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COMPUESTO INDUCTOR DE LA DEGRADACION DE PLK1 NOVEDOSO

Campo técnico

La presente divulgacion se refiere a un compuesto inductor de la
degradacion de PLK1 novedoso, a un método para preparar el mismo y al uso
del mismo. Puede actuar especificamente sobre células anémalas, etc., y puede
usarse de manera util en el tratamiento de diversas enfermedades mediante la
degradacion eficiente de PLK1.

Técnica antecedente

La cinasa tipo polo 1 (PLK1) es una serina/treonina cinasa implicada en
la conversion de la fase G2/M durante el crecimiento y la division celular. PLK1
se expresa y se activa en forma de pulso desde la fase S hasta la fase G2/M y
se degrada rapidamente cuando finaliza la mitosis.

PLK1 se sobreexpresa en diversos carcinomas, tales como cancer de
colon, cancer de pulmoén, cancer de vejiga y melanoma, etc., y las células
cancerosas que sobreexpresan PLK1 tienden a mostrar resistencia a diversos
tipos de farmacos anticancerosos. Como se revel6 la dependencia de PLK1 en
diversos carcinomas como se ha descrito anteriormente, ha habido intentos de
desarrollar compuestos inhibidores de PLK1 tales como volasertib (también
conocido como BI6727), etc.

Sin embargo, los inhibidores de PLK1 convencionales no inhiben
suficientemente la actividad de PLK1 en concentraciones que sean clinicamente
seguras. Por lo tanto, existe el problema de que incluso si el ciclo celular de las
células cancerosas se retrasa temporalmente, algunas células cancerosas

eventualmente reinician el ciclo celular, lo que puede no obtener suficientes
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efectos clinicos (véase Gheghiani et al., Cell Reports, 2017, etc.). De hecho,
muchas compafnias farmacéuticas tales como Boehringer Ingelheim,
GlaxoSmithKline, etc., han intentado desarrollar inhibidores de PLK1 a base de
compuestos de pequefio peso molecular, pero la mayoria de ellos han fracasado
o se han detenido en la etapa de ensayo clinico, por lo que hasta la fecha no hay
ningun inhibidor de PLK1 disponible comercialmente. Muestra que el mecanismo
farmacolégico que sigue el método para inhibir la actividad enzimatica mediante
la union al sitio activo de PLK1 como los inhibidores de compuestos de molécula
pequefia no es suficientemente eficaz en el desarrollo de nuevos farmacos
destinados a obtener efectos anticancerosos mediante la inhibicién de la
actividad de PLK1 de las células cancerosas.

Recientemente, se ha propuesto una quimera dirigida a la protedlisis
(PROTAC) como una tecnologia de plataforma a base de moléculas pequefas
capaz de inducir la protedlisis de una proteina diana en el cuerpo. PROTAC es
un compuesto bifuncional en el que una molécula de ligando que se une a una
proteina diana relacionada con la enfermedad y un resto de unién a ubiquitina
ligasa E3 estan unidos mediante un enlazador quimico. En teoria, el compuesto
PROTAC es capaz de inducir la degradacion de la proteina diana colocando la
proteina diana relacionada con la enfermedad cerca de la ubiquitina ligasa E3.
Basandose en este nuevo mecanismo diferente de los inhibidores existentes, se
han desarrollado muchos compuestos PROTAC como agentes terapéuticos para
el cancer y enfermedades inflamatorias, etc., y se estan estudiando con diversas
extensibilidades (por ejemplo, como cargas utiles de ADC (conjugados
anticuerpo-farmaco)). Sin embargo, no muestra actividad en ninguno de los

intervalos de restos de unién o enlazadores, y para que PROTAC exhiba el nivel
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deseado de eficacia, se sabe a través de varios estudios que cada resto de unién
y enlazador debe tener una estructura unida apropiadamente (véase el
documento US2020-0325130A). En particular, en el caso de la fraccion dirigida
a la ligasa CRBN(Cereblon) E3, dependiendo del tipo de resto de unién o de la
estructura del compuesto unido al mismo, existe el riesgo de degradar el
neosustrato CRBN (GSPT1, IKZF1/3, etc.) o mostrar toxicidad inespecifica en
consecuencia. Por lo tanto, es importante seleccionar restos de union apropiados
y optimizar la estructura de todo el compuesto para no exhibir una toxicidad
inesperada durante el desarrollo del farmaco PROTAC.

En el caso del compuesto PROTAC que usa PLK1 como proteina diana,
la patente china N.° 106543185 A abierta a inspeccion publica divulga algunos
compuestos bifuncionales en los que un compuesto derivado de volasertib y un
resto de unién para la ubiquitina ligasa E3 CRBN estan unidos mediante un
enlazador quimico. Sin embargo, el documento de la técnica relacionada
simplemente describe algunas formas limitadas de ejemplos de sintesis de
compuestos PROTAC, en donde, en general, la actividad de degradacion
objetivo y la selectividad de PROTAC pueden variar significativamente
dependiendo de la seleccion del resto de proteina diana, el resto de unién a
ubiquitina ligasa E3, y similares (véanse Burslem y Crews, 2017, etc.).

Ademas, el compuesto PROTAC descrito en el documento descrito
anteriormente se caracteriza por un compuesto que degrada simultaneamente
PLK1 y BRD4, y degrada diversas proteinas tales como otras proteinas de la
familia PLK y BRD4, etc.), lo que puede causar efectos secundarios debido a
toxicidades inespecificas en el momento del desarrollo del farmaco. En

particular, se sabe que una fuerte inhibicion de la actividad de BRD4 acompana
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inevitablemente a la toxicidad especifica, tal como toxicidad sanguinea y
toxicidad gastrointestinal, junto con efectos farmacolégicos. Por lo tanto, se
espera que el compuesto PROTAC descrito en el documento anterior se enfrente
a mayores efectos secundarios clinicos a medida que se degrada mas proteina
BRD4 (véase Bolden et al. Cell Reports, 2014).

Ademas, de acuerdo con el documento publicado por los inventores del
documento anterior (véase Mu et al. BBRC, 2019), se puede confirmar que el
compuesto PROTAC, que degrada simultaneamente PLK1 y BRD4, tiene una
capacidad de degradacion de BRD4 mucho mayor que la capacidad de
degradacion de PLK1 a nivel celular, y el ciclo celular del mismo casi se detiene
en la fase G1, etc., es decir, el compuesto PROTAC en realidad actua s6lo como
un inhibidor de BRD4 independientemente de la forma en que los inhibidores de
PLK1 convencionales ejercen efectos farmacolégicos.

Por lo tanto, existe una demanda insatisfecha de un compuesto inductor
de la degradacion de PLK1 eficaz sin efectos secundarios o con efectos
secundarios minimos. (por ejemplo, toxicidad inespecifica)

Divulgacion de la Invencién
Problema técnico

Un objeto de la presente divulgacidon es proporcionar compuestos
inductores de la degradacion de PLK1 novedosos.

Otro objeto de la presente divulgacion es proporcionar un método para
preparar los compuestos.

Otro objeto mas de la presente divulgacion es proporcionar un uso de los
compuestos.

Solucién al problema
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Para lograr los objetos descritos anteriormente, los presentes inventores
realizaron un exhaustivo estudio, y como resultado, encontraron que los
compuestos PROTAC novedosos de la presente invencion actuan
especificamente sobre células anémalas que sobreexpresan PLK1 a través de
una combinacion estructural apropiada y la optimizacién del aglutinante de la
ligasa E3, el resto de union a la diana y el Enlazador para inducir la degradacion
eficaz de PLK1 y minimizar los efectos secundarios, y completaron la presente
invencion.

Compuestos inductores de degradacion selectiva de PLKA1

La presente divulgacion proporciona compuestos novedosos que inducen
una degradacion eficaz de la cinasa 1 tipo polo (PLK1). Especificamente, la
presente divulgacion proporciona un compuesto bifuncional en el que un resto
de union a PLK1 y un resto de unidn a ubiquitina ligasa E3 estan unidos mediante
un enlazador quimico.

En un aspecto general, se proporciona un compuesto representado por la
siguiente Formula |, un estereoisémero del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo:

[Formula 1]

ULM—Enlazador— PTM
en la Féormula | anterior,
ULM es un resto representado por la siguiente Formula 1;

[Férmula 1]
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PTM es un resto representado por la siguiente Férmula 2;

[Férmula 2]
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X1y X2 son cada uno independientemente CH2, CH o N;
el anillo U es fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros unido a X1 0 X2 {en
donde al menos un H del anillo fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros puede
estar sustituido por Ru};
10 Ru es -alquilo C1-4, -hidroxialquilo C1-4, -aminoalquilo C1-4, -haloalquilo C1-
4, -alcoxi C1-4 0 -halo;
Y es CR7oN;
R1 es -alquilo C1-4;
R2 es -H o -alquilo C14, o esta unido con R1 para formar un anillo de 5 a 6
15 miembros junto con un atomo de N;
R3 y R4 son cada uno independientemente -H, -alquilo C14 0 -halo, o R3 y
R4 estan unidos entre si para formar un anillo de 3 a 6 miembros;
Rs es -alquilo C1-4;

Rs es -alquilo C14, -hidroxialquilo C1-4, -aminoalquilo C14, -haloalquilo C1-



4, -alcoxi C1-4 0 -halo; y
R7 es -H o -halo.
En una realizacion de la presente divulgacion,
ULM es un resto representado por la siguiente Formula 1;

5 [Formula 1]
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X1y X2 son cada uno independientemente CH2, CH o N;
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Ru1 y Ru2 son cada uno independientemente -alquilo C1-4, -haloalquilo C1-
4, -alcoxi C14 o0 -halo.

En una realizacion de la presente divulgacion,

ULM es



|
RU,]vvu-

o) /\Aj @) g\l/ O
HNJ\NJ/\/\| lj\)j/N}f\ HN
o

Z~=
S

R
o)\) Uz, o)
0

O 3
HN HN
Ru1 Ru1
o | A o | Yars,
= =
Ruz/ ;‘S’ o Ruz/ Y

Ru1 y Ruz2 son cada uno independientemente -alquilo C1-4, -haloalquilo C1-
4, -alcoxi C1-4 0 -halo.

