2,3- 2H), 7,16-7,13 (m,
d]pirimidin-7-il)- 1H), 6,68 (d, J = 3,6

(1S,2R,5R)-3-(2-(6-
(difluorometil)-5-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-il)etil)-
5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)ciclopent-3-en-

1,2-diol (Compuesto 15)

3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-6-il)etil)-5-fluoro-
3,4-
dihidroisoquinolin-
2(1H)-carboxilato de

terc-butilo

Hz, 1H), 5,69-5,64

(m, 1H), 5,55-5,52
(m, 1H), 5,03 (t, J =
6,3 Hz, 2H), 4,47 (t, J
=6,0 Hz, 1H), 4,08 (c,
J =5,6 Hz, 1H), 3,89
(s, 2H), 2,96-2,88 (m,
2H), 2,83-2,71 (m,
2H), 2,69-2,62 (m,
5H), 2,47-2,40 (m,
2H); LCMS m/z =

458,93 (M+, 100 %)

E'|emQIcF) 16:
=N\ NH,

past et

HG  OH
4-amino-1-((1R,4R,5S)-3-(((2-
amino-3-cloro-5-
fluoroquinolin-7-il)oxi)metil)-
4,5-dihidroxiciclopent-2-en-1-
il)pirimidin-2(1H)-ona

4-amino-1-
((3aS,4R,6aR)-6-
(((2-(bis(4-
metoxibencil)amino)-
3-cloro-5-
fluoroquinolin-7-
iloxi)metil)-2,2-

dimetil-3a,6a-dihidro-

RMN !H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8,10 (s,
1H), 7,28 (d, J = 7,3
Hz, 1H), 7,06-7,01
(m, 2H), 6,94 (s, 2H),
6,84-6,80 (m, 2H),
5,72 (c, J = 1,7 Hz,

1H), 5,64 (dd, J = 7,4,
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Estructura y denominacion | Producto intermedio | RMN H/Datos de
IUPAC usado LCMS
(Compuesto 16) 4H- 1,8 Hz, 1H), 5,39-

ciclopenta[d][1,3]diox

5,33 (m, 1H), 5,07

ol-4-il)pirimidin- (dd, J = 6,4; 4,1 Hz,
2(1H)-ona 2H), 4,87-4,70 (m,
2H), 447 (t, J =
5,6 Hz, 1H), 3,94 (dt,
J = 6,7, 5,5Hz, 1H).
LCMS m/z = 434,2
(M+1; 40 %).
Ejemplo 17: Io 17: 6-amino-3- RMN 'H (400 MHz,
um\ - ((3aS,4R,6aR)-6- DMSO-ds) & 8,10-
AGA W/f (((2-(bis(4- 8,07 (m, 2H), 6,94 (s,

HO  6n ©

6-amino-3-((1R,4R,5S)-3-(((2-
amino-3-cloro-5-
fluoroquinolin-7-il)oxi)metil)-
4,5-dihidroxiciclopent-2-en-1-
il)pirimidin-4(3H)-ona

(Compuesto 17)

metoxibencil)amino)-
3-cloro-5-
fluoroquinolin-7-
iloxi)metil)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)pirimidin-
4(3H)-ona

2H), 6,83-6,79 (m,

2H), 6,65 (s, 2H),
5,88 (d, J = 1,7 Hz,
1H), 5,69 (d, J = 1,0
Hz, 1H), 5,61 (s, 1H),
5,15-5,05 (m, 2H),
4,78 (s, 2H), 4,49 (t, J
= 6,0 Hz, 1H), 4,02-
3,98 (m, 1H); LCMS
m/iz = 434,2 (M+;

40 %).
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Estructura y denominacion | Producto intermedio | RMN H/Datos de
IUPAC usado LCMS
Ejemplo 18: 3-((3aS,4R,6aR)-6- RMN H (400 MHz,
R 0
2-(bis(4- DMSO-ds) & 8,63 (d,
o | (@i o) (
=N HO  &n

HoN
3-((1R,4R,5S)-3-(((2-amino-3-
cloro-5-fluoroquinolin-7-
iloxi)metil)-4,5-
dihidroxiciclopent-2-en-1-il)-6-
metilpirimidin-4(3H)-ona

(Compuesto 18)

metoxibencil)amino)-
3-cloro-5-
fluoroquinolin-7-
iloxi)ymetil)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-6-
metilpirimidin-4(3H)-

J=1,1 Hz, 1H), 8,09
(s, 1H), 6,94 (s, 2H),
6,84-6,77 (m, 3H),
591 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 5,79-5,77 (m,
1H), 5,23-5,11 (m,
2H), 4,82-4,77 (m,
2H), 4,52 (d, J = 5,8

Hz, 1H), 4,07 (t, J =

ona 5,1 Hz, 1H), 2,37 (s,
3H).
LCMS m/z = 433,1
(M+, 35 %)
Ejemplo 19: 6-amino-3- RMN !H (400 MHz,
F o F
o WNHQ ((3aS,4R,6aR)-6- DMSO-ds) & 8,09 (s,
= -
HN” N — (((2-(bis(4- 1H), 7,90 (s, 1H),
HO  ©OH

6-amino-3-((1R,4R,5S)-3-(((2-

metoxibencil)amino)-

6,99 (s, 2H), 6,94 (s,

) 3-cloro-5- 2H), 6,83-6,79 (m,
amino-3-cloro-5-
o . i fluoroquinolin-7- 2H), 5,92-5,89 (m,
fluoroquinolin-7-il)oxi)metil)-
o . iloxi)metil)-2,2- 1H), 5,76-5,72 (m,
4,5-dihidroxiciclopent-2-en-1-
dimetil-3a,6a-dihidro- | 1H), 4,82-4,77 (m,
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Estructura y denominacion | Producto intermedio | RMN H/Datos de
IUPAC usado LCMS
il)-5-fluoropirimidin-4(3H)-ona | 4H- 2H), 4,52-4,50 (m,
(Compuesto 19) ciclopenta[d][1,3]diox | 1H), 4,10-4,07 (m,
ol-4-il)-5- 1H), 2,55 (s, 2H).

fluoropirimidin-4(3H)-

ona

LCMS m/z = 451,67
(M+, 15 %)

Ejemplo 20:

NH
Be
N NH
HO 6H NN

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

(Compuesto 20)

7-((3aS,4R,6aR)-6-
(2-(6-cloro-5-fluoro-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-
8-il)etil)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-amina

RMN H (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,05 (s,
1H), 7,23 (d, J = 7,5
Hz, 1H), 6,94 (s, 2H),
6,84 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 6,54 (d, J = 3,5
Hz, 1H), 5,49 (d, J =
15,0 Hz, 2H), 4,97 (t,
J = 5,6 Hz, 2H), 4,45
(t, J = 5,7 Hz, 1H),
4,01 (c, J = 54 Hz,
1H), 3,83 (s, 2H),
2,91 (t, J = 59 Hz,
2H), 2,83-2,61 (m,
5H), 2,46-2,36 (m,
2H).

LCMS m/z = 444,29

(M+, 10 %)




201

Estructura y denominacion | Producto intermedio | RMN H/Datos de

IUPAC usado LCMS

Ejemplo 21: 7-((3aS,4R,6aR)-6- | RMN H (400 MHz,

- i _ (2-(5,6-difluoro- DMSO-ds) & 8,05 (s,
O Y | 12,3 1H), 7,11 (dd, J =

F N

N N~
HO OH 7

(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-
(2-(5,6-difluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
i)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol

(Compuesto 21)

tetrahidroisoquinolin-
8-il)etil)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-amina

11,9, 8,1Hz, 1H),
6,94 (s, 2H), 6,85 (d,
J = 3,5 Hz, 1H), 6,54
(d, J = 3,5 Hz, 1H),
5,47-530 (m, 1H),
5,47-545 (m, 1H),
5,01-4,94 (m, 2H),
4,45 (t, J = 5,8 Hz,
1H), 4,03 (c, J = 5,5
Hz, 1H), 3,81 (s, 2H),
3,18 (d, J = 4,2 Hz,
1H), 2,91 (t, J = 5,9
Hz, 2H), 2,73-2,62
(m, 4H), 2,43 (d, J =
10,2 Hz, 2H).

LCMS m/z = 428,29

(M+1, 50 %)

Ejemplo 22A:

(Isbmero 1)

7-((3aS,4R,6aR)-6-
(2-(6-(difluorometil)-

5-fluoro-4-metil-

Isbmero 1: RMN H
(400 MHz, DMSO-ds)
d 8,05 (s, 1H), 7,27
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Estructura y denominacion | Producto intermedio | RMN H/Datos de
IUPAC usado LCMS
1,2,3,4- (d, J = 6,5 Hz, 1H),

(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-
(2-(6-(difluorometil)-5-fluoro-4-
metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
il)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol
(Compuesto 22A)

tetrahidroisoquinolin-
8-il)etil)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina
(Isbmero 1, pico 1, Tr

=9 min)