5 En una realizacion,
PTM es
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10 Re es -alquilo C1-4, -alcoxi C1-4 0 -halo.
En una realizacion de la presente divulgacion,
el Enlazador es -Lu-L1-L2-L3-Lp-;
Lu es -(CH2)x-, -(CH2)x-NH-, -(CH2)x-O-, -C(=0)-, fenilo o nada (invalido)

{en donde Lu esta unido con ULM [cuando Lu no es nada (invalido), L1 esta unido



10

15

20

25

10

directamente con ULM],y xes 0, 1, 2, 3 0 4};

L1 es heterocicloalquilo o nada (invalido) {en donde, cuando L1 no es nada
(invalido), Lu y L2 estan unidos directamente, el heterocicloalquilo contiene al
menos un atomo de N en el anillo, y al menos un H del anillo heterocicloalquilo
puede estar sustituido por -alquilo C1-4, -haloalquilo C1-4, -alcoxi C1-4, -OH, -halo
u =0};

L2 es -(CH2)y1-, -(CD2)y1-, -(CH2)y2-C(=0)-(CHz)ys-, -(CHz2)y2-NH-(CH2)ys-
0 -(CH2)y2-N(alquil C14)-(CH2)ys- {en donde yi a ys son cada uno
independientemente 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6};

Ls es cicloalquilo, heterocicloalquilo o nada (invalido) {en donde, cuando
Ls no es nada (invalido), L2 y Lp estan unidos directamente, el heterocicloalquilo
contiene al menos un atomo de N en el anillo, y al menos un H del anillo
cicloalquilo o heterocicloalquilo puede estar sustituido por -alquilo Ci4, -
haloalquilo C1-4 o0 -halo}; y

Lp es -(CHz2)p-NH-C(=0)- o -(CH2)p-O-C(=0)- {en donde -(C=0)- de Lp
esta unido con PTM, ypes 0, 1 0 2}.

En una realizacion de la presente divulgacion,

Lu es -(CH2)x-, -(CH2)x-O-, -C(=0)-, fenilo o nada (invalido) {en donde Lu
esta unido con ULM [cuando Lu no es nada (invalido), L1 esta unido directamente
con ULM],yxes 0 o0 1};

L1 es heterocicloalquilo de 4 a 12 miembros o nada (invalido) {en donde,
cuando L1 no es nada (invalido), Lu y L2 estdn unidos directamente, el
heterocicloalquilo de 4 a 12 miembros es un anillo sencillo, un anillo biciclico
puenteado o un anillo espiro, el heterocicloalquilo de 4 a 12 miembros contiene

al menos un atomo de N en el anillo, el atomo de N esta unido directamente con
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Lu o ULM, y al menos un H del anillo heterocicloalquilo de 4 a 12 miembros puede
estar sustituido por -alquilo C1-4, -OH, -halo u =0};

L2 es -(CH2)yi-, -(CH2)y2-C(=0)-(CH2)ys-, -(CH2)y2-NH-(CH2)ys- o -
(CH2)y2-N(alquil C14)-(CH2)ys- {en donde y1 a ys son cada uno
independientemente 0, 1, 2 0 3}

Ls es cicloalquilo de 4 a 6 miembros, heterocicloalquilo de 4 a 12
miembros o nada (invalido) {en donde, cuando L3 no es nada (invalido), L2y Lp
estan unidos directamente, el heterocicloalquilo de 4 a 12 miembros es un anillo
sencillo, un anillo biciclico puenteado o un anillo espiro, el heterocicloalquilo de
4 a 12 miembros contiene al menos un atomo de N en el anillo, y al menos un H
del anillo cicloalquilo de 4 a 6 miembros o heterocicloalquilo de 4 a 12 miembros
puede estar sustituido por -halo}; y

Lp es -(CH2)p-NH-C(=0)- o -(CH2)p-O-C(=0)- {en donde (C=0) de Lr esta
unido con PTM,ypes 0o 1}.

En una determinada realizacién de la presente divulgacion, el compuesto
representado por la Foérmula | es un compuesto que se selecciona del grupo que
consiste en los Compuestos 1 a 59.

En la presente divulgacion, una sal farmacéuticamente aceptable se
refiere a cualquier sal de adicidon de acido organico o inorganico con una
concentracion que sea relativamente no toxica, sea inofensiva y tenga una
accion eficaz para los pacientes, en donde los efectos secundarios causados por
esta sal no deterioran la eficacia beneficiosa del compuesto representado por la
Foérmula I. Por ejemplo, la sal farmacéuticamente aceptable puede ser un acido
inorganico tal como acido clorhidrico, acido fosférico, acido sulfurico, acido

nitrico o similares, o un acido organico tal como acido metanosulfénico, acido p-
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toluenosulfénico, acido acético, acido trifluoroacético, acido maleico, acido
succinico, acido oxalico, acido benzoico, acido tartarico, acido fumarico, acido
mandérico, acido propionico, acido citrico, acido lactico, acido glicolico, acido
glucénico, acido galacturdnico, acido glutamico, acido glutarico, acido
glucurdnico, acido aspartico, acido ascoérbico, acido carbdnico, acido vanilico o
acido yodhidrico, pero sin limitarse a los mismos.

Uso de compuestos inductores de la degradacion selectiva de PLKA1

Una realizacion de la presente divulgacion es una composicion para
inducir la degradacién de PLK1 que incluye un compuesto representado por la
Foérmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La Féormula | es la
misma que se ha definido anteriormente.

En los ejemplos experimentales de la presente divulgacién, se confirmé
que los compuestos de la presente divulgacion inducen eficazmente la
degradacion de proteinas de PLK1.

El compuesto PROTAC inductor de la degradaciéon de PLK1 de la presente
divulgacion es capaz de degradar fundamentalmente la proteina diana, PLK1 en
vista del mecanismo de accion, logrando asi un excelente efecto inhibidor de
PLK1 en comparacion con el inhibidor de molécula pequeia de PLK1
convencional que inhibe la actividad simple de PLK1.

Por consiguiente, la composicion que incluye el compuesto representado
por la Formula | de la presente divulgacion, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, puede emplearse eficazmente para la degradaciéon
selectiva de PLK1.

Una realizacion de la presente divulgacion es una composicion para

prevenir o tratar enfermedades relacionadas con PLK1 que incluye el compuesto
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representado por la Formula | o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Otra realizacion de la presente divulgacion es un método para la prevencion o el
tratamiento de enfermedades relacionadas con PLK que comprende administrar
la composicion a un sujeto que lo necesite. La Formula | es la misma que se ha
definido anteriormente.

En la presente divulgacion, la enfermedad relacionada con PLK1 se
refiere a cualquier enfermedad o afeccion que puede tratarse, aliviarse,
retrasarse, inhibirse o evitarse mediante la induccién de la degradacion o la
inhibicion de la actividad de PLK1. En una realizacion, la enfermedad relacionada
con PLK1 puede ser un cancer (tumor maligno), un tumor benigno, una
enfermedad neurolégica u otras enfermedades genéticas o no genéticas
causadas por una division celular excesiva.

El cancer incluye todos los canceres capaces de exhibir eficacia
profilactica o terapéutica debido a la inhibicién de la actividad de PLK1, y puede
ser un cancer solido o un cancer de la sangre. Por ejemplo, el cancer puede ser
uno o mas seleccionados del grupo que consiste en carcinoma escamocelular,
cancer de pulmon microcitico, cancer de pulmon no microcitico, adenocarcinoma
de pulmoén, carcinoma escamocelular de pulmon, cancer peritoneal, cancer de
piel, melanoma cutaneo o intraocular, cancer de recto, cancer del musculo anal,
cancer de esofago, cancer de intestino delgado, cancer endocrino, cancer
paratiroideo, cancer suprarrenal, sarcoma de tejidos blandos, cancer de uretra,
leucemia crénica o aguda, linfoma linfocitico, carcinoma hepatocelular, cancer
gastrointestinal, cancer gastrico, cancer de pancreas, glioblastoma, cancer de
cuello uterino, cancer de ovario, cancer de higado, cancer de vejiga, tumor de

higado, cancer de mama, cancer de colon, cancer colorrectal, cancer de
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endometrio o del utero, cancer de glandulas salivales, cancer de rindn, cancer
de proéstata, cancer de vulva, cancer de tiroides, cancer de cabeza y cuello,
cancer de cerebro, osteosarcoma, tumor sélido, cancer de sangre, cancer 0seo,
linfoma de células grandes, tumor adrenocorticoide, leucemia/linfoma de
linfocitos t, cancer neuroendocrino, tumor neuroendocrino, colangiocarcinoma,
neuroblastoma, glioblastoma, glioma y similares, pero sin limitarse a los mismos.
El cancer no solo incluye el cancer primario, sino también el cancer metastasico.

Los tumores benignos incluyen todos los tumores benignos capaces de
exhibir eficacia profilactica o terapéutica debido a la inhibicién de la actividad de
PLK1, tales como tumores benignos en estadios precancerosos, y pueden ser
tumores solidos o tumores sanguineos. Por ejemplo, el tumor puede ser uno o
mas seleccionados del grupo que consiste en eso6fago de Barrett, adenoma y
polipo de colon, fibroadenoma y quiste de mama, gammapatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS, por sus siglas en inglés), linfocitosis
monoclonal y similares, pero sin limitarse a los mismos.

Las enfermedades neurolégicas incluyen todas las enfermedades
neuroldgicas capaces de exhibir eficacia profilactica o terapéutica debido a la
inhibiciéon de la actividad de PLK1 y, especificamente, pueden ser una o mas
seleccionadas del grupo que consiste en enfermedad del sistema nervioso
central, enfermedad neurodegenerativa, enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, esclerosis multiple, enfermedad de Huntington, demencia senil,
epilepsia, Lou Gehrig, accidente cerebrovascular y dafo a los nervios y
trastornos relacionados con la degeneracion axonal después de una lesidon
cerebral o de la médula espinal, pero sin limitarse a los mismos.

La composicién farmacéutica de la presente divulgacion puede incluir
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ademas uno o mas principios activos que exhiban efectos medicinales iguales o
similares ademas del compuesto representado por la Férmula | anterior, o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una realizacion de la presente divulgacion es un método para degradar
PLK1 mediante la administracion de un compuesto representado por la Férmula
I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a mamiferos, incluidos
seres humanos.

Otra realizacion de la presente divulgacion es un método para degradar
PLK1 mediante la administracion del compuesto representado por la Férmula |,
o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a una muestra in vitro. La
muestra puede ser una célula, un cultivo celular, un fluido corporal o tejido de un
mamifero, incluido un ser humano, pero sin limitarse a los mismos.

[Efectos ventajosos de la invencién]

Los compuestos de la presente divulgacion exhiben un efecto de
induccidn de la degradacion de PLK1. Por lo tanto, los compuestos de la
presente divulgacion pueden utilizarse eficazmente para prevenir o tratar
enfermedades relacionadas con PLK1.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra los resultados del ensayo de luciferasa mediante el
tratamiento del Compuesto 1 al Compuesto 25 de la presente invencion.

La figura 2 muestra los resultados del ensayo de luciferasa mediante el
tratamiento del Compuesto 26 al Compuesto 59 de la presente invencion.
Mejor modo para llevar a cabo la invencion

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y

cientificos usados en el presente documento tienen el mismo significado que el
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que entiende habitualmente un experto en la técnica a la que pertenece la
presente divulgacion. La terminologia usada en la descripcidn es unicamente
para describir realizaciones particulares y no pretende ser limitante de la
divulgacion.