7,00 (s, 1H), 6,94 (s,
2H), 6,83 (d, J = 3,6
Hz, 1H), 6,53 (d, J =
3,5 Hz, 1H), 5,52 (d, J
= 5,0 Hz, 2H), 4,97
(dd, J = 6,6, 3,6 Hz,
2H), 4,43 (t, J = 6,1
Hz, 4,06-3,92
(m, 2H), 3,78 (d, J =

1H),

17,0 Hz, 1H), 2,95 (s,

1H), 2,90-2,80 (m,

2H), 2,80-2,64 (m,

3H), 2,45-2,40 (m,

2H), 1,34-1,19 (m,

3H); LCMS m/z =

474,36 (M+1, 10 %)

Ejemplo 22B:

(Isémero 2)

(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-

7-((3aS,4R,6aR)-6-
(2-(6-(difluorometil)-
5-fluoro-4-metil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-

8-il)etil)-2,2-dimetil-

Isémero 2: RMN H
(400 MHz, DMSO-ds)
5 8,05 (s, 1H), 7,27
(d, J = 6,7 Hz, 1H),
7,14 (s, 1H), 6,94 (s,
2H), 6,82 (d, J = 3,5
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Estructura y denominacion

IUPAC

Producto intermedio

usado

RMN 1H/Datos de

LCMS

pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-
(2-(6-(difluorometil)-5-fluoro-4-
metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
i)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol
(Compuesto 22B)

3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina
(Isbmero 2, pico 2, Tr

=10,3 min)

Hz, 1H), 6,53 (d, J =
3,5 Hz, 1H), 5,52 (d, J
= 4,5 Hz, 1H), 5,50-
5,47 (m, 1H), 4,98 (d,
J = 6,3 Hz, 2H), 4,47
(t, J = 6,0 Hz, 1H),
4,04-3,93 (m, 2H),
3,79 (d, J = 17,1 Hz,
1H), 2,95 (s, 1H),
2,83 (t, J = 3,2 Hz,
2H), 2,75 (¢, J = 6,9
Hz, 3H), 2,47-2,39
(m, 2H), 1,27 (d, J =
6,8 Hz, 3H); LCMS
miz = 474,36 (M+1,

10 %)

Ejemplo 23 A:

(Isébmero 1)

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

7-((3aS,4R,6aR)-6-
(2-(6-(difluorometil)-
5-fluoro-3-metil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-
8-il)etil)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-

Isémero 1: RMN H
(400 MHz, DMSO-d6)
5 8,05 (s, 1H), 7,27
(s, 1H), 7,14 (s, 1H),
6,94 (s, 2H), 6,85 (d,
J = 3,6 Hz, 1H), 6,53
(d, J = 3,5 Hz, 1H),
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Estructura y denominacion

IUPAC

Producto intermedio

usado

RMN 1H/Datos de

LCMS

(2-(6-(difluorometil)-5-fluoro-3-
metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-
i)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol
(Compuesto 23A)

ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-amina

(Isbmero 1, pico 1, Tr

= 4,7 min)

5,52 (d, J = 6,5 Hz,
2H), 5,01-4,94 (m,

2H), 4,44 (t, J =

55Hz, 1H), 4,07-
4,00 (m, 2H), 3,85 (d,
J = 17,3 Hz, 1H),

2,83-2,72 (m, 4H),

2,57-2,55 (m, 1H),
2,43 (dd, J = 16,4;
9,1Hz, 2H), 2,28-

2,18 (m, 1H), 1,17 (d,

J = 6,1 Hz, 3H);
LCMS m/z = 474,36

(M+1, 20 %)

Ejemplo 23 B:

(Isémero 2)

el
S ° NVN

F HO  ©OH

(1S,2R,5R)-5-(4-amino-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-3-
(2-(6-(difluorometil)-5-fluoro-3-
metil-1,2,3,4-

7-((3aS,4R,6aR)-6-
(2-(6-(difluorometil)-
5-fluoro-3-metil-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-
8-il)etil)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-7H-pirrolo[2,3-

Isémero 2: RMN H
(400 MHz, DMSO-d6)
5 8,05 (s, 1H), 7,28
(s, 1H), 7,14 (s, 1H),
6,93 (s, 2H), 6,81 (d,
J = 3,5 Hz, 1H), 6,52
(d, J = 3,5 Hz, 1H),
552 (d, J = 4,5 Hz,
1H), 547 (d, J = 1,9
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Estructura y denominacion

IUPAC

Producto intermedio

usado

RMN 1H/Datos de

LCMS

tetrahidroisoquinolin-8-
i)etil)ciclopent-3-en-1,2-diol
(Compuesto 23B)

d]pirimidin-4-amina
(Isbmero 2, pico 2, Tr

= 5,3 min)

Hz, 1H), 4,97 (d, J =
5,3 Hz, 2H), 4,46 (s,
1H), 4,03-3,97 (m,

2H), 3,88 (s, 1H),
2,77 (d, J = 9,8 Hz,
4H), 2,57-2,55 (m,
1H), 2,46-2,42 (m,
2H), 2,25 (d, J = 11,1
Hz, 1H), 1,17 (d, J =
6,0 Hz, 3H); LCMS
miz = 474,42 (M+1,

20 %).

Ejemplo 24:
N

Cl—/ B NH
ey

N HO  OH N A
(1R,2R,3S,4R,5S)-1-(2-(6-
amino-7-cloro-1,5-naftiridin-3-
il)etil)-4-(4-amino-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)biciclo[3.1.0]hexan-2,3-diol
(Compuesto 24)

7-(2-
((3aR,3bR,4aS,5R,
5aS)-5-(4-amino-7H-
pirrolo[2,3-
d]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetiltetrahidrociclo
propa[3,4]ciclopenta[
1,2-d][1,3]dioxol-
3b(3aH)-il)etil)-3-
cloro-1,5-naftiridin-2-

amina

RMN IH (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,53 (d,
J=2,1Hz, 1H), 8,17
(s, 1H), 8,09 (s, 1H),
7,74 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,12 (s, 2H),
7,09 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 6,97 (s, 2H),
6,62 (d, J = 3,5 Hz,
1H), 5,13 (d, J = 4,5

Hz, 1H), 4,90 (d, J =
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Estructura y denominacion

IUPAC

Producto intermedio

usado

RMN 1H/Datos de

LCMS

1,3 Hz, 1H), 4,55 (d, J
= 3,0 Hz, 2H), 3,73 (s,
1H), 3,09 (dd, J = 7,3;
4,4 Hz, 3H), 2,98-
2,90 (m, 2H), 2,22-
2,14 (m, 1H), 1,88-
1,81 (m, 1H); LCMS
m/z = 451,86 (M+;

100 %).

Ejemplo 25:

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

(Compuesto 25)

7-((3aS,4R,6aR)-6-
(2-(6-(difluorometil)-
5-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-
8-il)etil)-2,2-dimetil-
3a,6a-dihidro-4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-4-il)-5-metil-7H-
pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-amina

RMN H (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,00 (s,
1H), 7,29-7,00 (m,
3H), 6,56 (d, J = 1,3
Hz, 1H), 6,49 (s, 2H),
549 (d, J = 4,5 Hz,
1H), 5,45 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 4,95 (s, 2H),
4,43 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 4,00-3,92 (m,

1H), 3,89 (s, 2H),
2,93 (t, J = 6,0 Hz,
2H), 2,84-2,71 (m,

2H), 2,65 (d, J = 6,0
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Estructura y denominacion

IUPAC

Producto intermedio

usado

RMN 1H/Datos de

LCMS

Hz, 2H), 2,42 (d, J =
6,5 Hz, 2H), 2,32 (d, J
= 1,2 Hz, 3H); LCMS
miz = 474,42 (M+1,

10 %).

Ejemplo 26:

Br ?\Q

HG  OH
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-
bromoquinolin-7-il)etil)-5-(7H-
imidazo[1,2-c]pirrolo[3,2-
e]pirimidin-7-il)ciclopent-3-en-

1,2-diol (Compuesto 26)

7-(2-((3aS,4R,6aR)-
4-(7H-Imidazo[1,2-
c]pirrolo[3,2-
e]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-6-il)etil)-3-bromo-
N-(4-
metoxibencil)quinolin

-2-amina

RMN H (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,08 (s,
1H), 8,37 (s, 1H),
7,94 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 7,62 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 7,44 (d, J =
1,5 Hz, 1H), 7,37 (s,
1H), 7,18 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 6,76 (d, J =
3,4 Hz, 1H), 6,61 (s,
2H), 6,52 (d, J = 3,3
Hz, 1H), 5,62 (s, 1H),
5,46 (s, 1H), 5,03 (d,
J =65 Hz, 1H), 4,98

d, J = 6,4 Hz, 1H),

4,49 (t, J = 6,2 Hz,
1H), 3,99 (c, J =
56 Hz, 1H), 3,03-
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Estructura y denominacion | Producto intermedio | RMN H/Datos de
IUPAC usado LCMS
2,90 (m, 2H), 2,59 (t,
J =8,0 Hz, 2H); LCMS
m/z = 50531 (M+;
100 %).
Ejemplo 27: 7-(2-((3aS,4R,6aR)- | RMN 'H (400 MHz,
CIN/Q/\‘//\,\I/) 4-(.7H-Imidazo[1,2- DMSO-ds) 6 9,08 (s,
HNT N v ay SN c]pirrolo[3,2- 1H), 8,19 (s, 1H),