La presente divulgacion proporciona meétodos sintéticos para los

Compuestos 1 a 59 que se muestran en la tabla a continuacién.

[Tabla 1]
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Los compuestos de la presente invencién se purificaron de acuerdo con
el siguiente método y se analizo la estructura.
Instrumentos

LCMS: Shimadzu LCMS-2020, Agilent 1200/G6110A, Agilent
1200/G1956A

HPLC: Agilent 1260 Il LC, Agilent 1200/G6410B

RMN: BRUKER AVANCE 1I/400 MHz

SFC: SHIMADZU LC-30ADsf, Agilent 1260
Analisis por LCMS

Los datos de LCMS se registraron con un Shimadzu LCMS-2020 o Agilent
1200/G6110A o Agilent 1200/G1956A equipado con un dispositivo ESI
(ionizacion por electronebulizacion). Se usaron TFA al 0,0375 % en agua
(disolvente A) y TFA al 0,01875 % en ACN (disolvente B) o NH3.H20 al 0,025 %
en agua (disolvente A) y ACN (disolvente B) como fases méviles. Como columna,
se usaron Kinetex EVO C18 (2,1 x 30 mm, 5 ym) o HALO C18 (3,0 x 30 mm,
2,7 um).
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Analisis por HPLC

En el analisis por HPLC, se usaron Agilent 1260 Il LC o Agilent
1200/G6410B. Se usaron TFA al 0,0375 % en agua (disolvente A) y TFA al
0,01875 % en ACN (disolvente B) como la fase mévil. Como columna, se usaron
Zobrax Eclipse Plus C18 (4,6 x 150 mm, 3,5 um) o YMC ODS A (4,6 x 150 mm,
3 um).

Analisis por RMN

El espectro de 'H RMN se registré con una sonda Bruker AVANCE Il
400 MHz/5 mm (BBO).
Andlisis por SFC

En el analisis por SFC, se usaron SHIMADZU LC-30ADsf o Agilent 1260.
Se usaron CO2 (disolvente A) y DEA al 0,05 % en IPA + ACN (disolvente B) o
COz2 (disolvente A) y DEA al 0,05 % en MeOH + ACN (disolvente B) o DEA al
0,05 % en ACN (disolvente A) y DEA al 0,05 % en EtOH (disolvente B) como la
fase moévil. Como columna, se usaron Chiralpak AD-3 (50 x 4,6 mm, 3 um) o
Chiralpak AS-3 (50 x 4,6 mm, 3 um) o Chiralpak OJ-3 (50 x 4,6 mm, 3 um) o
Chiralpak IA-3 (50 x 4,6 mm, 3 um) o Chiralpak OD (50 x 4,6 mm, 3 um) o
Chiralpak IC-3 (50 x 4,6 mm, 3 uym) o (S,S)Whelk-O1 (100 x 4,6 mm, 3,5 um).
Ejemplo 1. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(1-(4-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)fenoxi)butanoil)piperidin-4-il)-3-metoxibenzamida

(Compuesto 1)
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Compuesto 1

Y

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-metoxibenzoico (1,1 g,
2,61 mmol) en DMF (30 ml) se le afiadieron HATU (1,29 g, 3,39 mmol) y DIPEA
(1,69 g, 13,05 mmol, 2,27 ml), la mezcla se agité a 25 °C durante 15 minutos, a
continuacion, se afnadio 3-(3-(4-(4-aminopiperidin-1-il)-4-
oxobutoxi)fenil)piperidin-2,6-diona (1,39 g, 3,39 mmol, sal HCI) y la mezcla
resultante se agité a 25 °C durante 1 hora. El analisis por LCMS mostré un pico
(47 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccién se combind con otro lote
(escala de 50 mg) para su tratamiento adicional y purificacion. A la mezcla
combinada se le anadi6 CH3COOH para ajustar el pH a <7. La mezcla resultante
se purificé por HPLC de fase inversa (condicion de FA al 0,1 %, columna Flash
de 330 g; Welch Ultimate XB_C18 20-40 um; 120 A; 5-60 % durante 30 min; 60-
100 % durante 20 min a 100 ml/min), seguida de HPLC prep. (columna: Waters
Xbridge C18 150 * 50 mm * 10 ym; fase movil: [agua(NH4HCO3)-ACN]; % de B:
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29 %-59 %, 10 min), el eluyente se liofilizé para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-
isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
il)amino)-N-(1-(4-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenoxi)butanoil)piperidin-4-il)-3-
metoxibenzamida (730,5 mg, 928,14 uymol, 35,56 % de rendimiento, 98,7 % de
pureza) en forma de un sélido de color blanquecino. MS(M+H)* = 777,3.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,81 (s, 1H), 8,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,22 (s, 1H), 8,12 (d a, J= 7,9 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,57-7,41 (m, 2H), 7,23 (t, J
=7,8 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 2,0, 8,1 Hz, 1H), 6,82-6,73 (m, 2H), 4,88 (td, J = 6,8,
13,5 Hz, 1H), 4,40 (d a, J = 12,9 Hz, 1H), 4,10-3,87 (m, 9H), 3,81 (dd, J = 5,0,
11,4 Hz, 1H), 3,30 (s a, 3H), 3,13 (ta, J = 12,0 Hz, 1H), 2,71-2,60 (m, 2H), 2,49-
2,42 (m, 3H), 2,27-2,15 (m, 1H), 2,06-2,00 (m, 1H), 1,99-1,91 (m, 2H), 1,84 (dd
a, J=14,7,16,9 Hz, 2H), 1,51-1,34 (m, 2H), 1,24 (d, J = 6,6 Hz, 6H).
Ejemplo 2. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(1-(3-(4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-1-il)propanoil)piperidin-4-il)-3-

metoxibenzamida (Compuesto 2)
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Compuesto 2
Etapa 1. Sintesis de 4-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)fenil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (3)

A una mezcla de 2,6-bis(benciloxi)-3-bromopiridina (5 g, 13,50 mmol), 4-
(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (5,00 g, 12,88 mmol) y KsPOs (8,60 g, 40,51 mmol) en dioxano
(100 ml) y H20 (10 ml) se le anadié Pd(dppf)Cl2 (494,08 mg, 675,24 pmol) en

una atmosfera de N2 a 25 °C. La mezcla resultante se desgasificod y se purgd con
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N2 tres veces, a continuacion se calenté a 100 °C y se agité a 100 °C durante
14 h. El analisis por LCMS mostrd un pico principal con la masa deseada. La
mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (200 ml), se secd sobre NaxSO4 y se
filtré. El filtrado se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (columna de gel de silice de 40 g, EtOAc/éter de
petroleo = 0-8 %, 100 ml/min) para proporcionar 4-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-
ilfenil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (6,5 g, 11,78 mmol, 87,25 % de
rendimiento, 100 % de pureza) en forma de un sélido de color blanco. MS (M+H)*
=552,4

Etapa 2. Sintesis de 4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (4)

Una mezcla de 4-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)fenil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (6,5 g, 11,78 mmol) y Pd/C (2 g, 10 % de pureza) en
EtOH (600 ml) se desgasificd y se purgd con H2 tres veces, a continuacion la
mezcla se agitd a 25 °C durante 14 h en una atmadsfera de Hz (15 psi). El analisis
por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido completamente
y un pico principal con la masa deseada. La mezcla de reaccion se filtré. La torta
de filtro se lavd con dioxano (400 ml). El filtrado se concentré para proporcionar
4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (3,8 g,
10,18 mmol, 86,36 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanco.
MS(M+H)* = 373,9
Etapa 3. Sintesis de 3-(4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (5)

Una solucion de 4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo (3,8 g, 10,18 mmol) y HCl/dioxano (4 M, 50 ml) en dioxano (50 ml)

se agitdé a 25 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que la reaccion se
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habia completado. La mezcla de reaccién se concentrd para proporcionar 3-(4-
(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (3,5 g, en bruto, sal 2HCI) en forma de un
sélido de color blanco. MS(M+H)* = 274,3
Etapa 4. Sintesis de (1-(3-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-1-
il)propanoil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo (6)

A una solucion de 3-(4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (3,5 g,
10,11 mmol, sal 2HCI) y (1-(3-cloropropanoil)piperidin-4-il)carbamato de terc-
butilo (5,88 g, 20,22 mmol) en DMF (40 ml) se le anadieron DIPEA (6,53 g,
50,54 mmol) y Nal (151,52 mg, 1,01 mmol) a 25 °C. La mezcla resultante se
agitdo a 80 °C durante 14 h. El analisis por LCMS mostr6 que el material de
partida se habia consumido completamente y la masa deseada. La mezcla de
reaccion se vertié en agua (150 ml) y a continuacién se extrajo con EtOAc (50 ml
x 4). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na:2SOs4 y se
concentraron. El producto en bruto se trituré con EtOAc/éter de petréleo (60 ml,
3:1) para proporcionar (1-(3-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-1-
il)propanoil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo (3,3 g, 5,50 mmol, 54,45 % de
rendimiento, 88 % de pureza) en forma de un sélido de color pardo. MS(M+H)*
=528,4

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,76 (s a, 1H), 7,05 (d a, J = 8,3 Hz,
2H), 7,01-6,79 (m, 4H), 4,32-4,17 (m, 1H), 3,84-3,69 (m, 2H), 3,53-3,44 (m, 2H),
3,17-3,02 (m, 6H), 2,70-2,56 (m, 7H), 2,22-2,06 (m, 2H), 2,03-1,96 (m, 1H), 1,79-
1,66 (m, 2H), 1,38 (s, 9H), 1,28-1,20 (m, 2H).
Etapa 5. Sintesis de 3-(4-(4-(3-(4-aminopiperidin-1-il)-3-oxopropil)piperazin-
1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (7)

Una solucién de (1-(3-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-1-
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il)propanoil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo (2,3g, 4,36 mmol) vy
HCl/dioxano (4 M, 20 ml) en dioxano (10 ml) se agité a 25 °C durante 2 h. El
analisis por LCMS mostré que quedaban trazas del material de partida y la masa
deseada. La mezcla de reaccion se concentré para proporcionar 3-(4-(4-(3-(4-
aminopiperidin-1-il)-3-oxopropil)piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (2,2 g, en
bruto, sal 2HCI) en forma de un sélido de color pardo. MS(M+H)* = 428 4

Etapa 6. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(1-(3-(4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-1-il)propanoil)piperidin-4-il)-3-
metoxibenzamida (Compuesto 2)