(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-
cloro-5-fluoroquinolin-7-il)etil)-
5-(7H-imidazo[1,2-
c]pirrolo[3,2-e]pirimidin-7-
il)ciclopent-3-en-1,2-diol

(Compuesto 27)

e]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-ciclopenta[d][1,3]
dioxol-6-il)etil)-3-
cloro-5-fluoro-N-(4-
metoxibencil)quinolin

-2-amina

7,94 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 7,44 (d, J = 1,5
Hz, 1H), 7,23 (s, 1H),
7,02 (dd, J = 11,1;
1,4 Hz, 1H), 6,97 (s,
2H), 6,81 (d, J = 3,3
Hz, 1H), 6,54 (d, J =
3,3 Hz, 1H), 5,62 (d, J
= 4,2 Hz, 1H), 5,47 (d,
J = 2,0 Hz, 1H), 5,04
d, J = 6,5 Hz, 1H),
4,99 (d, J = 6,4 Hz,
1H), 4,49 (t, J =

6,1 Hz, 1H), 4,05
4,00 (m, 1H), 3,05-

2,89 (m, 2H), 2,58 (c,
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Estructura y denominacion | Producto intermedio | RMN H/Datos de
IUPAC usado LCMS
J =5,9, 3,5 Hz, 2H);
LCMS m/z = 479,1
(M+; 100 %).
Ejemplo 28: 7-(2-((3aS,4R,6aR)- | RMN 'H (400 MHz,
C'N?ﬁ 4-(1H-Imidazo[1,2- | DMSO-ds) & 9,23 (d,
N W6 on () . _
N a]pirrolo[3,2- J = 3,0 Hz, 1H), 8,18

(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-
cloroquinolin-7-il)etil)-5-(8H-
imidazo[1,2-a]pirrolo[2,3-
d]pirimidin-8-il)ciclopent-3-en-

1,2-diol (Compuesto 28)

e]pirimidin-1-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-ciclopenta
[d][1,3]dioxol-6-
il)etil)-3-cloro-N,N-
bis(4-
metoxibencil)quinolin
-2-amina y  7-(2-
((3aS,4R,6aR)-4-
(8H-imidazo[1,2-
a]pirrolo[2,3-
d]pirimidin-8-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-6-il)etil)-3-cloro-

N,N-bis(4-

(s, 1H), 7,83 (s, 1H),
7,61 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,56 (s, 1H),
7,38 (s, 1H), 7,18 (d,
J = 8,3 Hz, 1H), 6,92
(d, J = 4,3 Hz, 1H),
6,70 (s, 2H), 6,29 (s,
1H), 5,56 (s, 1H),
5,46 (s, 1H), 5,03 (s,
2H), 4,48 (s, 1H),
4,01 (d, J = 6,5 Hz,
1H), 3,07-2,90 (m,
2H), 2,63-2,55 (m,
2H); LCMS m/z =

461,30 (M+; 100 %).
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(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-
cloro-5-fluoroquinolin-7-il)etil)-
5-(7H-imidazo[1,2-
c]pirazolo[4,3-e]pirimidin-7-

il)ciclopent-3-en-1,2-diol

e]pirimidin-7-il)-2,2-
dimetil-3a,6a-dihidro-
4H-
ciclopenta[d][1,3]diox
ol-6-il)etil)-3-cloro-5-
fluoro-N,N-bis(4-
metoxibencil)quinolin

-2-amina

Estructura y denominacion | Producto intermedio | RMN H/Datos de
IUPAC usado LCMS
metoxibencil)quinolin
-2-amina
Ejemplo 29: 7-(2-((3aS,4R,6aR)- | RMN 'H (400 MHz,
C'NNQ/\F/> 4-(7H-Imidazo[1,2- DMSO-ds) & 9,28 (s,
HN N v oy SN c]pirazolo[4,3- 1H), 8,30 (s, 1H),

8,16 (s, 1H), 8,04 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 7,51
(d, J = 1,6 Hz, 1H),
7,22 (s, 1H), 7,00 (dd,
J=11,1; 1,4 Hz, 2H),
6,95 (s, 2H), 5,78 (t, J
= 3,3 Hz, 1H), 5,55
(d, J = 1,8 Hz, 1H),
505 (dd, J = 6,6;
1,7 Hz, 2H), 4,49 (d, J
= 6,0 Hz, 1H), 4,39-
4,35 (m, 1H), 2,93 (d,
J=8,0 Hz, 2H), 2,47-
2,45 (m, 1H); LCMS
m/z = 480,18 (M+;
50 %).