A una mezcla de 3-(4-(4-(3-(4-aminopiperidin-1-il)-3-oxopropil)piperazin-
1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (400 mg, 799,26 ymol, sal 2HCI), acido 4-((7,7-
difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico (336,81 mg, 799,26 umol) y DIPEA
(619,80 mg, 4,80 mmol) en DMF (5 ml) se le anadi6 HATU (395,08 mg,
1,04 mmol) a 25 °C. La mezcla resultante se agitdé a 25 °C durante 1 h. El analisis
por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido completamente
y la masa deseada. La mezcla de reaccion se vertio en salmuera (20 ml). La
mezcla resultante se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SOa4 y se concentraron. El producto en bruto
se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ISCO®; columna
flash de silice SepaFlash® de 10 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
30~100 %/éter de petrdleo a 60 ml/min) seguido de HPLC prep. (columna:
Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5 um; fase moévil: [agua (NHsHCOz3)-ACN]; % de

B: 30 %-60 %, 9 min) y el eluyente se liofilizé para proporcionar 4-((7,7-difluoro-
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9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
il)Jamino)-N-(1-(3-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-1-
il)propanoil)piperidin-4-il)-3-metoxibenzamida (47,9 mg, 56,90 ymol, 7,12 % de
rendimiento, 98,7 % de pureza) en forma de un sdlido de color blanco. MS(M+H)*
=831,5

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,78 (s, 1H), 8,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,22 (s, 1H), 8,15 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,53-7,47 (m, 2H), 7,04 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,88 (td, J = 6,7, 13,4 Hz, 1H), 4,39 (d a,
J=13,3 Hz, 1H), 4,12-3,94 (m, 4H), 3,93 (s, 3H), 3,72 (dd, J = 4,9, 11,0 Hz, 1H),
3,32 (s a, 3H), 3,18-3,05 (m, 5H), 2,69-2,64 (m, 1H), 2,51-2,47 (m, 9H), 2,47-2,41
(m, 1H), 2,19-2,07 (m, 1H), 2,04-1,96 (m, 1H), 1,91-1,77 (m, 2H), 1,55-1,33 (m,
2H), 1,24 (d, J = 6,7 Hz, 6H).
Ejemplo 3. Sintesis de N-(1-(3-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-
1-il)propanoil)piperidin-4-il)-4-((9'-isopropil-5'-metil-6'-oxo0-5',6",8',9'-
tetrahidroespiro[ciclopropano-1,7'-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin]-2'-

ilJamino)-3-metoxibenzamida (Compuesto 3)
9 | Voo
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Compuesto 3

A una mezcla de 3-(4-(4-(3-(4-aminopiperidin-1-il)-3-oxopropil)piperazin-
1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (400 mg, 799,26 umol, sal 2HCI), acido 4-((9'-
isopropil-5'-metil-6'-ox0-5",6',8',9'-tetrahidroespiro|[ciclopropano-1,7'-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin]-2'-il)Jamino)-3-metoxibenzoico (328,86 mg, 799,26 ymol) vy
DIPEA (619,80 mg, 4,80 mmol) en DMF (5 ml) se le afadié HATU (395,08 mg,
1,04 mmol) a 25 °C. La mezcla resultante se agit6é a 25 °C durante 1 h. El analisis
por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido completamente
y la masa deseada. La mezcla de reaccion se vertid en salmuera (20 ml). La
mezcla resultante se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2S04 y se concentraron. El producto en bruto
se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ISCO®; columna
flash de silice SepaFlash® de 10 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
30~100 %/éter de petréleo a 60 ml/min), a continuacién seguido de HPLC prep.
(columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5 uym; fase movil: [agua (NH4HCO3)-
ACN]; % de B: 24 %-57 %, 9 min) y el eluyente se liofilizd para proporcionar N-
(1-(3-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-1-il)propanoil)piperidin-4-il)-4-
((9'-isopropil-5'-metil-6'-ox0-5',6',8',9'-tetrahidroespiro[ciclopropano-1,7'-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin]-2'-i)Jamino)-3-metoxibenzamida (64,5 mgq,
77,31 umol, 9,67 % de rendimiento, 98,1 % de pureza) en forma de un sélido de
color blanco. MS(M+H)* = 821,5

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,76 (s, 1H), 8,42 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
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8,12 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,53-7,46 (m, 2H), 7,04 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,84 (td, J = 6,9, 13,5 Hz, 1H), 4,39 (d a,
J=12,8 Hz, 1H), 4,12-3,95 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,72 (dd, J = 5,0, 10,9 Hz, 1H),
3,46 (s, 2H), 3,16 (s, 3H), 3,15-3,05 (m, 5H), 2,69-2,60 (m, 3H), 2,59-2,54 (m,
7H), 2,47-2,41 (m, 1H), 2,19-2,07 (m, 1H), 2,02-1,97 (m, 1H), 1,91-1,77 (m, 2H),
1,53-1,34 (m, 2H), 1,17 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 0,95-0,90 (m, 2H), 0,71-0,65 (m, 2H).
Ejemplo 4. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(1-(3-(4-(3-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-1-il)propanoil)piperidin-4-il)-3-

metoxibenzamida (Compuesto 4)

HATU, DIEA, DMF
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Compuesto 4 N

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-metoxibenzoico (19,
2,37 mmol) en DMF (30 ml) se le afadieron HATU (1,17 g, 3,08 mmol) y DIPEA
(1,23 g, 9,49 mmol, 1,65 ml), la mezcla se agité a 25 °C durante 15 minutos, a

continuacion se afadié 3-(3-(4-(3-(4-aminopiperidin-1-il)-3-oxopropil)piperazin-
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1-ihfenil)piperidin-2,6-diona (1,3 g, 2,80 mmol, sal HCI) y la mezcla resultante se
agité a 25 °C durante 1 hora. El analisis por LCMS mostré que el material de
partida se habia consumido completamente y se detect6 el 71 % de la masa
deseada. A la mezcla se le anadié CHsCOOH para ajustar el pH <7 y se purifico
por HPLC de fase inversa (condicion de FA al 0,1 %, columna flash de 330 g;
Welch Ultimate XB_C1s 20-40 uym; 120 A; 0-50 % durante 30 min; 50-100 %
20 min a 100 ml/min) y se purific6 de nuevo por HPLC prep. (columna: Waters
Xbridge C18 150 x 50 mm x 10 um; fase mavil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B:
27 %-57 %, 10 min) y el eluyente se liofilizé para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-
isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
il)amino)-N-(1-(3-(4-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-1-
il)propanoil)piperidin-4-il)-3-metoxibenzamida (658,7 mg, 783,22 ymol, 33,00 %
de rendimiento, 98,8 % de pureza) en forma de un soélido de color blanco.
MS(M+H)* = 831,3.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,79 (s, 1H), 8,31 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
8,22 (s, 1H), 8,15 (d a, J= 7,7 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,59-7,43 (m, 2H), 7,15 (t, J
=7,8 Hz, 1H), 6,88-6,73 (m, 2H), 6,61 (d, J=7,6 Hz, 1H), 4,97-4,78 (m, 1H), 4,39
(da, J=12,3 Hz, 1H), 4,12-3,88 (m, 7H), 3,75 (dd, J = 5,0, 11,2 Hz, 1H), 3,32 (s
a, 3H), 3,20-3,06 (m, 5H), 2,68-2,53 (m, 10H), 2,44 (t a, J = 4,2 Hz, 1H), 2,26-
2,13 (m, 1H), 2,07-1,95 (m, 1H), 1,93-1,76 (m, 2H), 1,55-1,33 (m, 2H), 1,24 (d, J
= 6,7 Hz, 6H).
Ejemplo 5. Sintesis de N-(1-(3-(4-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-
1-il)propanoil)piperidin-4-il)-4-((9'-isopropil-5'-metil-6'-oxo0-5',6",8',9'-
tetrahidroespiro[ciclopropano-1,7'-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin]-2'-

il)Jamino)-3-metoxibenzamida (Compuesto 5)
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\
Etapa 1. Sintesis de 1-(aminometil)ciclopropano-1-carboxilato de etilo (2)
A una solucién de 1-cianociclopropanocarboxilato de etilo (25 g,
179,66 mmol, 23,15 ml) en EtOH (250 ml) y NH3.H20 (25 ml) se le afiadio Ni
Raney (23,09 g, 269,49 mmol) en una atmésfera de N2. La suspension se
desgasificod y se purgd 3 veces con Hz. La mezcla se agitdé a 20 °C durante 16 h
en una atmosfera de Hz2 (50 psi). El analisis por TLC (SiOz2, éter de petréleo:
EtOAc = 3:1) indic6 que el material de partida se habia consumido
completamente y se detectd una nueva mancha. La mezcla de reaccion se diluyo
con EtOH (600 ml) y se filtré. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar

1-(aminometil)ciclopropano-1-carboxilato de etilo (18,9 g, en bruto) en forma de
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un aceite incoloro. MS(M+H)* = 1441
Etapa 2. Sintesis de 1-((isopropilamino)metil)ciclopropano-1-carboxilato de
etilo (3)

A una solucion de 1-(aminometil)ciclopropano-1-carboxilato de etilo
(18,9 g, 132,00 mmol) y acetona (28,70 g, 494,16 mmol, 36,33 ml), AcOH
(13,06 g, 217,48 mmol, 12,44 ml) en DCM (300 ml) se le afadié6 NaBH(OAc)s
(62,83 g, 296,45 mmol) a 20 °C y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante
16 h. La mezcla de reaccion se inactivé con NaHCOs3 (200 ml) y se extrajo con
EtOAc (200 ml x 3). La capa organica se lavo con salmuera (200 ml x 3), se seco
sobre Na2S0s4 y se filtrd. Al filtrado se le afadié HCI (12 N) y se concentr6 al
vacio para proporcionar 1-((isopropilamino)metil)ciclopropano-1-carboxilato de
etilo (6,1 g, 27,51 mmol, 20,84 % de rendimiento, sal HCI) en forma de un aceite
de color amarillo. MS(M+H)* = 186, 1
Etapa 3. Sintesis de 1-(((2-cloro-5-nitropirimidin-4-
il)(isopropil)amino)metil)ciclopropano-1-carboxilato de etilo (4)

A una solucion de 1-((isopropilamino)metil)ciclopropano-1-carboxilato de
etilo (6,1 g, 27,51 mmol, sal HCI) en MTBE (60 ml) y H20 (30 ml) se le afiadieron
K2COs (15,21g, 110,05 mmol) y 2,4-dicloro-5-nitro-pirimidina (6,40 g,
33,01 mmol) a 20 °C y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 16 h. El
analisis por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido
completamente y un pico (86 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion
se diluy6 con H20 (160 ml) y se extrajo con EtOAc (160 ml x 3). La capa organica
combinada se seco sobre Na2S04, se filtré y se concentrd para proporcionar 1-
(((2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)(isopropil)amino)metil)ciclopropano-1-carboxilato

de etilo (6,6 g, en bruto) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* =
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343,1
Etapa 4. Sintesis de 2'-cloro-9'-isopropil-8',9'-dihidroespiro[ciclopropano-
1,7'-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin]-6'(5'H)-ona (5)

A una solucion de 1-(((2-cloro-5-nitropirimidin-4-
il)(isopropil)amino)metil)ciclopropano-1-carboxilato de etilo (6,6 g, 19,25 mmol)
en AcOH (60 ml) se le afadi6 Fe (4,30 g, 77,02 mmol) a 20 °C y la mezcla
resultante se agité a 60 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostré que el
material de partida se habia consumido completamente y un pico principal (97 %)
con la masa deseada. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio. El residuo
se diluy6 con H20 (120 ml) y se extrajo con EtOAc (120 ml x 3). La capa organica
se secO sobre Na2S0s4, se filtr6 y se concentré para proporcionar 2'-cloro-9'-
isopropil-8',9'-dihidroespiro[ciclopropano-1,7'-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin]-
6'(5'H)-ona (5,2 g, en bruto) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)*
= 267,1
Etapa 5. Sintesis de 2'-cloro-9'-isopropil-5'-metil-8',9'-
dihidroespiro[ciclopropano-1,7'-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin]-6'(5'H)-ona
(6)

A una solucion de 2'-cloro-9'-isopropil-8',9'-dihidroespiro[ciclopropano-
1,7'-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin]-6'(5'H)-ona (5,2 g, 19,50 mmol) en DMF (60 ml)
se le anadieron K2COs3 (8,08 g, 58,49 mmol) y Mel (4,15 g, 29,24 mmol, 1,82 ml)
a 20 °Cy la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 12 h. El analisis por LCMS
mostré que el material de partida se habia consumido completamente y un pico
(66 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyd con H20 (180 ml)
y se extrajo con EtOAC (180 ml x 3). La capa organica se lavé con salmuera

(180 ml x 3), se sect sobre Na2S04, se filtrd y se concentro. El residuo se purificd
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por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 40 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~25 %/éter de petréleo
a 100 ml/min) para proporcionar 2'-cloro-9'-isopropil-5'-metil-8',9'-
dihidroespiro[ciclopropano-1,7'-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin]-6'(5'H)-ona (3,8 g,
12,72 mmol, 65,26 % de rendimiento, 94 % de pureza) en forma de un sélido de
color naranja. MS(M+H)* = 281,4

Etapa 6. Sintesis de acido 4-((9'-isopropil-5'-metil-6'-oxo0-5',6',8',9'-
tetrahidroespiro[ciclopropano-1,7'-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin]-2'-
ilJamino)-3-metoxibenzoico (7)

A una solucién de 2'-cloro-9'-isopropil-5'-metil-8',9'-
dihidroespiro[ciclopropano-1,7'-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin]-6'(5'H)-ona (1,8 g,
6,41 mmol) y acido 4-amino-3-metoxi-benzoico (1,29 g, 7,69 mmol) en EtOH
(18 ml) y H20 (6 ml) se le afiadié HCI (12 M, 1,18 ml) a 20 °C y la mezcla
resultante se agité a 100 °C durante 16 h. El analisis por LCMS mostré que
quedaba un 12 % de material de partida y un pico (35 %) con la masa deseada.
La mezcla de reaccion se concentré al vacio. El producto en bruto se trituré con
una mezcla de DMF/EtOH/EtOAc (2 ml/10 mI/10 ml) a 25 °C durante 0,5 h y se
filtr6. La torta de filtro se seco al vacio para proporcionar acido 4-((9'-isopropil-5'-
metil-6'-ox0-5',6',8',9'-tetrahidroespiro[ciclopropano-1,7'-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin]-2'-il)Jamino)-3-metoxibenzoico (1,7 g, 4,13 mmol, 64,44 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino. MS(M+H)* = 412,3

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 9,68 (s a, 1H), 8,19-8,09 (m, 2H), 7,64
(dd, J=1,3, 8,5 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 4,94-4,75 (m, 1H), 3,94 (s, 3H),
3,64 (s a, 2H), 3,15 (s, 3H), 1,18 (d a, J = 6,8 Hz, 6H), 1,07-1,01 (m, 2H), 0,80 (s
a, 2H)
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Etapa 7. Sintesis de N-(1-(3-(4-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-1-
il)propanoil)piperidin-4-il)-4-((9'-isopropil-5'-metil-6'-ox0-5',6',8",9'-
tetrahidroespiro[ciclopropano-1,7'-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin]-2'-
ilJamino)-3-metoxibenzamida (Compuesto 5)

A una solucion de acido 4-((9'-isopropil-5'-metil-6'-oxo0-5',6',8',9'-
tetrahidroespiro[ciclopropano-1,7'-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin]-2'-il)Jamino)-3-
metoxibenzoico (700 mg, 1,70 mmol) en DMF (6 ml) se le afiadieron HATU
(711,57 mg, 1,87 mmol) y DIPEA (439,76 mg, 3,40 mmol, 592,67 pl). La mezcla
se agité a 20 °C durante 10 min, a continuaciéon se afadié una solucién de 3-[3-
[4-[3-(4-amino-1-piperidil)-3-oxo-propil]piperazin-1-illfenillpiperidin-2,6-diona
(1,03 g, 2,21 mmol, sal HCI) en DMF (6 ml) con DIPEA (439,76 mg, 3,40 mmol,
592,67 ul) y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 1 h mas. El analisis
por LCMS mostré que todo el material de partida se habia consumido
completamente y un pico (68 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccién
se diluyd con H20 (60 ml) y se extrajo con EtOAc (60 ml x 5). La capa organica
se seco6 sobre Na2SO0y4, se filtré y se concentrd para proporcionar el producto A.
La fase acuosa se concentré al vacio para proporcionar el producto B. El
producto A se purificd por HPLC prep. (columna: Phenomenex luna C18 150 x
40 mm x 15 ym; fase movil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 5 %-35 %, 10 min) y
liofilizacién para proporcionar el producto E (620 mg) y el producto F (420 mg).
El producto B se purificé de nuevo por HPLC prep. (columna: Unisil 3-100
C18 pltra 150 x 50 mm x 3 um; fase movil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 5 %-35 %,
10 min) y liofilizaciéon para proporcionar el producto D (158 mg). El producto D
(158 mg) y el producto E (620 mg) se combinaron y se purificaron de nuevo por

HPLC prep. (columna: Waters Xbridge C18 150 x 50 mm x 10 ym; fase movil:



10

15

20

42

[agua (NH4HCOs3)-ACN]; % de B: 25 %-55 %, 10 min) y liofilizacién para
proporcionar N-(1-(3-(4-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-1-
il)propanoil)piperidin-4-il)-4-((9'-isopropil-5'-metil-6'-oxo-5',6',8',9'-
tetrahidroespiro[ciclopropano-1,7'-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin]-2'-il)Jamino)-3-
metoxibenzamida (362,9 mg, 441,59 uymol, 25,96 % de rendimiento, 99,9 % de
pureza) en forma de un sélido de color blanco. El producto F (420 mg) se purificd
de nuevo por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge C18 150 x 50 mm x 10 pm;
fase movil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 25 %-55 %, 10 min) y liofilizacion
para proporcionar N-(1-(3-(4-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperazin-1-
il)propanoil)piperidin-4-il)-4-((9'-isopropil-5'-metil-6'-oxo-5',6',8',9'-
tetrahidroespiro[ciclopropano-1,7'-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin]-2'-il)Jamino)-3-
metoxibenzamida (136 mg, 162,34 ymol, 9,54 % de rendimiento, 98 % de
pureza) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)* = 821,2

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,78 (s a, 1H), 8,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,11 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,55-7,45 (m, 2H), 7,15 (t, J =
7,9 Hz, 1H), 6,85-6,76 (m, 2H), 6,61 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,84 (spt, J = 6,8 Hz,
1H), 4,39 (d a, J = 13,3 Hz, 1H), 4,11-3,90 (m, 5H), 3,75 (dd, J = 4,9, 11,2 Hz,
1H), 3,46 (s, 2H), 3,20-3,07 (m, 8H), 2,73-2,53 (m, 10H), 2,48-2,42 (m, 1H), 2,25-
2,13 (m, 1H), 2,06-1,97 (m, 1H), 1,93-1,77 (m, 2H), 1,56-1,31 (m, 2H), 1,17 (d, J
= 6,6 Hz, 6H), 0,95-0,89 (m, 2H), 0,72-0,65 (m, 2H).
Ejemplo 6. Sintesis de N-(3-((2-(1-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperidin-
4-il)etil)(metil)amino)ciclobutil)-4-((9'-isopropil-5'-metil-6'-ox0-5',6',8",9'-
tetrahidroespiro[ciclopropano-1,7'-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin]-2'-

illJamino)-3-metoxibenzamida (Compuesto 6)
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Etapa 1. Sintesis de 2,6-bis(benciloxi)-3-(3-bromofenil)piridina (3)

A una solucion de 2,6-dibenciloxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)piridina (7,5 g, 17,97 mmol) y 1-bromo-3-yodo-benceno (4,07 g, 14,38 mmol,
1,83 ml) en dioxano (80 ml) y H20 (20 ml) se le afadieron Pd(PPhs)s (1,04 g,
898,63 umol) y K2COs3 (7,45 g, 53,92 mmol) a 20 °C en una atmésfera de N2y la
mezcla resultante se agité a 100 °C durante 16 h. El analisis por LCMS mostro
que el material de partida se habia consumido completamente y un pico (30 %)

con la masa deseada. La mezcla de reaccion se combind con otro lote (escala
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de 0,5 g) para su tratamiento. La mezcla de reaccion combinada se diluyé con
H20 (140 ml) y se extrajo con EtOAc (140 ml x 3). La capa organica se seco
sobre Na2S0s4, se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 80 g,
eluyente de gradiente de EtOAc al 0~0 %/éter de petroleo a 100 ml/min) para
proporcionar 2,6-dibenciloxi-3-(3-bromofenil)piridina (3,9 g, 8,29 mmol, 47,12 %
de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 446,2
Etapa 2. Sintesis de 4-(2-(bencil(metil)amino)etil)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (3A)