Ejemplo 30: (1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-cloro-5-fluoroquinolin-7-il)etil)-5-(4-
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(metoxiamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciclopent-3-en-1,2-diol

F
T e o
N - NQ/N

(of
HaN HO OH
Una mezcla de 3-cloro-7-(2-((3aS,4R,6aR)-4-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-7-il)-2,2-dimetil-3a,6a-dihidro-4H-ciclopenta[d][1,3]dioxol-6-il)etil)-5-
fluoroquinolin-2-amina (100 mg, 0,194 mmol) y clorhidrato de N-
metilhidroxilamina (130 mg, 1,555 mmol) en t-butanol (4 ml) se calent6é a 50 °C
en un tubo cerrado herméticamente durante 12 h. Los volatiles se evaporaron al
vacio para dar 135 mg del compuesto en bruto. Este residuo se purificé mediante
un instrumento combiflash (R:200, Teledyne/lsco) sobre una columna redisep®
Rt con elucion en gradiente (del 0 al 20 %) de metanol en diclorometano para
proporcionar el compuesto del titulo (35 mg, 37,1 %) en forma de un sélido de
color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,55 (s, 1H), 8,31 (s, 1H),
7,39 (s, 1H), 7,27 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 3,5
Hz, 1H), 5,58 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 5,48 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 4,06 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,12-2,93 (m, 2H), 2,57 (d, J = 6,7 Hz,
2H); LCMS m/z = 485,05 (M+, 50 %).

Ejemplos biolégicos

Protocolo de ensayo bioguimico 1

Se evaluo el efecto inhibidor de los compuestos sobre PRMT5 utilizando
la tecnologia de deteccion HTRF en un ensayo bioquimico. Se us6 H4R3
biotinilada (restos 1-21) como sustrato. Los compuestos se preincubaron con 15-
25 ng de PRMT5:MEP50 por pocillo de una placa de 384 pocillos durante 30 min

a temperatura ambiente en el tampon de ensayo que contenia Bicina 20 mM, pH
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7,6, NaCl 25 mM, DTT 2 mM, albumina de pollo al 0,01 % y Tween-20 al 0,01 %.
La reaccion se inici6 mediante la adicion de 1 uM de SAM y 50 nM de H4R3
biotinilada. El volumen total del ensayo fue de 15 pl. La reaccion continu6 durante
120 min a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadié una solucion de
deteccién que contenia estreptavidina-criptato de Eu, IgG-XL-665 anti-conejo,
anticuerpo policlonal contra la histona H4R3 dimetil-simétrica (H4R3me2s), todo
preparado en tampdn de deteccion de HTRF, y se incubd adicionalmente durante
30 min a temperatura ambiente. La sefial de HTRF se registré en el lector de
microplacas PHERAStar. La relacion de la sefial obtenida a 665 nm y a 620 nm
se utilizé para calcular el porcentaje de inhibicion del compuesto de la siguiente
manera

% de inhibicibn = 100-((relacion de prueba - relaciéon de control

negativo)/(relacién de control positivo - relacion de control negativo)*100),

en que

Control positivo = PRMT5 + SAM + H4R3

Control negativo = PRMT5 + H4R3

Protocolo de ensayo bioguimico 2

Se evaluo el efecto inhibidor de los compuestos sobre PRMT5 utilizando
la tecnologia de deteccion HTRF en un ensayo bioquimico. Se usé H4R3
biotinilada (restos 1-21) como sustrato. Los compuestos se preincubaron con
2,5 ng de PRMT5:MEP50 por pocillo de una placa de 384 pocillos durante 30 min
a temperatura ambiente en el tampon de ensayo que contenia Bicina 20 mM, pH
7,6, NaCl 25 mM, DTT 2 mM, albumina de pollo al 0,01 % y Tween-20 al 0,01 %.
La reaccion se inici6 mediante la adicion de 1 uM de SAM y 50 nM de H4R3

biotinilada. El volumen total del ensayo fue de 15 pl. La reaccién se continud
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durante 4 h a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadié una solucion de
deteccidn que contenia estreptavidina-criptato de Eu, IgG-XL-665 anti-conejo,
anticuerpo policlonal contra la histona H4R3 dimetil-simétrica (H4R3me2s), todo
preparado en tampdn de deteccion de HTRF, y se incubo adicionalmente durante
30 min a temperatura ambiente. La sefial de HTRF se registré en el lector de
microplacas PHERAStar. La relacion de la sefial obtenida a 665 nm y a 620 nm
se utilizé para calcular el porcentaje de inhibicion del compuesto de la siguiente
manera

% de inhibicibn = 100-((relacion de prueba - relaciébn de control

negativo)/(relacién de control positivo - relacion de control negativo)*100),

en que

Control positivo = PRMT5 + SAM + H4R3

Control negativo = PRMT5 + H4R3

Intervalo de | Compuestos n.°

actividad

Clso de 250pM a | 1, 2,3,4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 20, 21,
950 pM 22A, 22B, 23A, 23B, 24, 25, 30.

Cls0>950 pM 18, 19, 26, 27, 28,29.

Ensayo de inhibicion de SDMA

Protocolo

Se sembraron células Z-138 (ATCC, CRL-3001™) a una densidad de 1
millon de células/pocillo en placas transparentes de fondo plano de 48 pocillos
para cultivo de tejidos. Las células se trataron con diversas concentraciones de

compuestos de prueba durante un periodo de 48 h. Se preparo lisado celular
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utilizando tampoén de lisis de CST 1X (Cell Signaling Technology, EE.UU.) y se
recubrié con 500 ng/pocillo/50 ul de lisado en tampdn de carbonato pH 9,6 una
placa Maxisorb de 96 pocillos y se incub6 durante una noche a 4 °C. La placa se
lavd dos veces en PBS 1 x que contenia Tween 20 al 0,05 % y se bloqued en
BSA al 1 % durante 1 h a temperatura ambiente. Ademas, la placa se incubo
primero con anticuerpo primario (anticuerpo anti-SDMA; CST n.° 13222s) a
temperatura ambiente durante 2 h y luego con anticuerpo secundario conjugado
con HRP a temperatura ambiente durante 1h con 2 etapas de lavado
intermitente intercaladas.

Para la deteccion basada en luminiscencia, se afadieron sustratos de
HRP (sustrato A + sustrato B en una relacion 1:1) seguido de la lectura de
luminiscencia tras 30 min en el lector Synergy™ 2 (Biotek, EE.UU.).

Para la deteccion basada en absorbancia, se afiadi6 sustrato TMB
seguido de la adicion de solucion de parada (H2SO4 2 N) después del desarrollo
de color, y se midié la absorbancia (excitacion a 450 nm y emisién a 540 nm) en
el lector Synergy™ 2 (Biotek, EE.UU.).

Se calcul6 el % de inhibicibn de SDMA con respecto a las muestras de
control de vehiculo que contenian medios solo con DMSO al 0,1 % segun la
siguiente formula.

(Promed. del control no tratado - Promed. de prueba) X 100

Promed. del control no tratado
Los valores de Clso de los compuestos individuales se calcularon con
analisis de regresion no lineal utilizando Graph Pad Prism (programa informatico

Graph Pad, Inc, EE.UU.).

Intervalo de actividad Compuestos n.°
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Clsode 100 pM a1 nM 1,5, 10, 15, 19, 22B, 23A, 30

Clsode 1,1 nMa50nM |2,3,4,6,7,8,9,11, 12, 13, 14,17, 18, 20, 21, 22A,
23B, 24, 25, 26

Ensayo de actividad antineoplasica

Se sembraron células Z-138 a una densidad de 2000-3000 células por
pocillo en medio de cultivo (IMDM + FBS al 10 %). Se sembraron células PANC-
1 (ATCC, CRL-1469™) y MIA PaCa-2 (ATCC, CRL-1420™) a una densidad de
200-300 ceélulas por pocillo en medio de cultivo (DMEM + FBS 10 %). Las células
se sembraron en placas de 96 pocillos de cultivo de tejidos de fondo plano,
opacas y las células Z-138 (suspension) se sembraron y se trataron el mismo dia
con diversas concentraciones de los compuestos de prueba. Las células PANC-
1y MIA PaCa-2, al ser adherentes, se mantuvieron para que se sedimentaran
durante una noche en condiciones convencionales de cultivo celular (37 °C, CO2
al 5 %). Al dia siguiente, las células se trataron con diversas concentraciones de
compuestos de prueba. Las células se trataron con los compuestos de prueba
durante un periodo de 96 h, 7 dias y 10 dias, para las células Z-138, las células
PANC-1 y las células MIA PaCa-2, respectivamente. Se evalué la viabilidad
celular utilizando CellTiterGlo™ (Promega, EE.UU.) segun las instrucciones del
fabricante. Se leyeron las Unidades Relativas de Luz (URL) en el lector
Synergy™ 2 (Biotek, EE.UU.). El ensayo mide el ATP celular como un indicador
de la viabilidad celular. El valor de URL es proporcional al nimero de células
viables del respectivo pocillo.

Se calculd el % de inhibicion de la viabilidad celular con respecto a las

muestras de control de vehiculo que contenian medios solo con DMSO al 0,1 %
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segun la siguiente formula.