A una solucion de 4-(2-oxoetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (10 g,
43,99 mmol) y N-metil-1-fenil-metanamina (5,33 g, 43,99 mmol, 5,68 ml) en
MeOH (160 ml) se le afadié AcOH (2,64 g, 43,99 mmol, 2,52 ml) a 20 °C. La
mezcla de reaccion se agitd a 20 °C durante 0,5 h. A continuacion, se afadio
lentamente NaBH3CN (8,29 g, 131,98 mmol) a 20 °C y la mezcla resultante se
agitdo a 20 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostré6 que el material de
partida se habia consumido completamente y un pico (86 %) con la masa
deseada. La mezcla de reaccién se diluyé con H20 (200 ml) y se extrajo con
EtOAc (200 ml x 3). La capa organica se seco sobre Na2SO4, se filtré y se
concentrod. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(columna flash de silice SepaFlash® de 120 g, eluyente de gradiente de EtOAc
al 0~100 %/éter de petroleo a 100 ml/min) para proporcionar 4-(2-
(bencil(metil)amino)etil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (19,1 g,
14,57 mmol, 33,12 % de rendimiento, 95 % de pureza) en forma de un aceite
incoloro. MS(M+H)* = 333,3

Etapa 3. Sintesis de 4-(2-(metilamino)etil)piperidin-1-carboxilato de terc-
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butilo (4A)

A una solucion de 4-(2-(bencil(metil)amino)etil)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (19 g, 57,15 mmol) en CF3CH20H (250 ml) se le afiadieron Pd/C (2 g,
10 % de pureza) y Pd(OH)2/C (2 g, 20 % de pureza) en una atmdsfera de Nz. La
suspension se desgasificd y se purgd 3 veces con Hz. La mezcla se agité a 60 °C
durante 16 h en una atmésfera de H2 (50 psi). El analisis por LCMS mostré un
pico (56 %) con una masa del material de partida y un pico con la masa deseada.
La mezcla de reaccion se diluy6é con CF3CH20H (300 ml) y se filtrd. El filtrado se
concentro al vacio para proporcionar 4-(2-(metilamino)etil)piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (13,7 g, en bruto) en forma de un aceite incoloro. MS(M+H)* =
243,5
Etapa 4. Sintesis de 4-(2-((3-
(((benciloxi)carbonil)amino)ciclobutil)(metil)Jamino)etil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (6A)

A una solucion de 4-(2-(metilamino)etil)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (13,7 g, 56,53 mmol) y N-(3-oxociclobutil)carbamato de bencilo (6,20 g,
28,26 mmol) en MeOH (200 ml) se le afiadié AcOH (3,39 g, 56,53 mmol, 3,23 ml)
a 20 °C, la mezcla de reaccion se agité a 20 °C durante 0,5 h, a continuacion se
afadié en porciones NaBH3CN (10,66 g, 169,58 mmol) a 20 °C y la mezcla
resultante se agitdé a 20 °C durante 12 h mas. El analisis por LCMS mostré que
el material de partida se habia consumido completamente y un pico (42 %) con
la masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (400 ml) y se extrajo
con EtOAc (400 ml x 3). La capa organica se lavé con salmuera (200 ml x 3), se
secO sobre Na2SOs, se filtr6 y se concentré. El residuo se purificé por

cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
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SepaFlash® de 120 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~100 %/éter de
petroleo a EtOAc al 0~10 %:metanol a 100 ml/min) para proporcionar 4-(2-((3-
(((benciloxi)carbonil)amino)ciclobutil)(metil)amino)etil)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (7,9 g, 16,49 mmol, 29,17 % de rendimiento, 93 % de pureza) en
forma de un aceite incoloro. MS(M+H)* = 446,2

Etapa 5. Sintesis de (3-(metil(2-(piperidin-4-
il)etil)Jamino)ciclobutil)carbamato de bencilo (4)

A una solucion de 4-(2-((3-
(((benciloxi)carbonil)amino)ciclobutil)(metil)amino)etil)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (7,9 g, 17,73 mmol) en DCM (40 ml) se le afadi6 TFA (12,13 g,
106,38 mmol, 7,88 ml) a 20 °C y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante
16 h. El analisis por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido
completamente y un pico con la masa deseada. A esta mezcla de reaccion se le
afiadio DIPEA para ajustar el pH =7 a 0 °C. La mezcla de reaccién se concentrd
al vacio para proporcionar (3-(metil(2-(piperidin-4-
il)etil)amino)ciclobutil)carbamato de bencilo (6,13 g, en bruto) en forma de un
aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 346,2
Etapa 6. Sintesis de (3-((2-(1-(3-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)fenil)piperidin-
4-il)etil)(metil)Jamino)ciclobutil)carbamato de bencilo (5)

A una solucidbn de 2,6-dibenciloxi-3-(3-bromofenil)piridina (3,9 g,
8,74 mmol) y (3-(metil(2-(piperidin-4-il)etil)amino)ciclobutil)carbamato de bencilo
(3,62 g, 10,49 mmol) en tolueno (60 ml) se le afiadieron Pdz(dba)s (160,03 mg,
174,80 umol), RuPhos (407,74 mg, 874,00 ymol) y Cs2COs (8,54 g, 26,22 mmol)
a 20 °C en una atmoésfera de N2 y la mezcla resultante se agité a 100 °C durante

16 h en una atmodsfera de N2. El analisis por LCMS mostré que quedaba un 30 %
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del material de partida y un pico (7 %) con la masa deseada, se afnadié mas
cantidad de (3-(metil(2-(piperidin-4-il)etil)amino)ciclobutil)carbamato de bencilo
(3,02 g, 8,74 mmol), Pd2(dba)s (160,07 mg, 174,80 pmol), RuPhos (407,84 mg,
874,00 pmol) y Cs2C0s3 (5,70 g, 17,48 mmol) y la mezcla resultante se agité a
100 °C durante 16 h mas en una atmodsfera de N2. El analisis por LCMS mostro
que quedaba un 24 % del material de partida y se detectd un pico al 7 % con la
masa deseada. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 80 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~100 %/éter de
petréleo a 100 ml/min) seguido de HPLC prep. (columna: Phenomenex luna C18
150 x 40 mm x 15 pym; fase movil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 35 %-65 %, 10 min).
El pH del eluyente se ajustdé a ~7 con NaHCO3 saturado y se extrajo con EtOAc
(15 ml x 3). La capa organica se seco sobre Na2S0O4, se filtré y se concentré para
proporcionar (3-((2-(1-(3-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)fenil)piperidin-4-
il)etil)(metil)amino)ciclobutil)carbamato de bencilo (441 mg, 576,92 umol,
50,57 % de rendimiento, 93 % de pureza) en forma de un aceite de color amarillo.
MS(M+H)* =711,3
Etapa 7. Sintesis de 3-(3-(4-(2-((3-
aminociclobutil)(metil)amino)etil)piperidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (6)
A una solucion de (3-((2-(1-(3-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)fenil)piperidin-
4-il)etil)(metil)amino)ciclobutil)carbamato de bencilo (441 mg, 620,34 umol) en
CF3CH20H (15 ml) se le anadi6 Pd/C (120 mg, 10 % de pureza) en una
atmosfera de N2. La suspensidn se desgasificd y se purgd 3 veces con Hz. La
mezcla se agité a 20 °C durante 16 h en una atmdsfera de Hz (15 psi). El analisis

por LCMS mostré que quedaba material de partida y se detecté un pico con la
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masa deseada, la mezcla de reaccion se agitdé a 20 °C durante 16 h en una
atmosfera de Hz2 (15 psi). El analisis por LCMS mostré que el material de partida
se habia consumido completamente y un pico con la masa deseada. La mezcla
de reaccion se diluyé con EtOH (30 ml) y se filtré. El filtrado se concentro al vacio
para proporcionar 3-(3-(4-(2-((3-aminociclobutil)(metil)amino)etil)piperidin-1-
ilfenil)piperidin-2,6-diona (162 mg, 406,48 ymol, 65,53 % de rendimiento) en
forma de un aceite incoloro. MS(M+H)* = 399,3

Etapa 8. Sintesis de N-(3-((2-(1-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperidin-4-
il)etil)(metil)amino)ciclobutil)-4-((9'-isopropil-5'-metil-6'-oxo0-5',6',8",9'-
tetrahidroespiro[ciclopropano-1,7'-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin]-2'-
ilJamino)-3-metoxibenzamida (Compuesto 6)

A una solucion de acido 4-((9'-isopropil-5'-metil-6'-oxo0-5',6',8',9'-
tetrahidroespiro[ciclopropano-1,7'-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin]-2'-il)Jamino)-3-
metoxibenzoico (130 mg, 315,95 umol) en DMF (3 ml) se le afiadieron HATU
(132,15 mg, 347,55 ymol) y DIPEA (122,50 mg, 947,86 umol, 165,10 pl). La
mezcla se agité a 20 °C durante 10 min y se afnadié una solucién de 3-(3-(4-(2-
((3-aminociclobutil)(metil)amino)etil)piperidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona
(151,10 mg, 379,14 uymol) en DMF (3 ml), y la mezcla resultante se agité a 20 °C
durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que el material de partida se habia
consumido completamente y un pico (45 %) con la masa deseada. La mezcla de
reaccion se diluyé con H20 (25 ml) y se extrajo con EtOAc (25 ml x 3). La capa
organica se lavo con salmuera (25 ml x 3), se seco sobre Na2S0q4, se filtrd y se
concentro. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(columna flash de silice SepaFlash® de 10 g, eluyente de gradiente de EtOAc al

0~100 %/éter de petréleo a diclorometano al 0~10 %/metanol a 100 ml/min) y se
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purificd de nuevo por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5 ym;
fase movil: [agua (NH4HCOs3)-ACN]; % de B: 38 %-68 %, 8 min), el eluyente se
liofilizé para proporcionar N-(3-((2-(1-(3-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperidin-4-
il)etil)(metil)amino)ciclobutil)-4-((9'-isopropil-5'-metil-6'-oxo-5',6',8',9'-
tetrahidroespiro[ciclopropano-1,7'-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin]-2'-il)Jamino)-3-
metoxibenzamida (73,1 mg, 91,65 ymol, 29,01 % de rendimiento, 99,3 % de
pureza) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)* = 792,4

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,78 (s, 1H), 8,41 (d a, J = 8,3 Hz, 2H),
7,97 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,57-7,46 (m, 2H), 7,13 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,87-6,73
(m, 2H), 6,57 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,89-4,78 (m, 1H), 4,21-4,08 (m, 1H), 3,94 (s,
3H), 3,74 (dd, J=5,0, 11,0 Hz, 1H), 3,65 (d a, J = 11,7 Hz, 2H), 3,46 (s, 2H), 3,16
(s, 3H), 2,66-2,56 (m, 4H), 2,43 (d a, J = 4,2 Hz, 3H), 2,27-2,11 (m, 3H), 2,09-
1,96 (m, 4H), 1,92-1,81 (m, 2H), 1,74 (d a, J = 10,8 Hz, 2H), 1,51-1,32 (m, 3H),
1,29-1,20 (m, 2H), 1,16 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 0,95-0,88 (m, 2H), 0,72-0,64 (m, 2H).
Ejemplo 7. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-((1r,4r)-4-(((1-(4-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-

il)metil)(metil)amino)ciclohexil)-3-metoxibenzamida (Compuesto 7)
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Compuesto 7

Etapa 1. Sintesis de 1-(4-bromo-2-fluorofenil)piperidin-4-carboxilato de
etilo (3)

A una solucion de 4-bromo-2-fluoro-1-yodobenceno (5 g, 16,62 mmol),
piperidin-4-carboxilato de etilo (2,35 g, 14,96 mmol, 2,31 ml) y Cs2COs3 (16,24 g,
49,85 mmol) en tolueno (50 ml) se le anadieron Pd2(dba)s (760,83 mg,
830,86 umol) y Xantphos (961,50 mg, 1,66 mmol). La mezcla se agitdé en una
atmosfera de N2 a 90 °C durante 3 h. El analisis por LCMS mostré un pico
principal con la masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyd con H20 (50 ml)
y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (100 ml x 2), se secaron sobre Na2S0Os4 y se filtraron. El filtrado se
concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia

ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage; columna flash de silice SepaFlash® de
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20 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~15 %/éter de petrdleo a 40 mi/min)
para proporcionar 1-(4-bromo-2-fluorofenil)piperidin-4-carboxilato de etilo
(600 mg, 1,82 mmol, 10,94 % de rendimiento) en forma de un aceite de color
amarillo. MS(M+H)* = 330,3
Etapa 2. Sintesis de 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (5)

A una mezcla de 1-(4-bromo-2-fluorofenil)piperidin-4-carboxilato de etilo
(600 mg, 1,82 mmol), 2,6-bis(benciloxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)piridina (1,52 g, 3,63 mmol) y KsPO4 (1,16 g, 5,45 mmol) en dioxano (12 ml)
y H20 (2,4 ml) se le anadié Pd(dppf)Cl2 (132,96 mg, 181,71 umol) a 25 °C. La
mezcla resultante se purgd y se desgasificd con N2 tres veces, a continuacion la
mezcla de reaccion se calentd a 90 °C y se agité a 90 °C durante 4 h. El analisis
por LCMS mostré un pico principal con la masa deseada. La mezcla se filtré a
través de un lecho de celite. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificd
por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage; columna flash de
silice SepaFlash® de 20 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~10 %/éter de
petréleo a 40 ml/min) para proporcionar 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (660 mg, 1,17 mmol, 64,50 % de
rendimiento, 96 % de pureza) en forma de un sdlido de color amarillo. MS(M+H)*
= 541,3.
Etapa 3. Sintesis de (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metanol (6)

A una solucion de 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (450 mg, 832,37 pymol) en THF (10 ml)

se le afiadié LiBH4 (37 mg, 1,70 mmol), y la mezcla se agité a 20 °C durante 18 h.
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El analisis por LCMS mostré un pico principal con la masa deseada. La mezcla
de reaccion se inactivé mediante la adicion de NH4CI (10 ml) a 0 °C, y se extrajo
con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na2SOs4 y se filtraron. El filtrado se concentr6 a presién reducida para
proporcionar (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
il)metanol (400 mg, en bruto) en forma de un aceite incoloro. MS(M+H)* = 499,3
Etapa 4. Sintesis de 3-(3-fluoro-4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-
il)fenil)piperidin-2,6-diona (7)

Una mezcla de (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-
4-il)metanol (400 mg, 802,27 ymol) y Pd/C (40 mg, 10 % de pureza) en
CF3CH20H (20 ml) se desgasificod y se purgd con Hz2 3 veces, a continuacion la
mezcla se agitdé a 20 °C durante 2 h en una atmadsfera de Hz (15 psi). El analisis
por LCMS mostro un pico principal con la masa deseada. La mezcla se concentro
al vacio para  proporcionar  3-(3-fluoro-4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-
ilfenil)piperidin-2,6-diona (200 mg, en bruto) en forma de un sodlido de color
blanco. MS(M+H)* = 321,2
Etapa 5. Sintesis de 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
carbaldehido (8)

A una solucion de 3-(3-fluoro-4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-
ilfenil)piperidin-2,6-diona (200 mg, 624,30 ymol) en DCM (1 ml) se le anadio
DMP (397,19 mg, 936,45 umol, 289,92 ul). La mezcla se agité a 20 °C durante
2 h. El analisis por TLC indicé que el material de partida se habia consumido
completamente. La mezcla se filtré. El filtrado se concentré a presiéon reducida
para proporcionar 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-

carbaldehido (198 mg, en bruto) en forma de un aceite de color pardo. MS(M+H)*
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=319,4

Etapa 6. Sintesis de  ((1r,4r)-4-(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metil)(metil)amino)ciclohexil)carbamato de
bencilo (trans) (10)

A una solucién de ((1r,4r)-4-(metilamino)ciclohexil)carbamato de bencilo
(trans) (100 mg, 334,66 umol, sal HCI) en DCE (2 ml) se le afiadieron 1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-carbaldehido (106,54 mgq,
334,66 umol) y NaOAc (41,18 mg, 502,00 umol). La mezcla se agité a 25 °C
durante 1 h. A continuacién, se afiadi6 NaBH(OAc)s (355 mg, 1,67 mmol), y la
mezcla resultante se agitdé a 25 °C durante 15 h. El analisis por LCMS mostré un
pico (24 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion se inactivé mediante
la adicion de NaHCOs (5 ml) y se extrajo con EtOAc (5 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml x 2), se secaron sobre
Na2SO0s y se filtraron. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage; columna flash
de silice SepaFlash® de 10 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 50~100 %/éter
de petréleo a metanol al 20 %/EtOAc a 40 ml/min) y se purificé de nuevo por
HPLC de fase inversa (columna: Phenomenex Synergi C18 150 x 25 mm x
10 um; fase movil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 13 %-43 %, 10 min). El eluyente se
liofilizé para proporcionar ((1r,4r)-4-(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metil)(metil)amino)ciclohexil)carbamato  de  bencilo
(trans) (140 mg, 222,36 umol, 66,44 % de rendimiento, 97 % de pureza, sal FA)
en forma de un sélido de color amarillo. MS(M+H)* = 565,6
Etapa 7. Sintesis de 3-(4-(4-((((1r,4r)-4-

aminociclohexil)(metil)amino)metil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-
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2,6-diona (trans) (11)

Una mezcla de ((1r,4r)-4-(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metil)(metil)amino)ciclohexil)carbamato  de  bencilo
(trans) (70 mg, 114,62 umol, FA) en TFA (1 ml) se agité a 50 °C durante 16 h. El
analisis por LCMS mostré un pico principal con la masa deseada. La mezcla se
concentro al vacio para proporcionar 3-(4-(4-((((1r,4r)-4-
aminociclohexil)(metil)Jamino)metil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona
(60 mg, en bruto, sal TFA) en forma de un aceite de color pardo. MS(M+H)* =
431,5
Etapa 8. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-((1r,4r)-4-(((1-(4-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
il)metil)(metil)amino)ciclohexil)-3-metoxibenzamida (Compuesto 7)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico
(46,43 mg, 110,18 umol) en DMF (1 ml) se le anadieron HATU (62,84 mg,
165,26 pmol), DIPEA (71,20 mg, 550,88 umol, 95,95 ul), la mezcla se agité a
15 °C durante 0,5h, se afiadio 3-(4-(4-((((1r,4r)-4-
aminociclohexil)(metil)Jamino)metil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil))piperidin-2,6-diona
(60 mg, 110,18 uymol, sal TFA), y la mezcla se agité a 15 °C durante 2 h. El
analisis por LCMS mostré un pico principal con la masa deseada. La mezcla de
reaccion se diluy6 con agua (5 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 5). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml x 2), se secaron sobre
Na2SO0s4 y se filtraron. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se

purificé mediante TLC prep. (SiO2, DCM: MeOH = 9:1) y se purificd de nuevo por
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HPLC de fase inversa (columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5 ym; fase movil:
[agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 44 %-74 %, 8 min). El eluyente se liofilizo para
proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-((1r,4r)-4-(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)(metil)amino)ciclohexil)-3-metoxibenzamida
(34,9 mg, 41,01 pymol, 37,22 % de rendimiento, 98 % de pureza) en forma de un
sélido de color blanco. MS(M+H)* = 834,8

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,81 (s, 1H), 8,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
8,22 (s, 1H), 8,06 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,54-7,44 (m, 2H), 7,05-6,90
(m, 3H), 4,94-4,81 (m, 1H), 4,11-3,98 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,85-3,68 (m, 2H),
3,41-3,35 (m, 2H), 3,30 (s, 3H), 2,69-2,58 (m, 4H), 2,35-2,26 (m, 3H), 2,25-2,12
(m, 4H), 2,04-1,95 (m, 1H), 1,94-1,87 (m, 2H), 1,85-1,73 (m, 4H), 1,58-1,47 (m,
1H), 1,43-1,32 (m, 4H), 1,29-1,17 (m, 8H).
Ejemplo 8. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilJamino)-N-((1s,4s)-4-(((1-(4-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-

il)metil)(metil)amino)ciclohexil)-3-metoxibenzamida (cis) (Compuesto 8)
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Compuesto 8
Etapa 1. Sintesis de 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
carbaldehido (2)

A la solucién de 3-(3-fluoro-4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)fenil)piperidin-
2,6-diona (0,5g, 1,56 mmol) en DCM (20 ml) se le anadié DMP (992,97 mg,
2,34 mmol) y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 2 h. El analisis por
TLC (éter de petréleo/EtOAc = 1/1) mostré que el material de partida se habia

consumido completamente y que se habia formado una nueva mancha. La
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mezcla se filtrd y el filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar 1-
(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-carbaldehido (0,5 g, en bruto)
en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 319,4

Etapa 2. Sintesis de ((1s,4s)-4-(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)
piperidin-4-il)metil)Jamino)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (cis) (4)

A la solucién de 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
carbaldehido (0,5 g, 1,57 mmol) y ((1s,4s)-4-aminociclohexil)carbamato de terc-
butilo (336,59 mg, 1,57 mmol) en DCM (10 ml) se le anadieron AcOH
(113,18 mg, 1,88 mmol, 107,79 pl) y NaBH (OAc)s (998,65 mg, 4,71 mmol) y la
mezcla resultante se agitdé a 20 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostré un
pico (19 %) con la masa deseada. La mezcla se vertié en agua (50 ml) y se
extrajo con DCM (30 ml x 3). La capa organica combinada se lavé con salmuera
(100 ml), se seco6 sobre Na2S0u4, se filtré y se concentrd. El residuo se purifico
por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 10 g, eluyente de gradiente de MeOH al 0~10 %/EtOAc a
80 ml/min) para proporcionar ((1s,4s)-4-(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil) piperidin-4-il)metil)Jamino)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (cis)
(0,7 g, 1,00 mmol, 63,84 % de rendimiento, 74 % de pureza) en forma de un
aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 517,2
Etapa 3. Sintesis de ((1s,4s)-4-(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metil)(metil)Jamino)ciclohexil)carbamato de terc-
butilo (cis) (5)