(Promed. del control no tratado - Promed. de prueba) X 100

Promed. del control no tratado

Los valores de Clso de los compuestos individuales se calcularon con
analisis de regresion no lineal utilizando Graph Pad Prism (programa informatico
Graph Pad, Inc, EE.UU.).

Ensayo antineoplasico (Z-138)

Intervalo de actividad Compuestos n.°

Clsode 0,1 pM-100 pM 1, 22B, 23A, 30

Clsode 101 pM-1 nM 5, 6,10, 13, 14,15, 21

Clso>1 nM 2,3,4,7,8,9,11, 12,17, 18, 19, 20, 22A, 23B,
24, 25, 26, 27, 28.

Ensayo antineoplasico (MiaPaCa-2)

Intervalo de actividad Compuestos n.°

Clso de 1 pM a 40 nM 1,2,5,6,13, 22B, 23A, 27, 30

Experimentos de eficacia in vivo

Se establecidé un xenoinjerto tumoral para linfoma de células del manto
mediante la inyeccién de células en el costado derecho de ratones NOD.CB17-
Prkdc<scid>/J hembra con una edad comprendida entre 7- 11 semanas
adquiridos en The Jackson Laboratory, EE.UU. Todas las propuestas de estudio
en animales fueron revisadas y aprobadas por el Comité Institucional de Etica
Animal (IAEC, forma siglada de Institutional Animal Ethics Committee) antes del

inicio de la experimentacion.
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Xenoinjerto de Z-138

Para el modelo de ratén de xenoinjerto de Z-138, se cultivaron células Z-
138 (ATCC® CRL-3001™) en medio IMDM complementado con FBS al 10 %.
Las células se incubaron en condiciones convencionales a 37 °C y CO2 al 5 %.
Para generar tumores, se mezclaron las células Z-138 en medio IMDM con
Matrigel (Corning® Matrigel® Basement Membrane Matrix) en una relacion 1:1.
Se inyectaron 10 x 10° células) en un volumen de 200 pl por via subcutanea en
cada ratdn para establecer los tumores. Los ratones se distribuyeron al azar en
grupos de tratamiento de 8-10 ratones, una vez que los tumores alcanzaron un
volumen promedio de entre 100 y 120 mm3. El tratamiento se inici6 el dia de la
distribucion al azar y continué hasta el final del estudio. Los grupos de
tratamiento con vehiculo y con compuesto de prueba recibieron los respectivos
tratamientos por via oral, utilizando tubos de sonda, a un volumen de aplicaciéon
de 10 ml/kg por raton dos veces al dia.

Los ratones se alojaron en jaulas ventiladas individualmente (IVC, forma
siglada de individually ventilated cages) a una temperatura ambiente de 22+3 °C,
humedad del 50+20 % y ciclo de luz/oscuridad de 12/12 h. Todas las actividades
experimentales se llevaron a cabo dentro de campanas de bioseguridad para
garantizar la esterilidad.

El tamafio del tumor se midié con el compas calibrador Digimatic Vernier
(Mitutoyo, Japon) cuando los tumores se hicieron palpables. EIl volumen tumoral
(V. T.) se calcula utilizando la formula:

Volumen tumoral (mm3) = (L x W2)/2

En que, L: Longitud del tumor, W: Ancho del tumor en milimetros

El porcentaje de inhibicion del crecimiento tumoral (% de TGlI, forma
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siglada de Tumor Growth Inhibition) se calcula utilizando la férmula:

% de TGI =[1- (Tf - Ti)/(Cf - Ci)] x 100

En que, Tfy Ti, son los volumenes tumorales final e inicial (compuesto de
prueba), y Cf y Ci son los volimenes tumorales medios final e inicial (grupo de
vehiculo), respectivamente.

El porcentaje de regresion tumoral se calcula como:

% de TR (forma siglada de Tumor Regression): (Ti - Tf)/(Ti) x 100

En que, Tf y Ti, son los volumenes tumorales final e inicial,
respectivamente.
Experimentos de eficacia in vivo

El xenoinjerto de fragmentos tumorales para el cancer de pancreas se
establecio mediante la implantacion de fragmentos tumorales de 30-45 mm3 por
via subcutanea, en el costado derecho de ratones lampifios atimicos hembra
FOXnl1<nu>/J/Mus musculus con una edad de entre 10-11 semanas adquiridos
en el Laboratorio Jackson, EE.UU. Todas las propuestas de estudio en animales
fueron revisadas y aprobadas por el Comité Institucional de Etica Animal (IAEC,
forma siglada de Institutional Animal Ethics Committee) antes del inicio de la

experimentacion.