A la solucion de ((1s,4s)-4-(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)
piperidin-4-il)metil)amino)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (cis) (0,6 g,

1,16 mmol) y formaldehido (188,49 mg, 2,32 mmol, 172,92 ul, 37 % de pureza)
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en MeOH (10 ml) se le anadieron AcOH (69,74 mg, 1,16 mmol, 66,42 ul) y
NaBH3CN (218,94 mg, 3,48 mmol) y la mezcla resultante se agité a 20 °C
durante 12 h. El analisis por LCMS mostré un pico (95 %) con la masa deseada.
La mezcla de reaccion se vertié en agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x
3). La capa organica combinada se lavé con salmuera (100 ml), se secd sobre
Na2SOs4, se filtr6 y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 20 g,
eluyente de gradiente de MeOH al 0~10 %/EtOAc a 80 ml/min) para proporcionar
((1s,4s)-4-(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
il)metil)(metil)amino)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (cis) (0,5 g, 942,20 pmol,
81,13 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* =
531,4

Etapa 4. Sintesis de 3-(4-(4-((((1s,4s)-4-
aminociclohexil)(metil)amino)metil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-
2,6-diona (cis) (6)

A la solucion de ((1s,4s)-4-(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)
piperidin-4-il)metil)(metil)amino)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (cis) (0,2 g,
376,88 umol) en dioxano (5 ml) se le afadié HCl/dioxano (4 M, 5 ml) y la mezcla
se agitdé a 20 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostré un pico principal
(100 %) con la masa deseada. La mezcla se concentrd para proporcionar 3-(4-
(4-((((1s,4s)-4-aminociclohexil)(metil)amino)metil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)
piperidin-2,6-diona (cis) (200 mg, 370,41 umol, 98,28 % de rendimiento, 3HCI)
en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 431,2.

Etapa 5. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-((1s,4s)-4-(((1-(4-
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(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
il)metil)(metil)amino)ciclohexil)-3-metoxibenzamida (cis) (Compuesto 8)

A la solucion de 3-(4-(4-((((1s,4s)-4-
aminociclohexil)(metil)Jamino)metil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona
(cis) (0,2 g, 370,41 umol, 3HCI) y acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico
(156,09 mg, 370,41 pmol) en DMF (5 ml) se le anadieron HATU (169,01 mg,
444,49 ymol) y DIPEA (287,24 mg, 2,22 mmol, 387,11 pl). La mezcla resultante
se agité a 20 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostré un pico con la masa
deseada. La mezcla se vertié en agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x
3). La capa organica combinada se lavo con salmuera (50 ml), se seco sobre
Na2S0y4, se filtrd y se concentrd. La mezcla resultante se purificd por HPLC prep.
(columna: Waters Xbridge C18 150 * 50 mm * 10 ym; fase moévil: [agua
(NH4HCO3)-ACN]; % de B: 45 %-75 %, 10 min) y se purificd de nuevo por HPLC
prep. (columna: Unisil 3-100 C18 pltra 150 * 50 mm * 3 um; fase mavil: [agua
(FA)-ACN]; % de B: 16 %-46 %, 7 min) y el eluyente se liofilizé para proporcionar
4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-((1s,4s)-4-(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metil)(metil)amino)ciclohexil)-3-metoxibenzamida  (cis)
(55,8 mg, 64,90 umol, 17,52 % de rendimiento, 97 % de pureza) en forma de un
sélido de color blanco. MS(M+H)* = 834,6

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,81 (s, 1H), 8,32-8,29 (m, 1H), 8,22-
8,21 (m, 1H), 7,99 (d a, J = 7,3 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,52 (d a, J = 8,7 Hz, 1H),
7,48 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,02-6,93 (m, 3H), 4,93-4,85 (m, 1H), 4,04 (t a, J =
13,5 Hz, 2H), 3,95 (s, 4H), 3,79 (dd, J = 4,8, 11,7 Hz, 1H), 3,33 (s, 5H), 2,69-2,59
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(m, 4H), 2,30-2,26 (m, 3H), 2,23-2,14 (m, 4H), 2,04-1,97 (m, 1H), 1,87-1,79 (m,

6H), 1,60-1,46 (m, 5H), 1,32-1,24 (m, 8H).

Ejemplo 9. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-((1r,4r)-4-((2-(4-(4-
5 (2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-

il)etil)(metil)amino)ciclohexil)-3-metoxibenzamida (trans) (Compuesto 9)
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Compuesto 9

Etapa 1. Sintesis de 4-(4-bromo-2-fluorofenil)piperazin-1-carboxilato de

10 bencilo (3)
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A una mezcla de 4-bromo-2-fluoro-1-yodobenceno (25 g, 83,09 mmol),
piperazin-1-carboxilato de bencilo (18,30 g, 83,09 mmol, 16,05 ml) y t-BuONa
(2M, 124,63 ml) en tolueno (500 ml) se le afadieron Pdz(dba); (3,80 g,
4,15 mmol) y Xantphos (4,81 g, 8,31 mmol) a 25 °C. La mezcla resultante se
desgasifico y se purgd con Nz tres veces, se calentd a 80 °C y se agité durante
3 h en una atmésfera de N2. El andlisis por TLC (éter de petréleo/EtOAc = 10/1)
mostré que se habia consumido 4-bromo-2-fluoro-1-yodobenceno y que se
formaron nuevas manchas. La mezcla de reaccién se filtr6 y se concentré. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna de
gel de silice de 120 g, EtOAc/éter de petréleo = 0-7 %, 100 ml/min) para
proporcionar 4-(4-bromo-2-fluorofenil)piperazin-1-carboxilato de bencilo (27 g,
68,66 mmol, 82,64 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amairillo.
MS(M+H)* = 394,3
Etapa 2. Sintesis de 4-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperazin-1-carboxilato de bencilo (5)

Una mezcla de 4-(4-bromo-2-fluorofenil)piperazin-1-carboxilato de bencilo
(15 g, 38,14 mmol), 2,6-bis(benciloxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (39,79 g, 95,36 mmol), KOAc (11,23 g, 114,43 mmol) y Pd(dppf)Cl2
(2,79 g, 3,81 mmol) en H20 (60 ml) y dioxano (300 ml) se agité a 100 °C durante
14 h bajo la proteccion de Nz. El analisis por LCMS mostré un pico (26 %) con la
masa deseada. La mezcla se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 120 g,
eluyente de gradiente de EtOAc al 0~20 %/éter de petréleo a 100 ml/min) para
proporcionar 4-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil) piperazin-1-

carboxilato de bencilo (11 g, 17,86 mmol, 46,82 % de rendimiento, 98 % de
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pureza) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 604,2
Etapa 3. Sintesis de 3-(3-fluoro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (6)

A una solucion de 4-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperazin-1-carboxilato de bencilo (11 g, 18,22 mmol) en CF3CH20H
(200 ml) se le afadieron Pd/C (1,1 g, 10 % de pureza) y Pd(OH)2/C (1,1 g, 20 %
de pureza) a 25 °C bajo la proteccion de N2. La mezcla resultante se desgasifico
y se purgd con Hz tres veces, a continuaciéon se agité a 45 °C durante 14 h en
una atmaosfera de Hz2 (15 psi). El analisis por LCMS mostré un pico (71 %) con la
masa deseada. La mezcla de reaccion se filtré y se lavé con CF3CH20H (200 ml)
y el filtrado se concentr6 para proporcionar 3-(3-fluoro-4-(piperazin-1-
ilfenil)piperidin-2,6-diona (5,7 g, en bruto) en forma de un aceite de color
amarillo. MS(M+H)* = 292,1
Etapa 4. Sintesis de 3-(4-(4-(2-(((1r,4r)-4-
(dibencilamino)ciclohexil)(metil)amino)etil)piperazin-1-il)-3-
fluorofenil)piperidin-2,6-diona (trans) (8)

A la solucion de 3-(3-fluoro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (3 g,
10,30 mmol) y (1r,4r)-N1,N1-dibencil-N4-(2-cloroetil)-N4-metilciclohexano-1,4-
diamina (4,11 g, 9,27 mmol, 0,9 equiv., sal 2HCI) en DMF (50 ml) se le afiadieron
Nal (154,36 mg, 1,03 mmol) y DIPEA (6,65 g, 51,49 mmol, 8,97 ml) y la mezcla
resultante se agité a 50 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostré un pico
(56 % bajo 254 nm) con la masa deseada. La mezcla se concentré y el residuo
se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de
silice SepaFlash® de 40 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~100 %/éter de
petréleo-MeOH/EtOAc/NH4OH = 1/5/0,005 a 80 ml/min) para proporcionar 3-(4-

(4-(2-(((1r,4r)-4-(dibencilamino)ciclohexil)(metil)amino)etil)piperazin-1-il)-3-
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fluorofenil)piperidin-2,6-diona (2 g, 2,17 mmol, 21,10 % de rendimiento, 68 % de
pureza) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 626,5

Etapa 5. Sintesis de 3-(4-(4-(2-(((1r,4r)-4-
aminociclohexil)(metil)amino)etil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-
diona (trans) (9)

A una solucion de 3-(4-(4-(2-(((1r,4r)-4-
(dibencilamino)ciclohexil)(metil)amino)etil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-
2,6-diona (2,0 g, 3,20 mmol) en CF3CH20H (100 ml) se le afiadieron Pd/C (0,2 g,
10 % de pureza), Pd(OH)2/C (0,2 g, 20 % de pureza) y HCI (1 M, 3,20 ml) en una
atmosfera de N2, la mezcla resultante se desgasifico y se purgd con H2 tres
veces, y a continuacion, la mezcla se agitdé a 50-55 °C durante 12 h en una
atmoésfera de Hz (15 psi). El analisis por LCMS mostré un pico (65 %) con la
masa deseada. La suspension se filtré a través de un lecho de Celite y la torta
de filtro se lavd con CF3sCH20H (200 ml). El filtrado se concentré a sequedad
para proporcionar 3-(4-(4-(2-(((1r,4r)-4-
aminociclohexil)(metil)amino)etil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona
(1,9 g, en bruto, sal 4HCI) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* =
446,3
Etapa 6. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-((1r,4r)-4-((2-(4-(4-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-
il)etil)(metil)amino)ciclohexil)-3-metoxibenzamida (trans) (Compuesto 9)

A la solucién de 3-(4-(4-(2-(((1r,4r)-4-
aminociclohexil)(metil)amino)etil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona

(1,80 g, 3,04 mmol sal 4HCI) y acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-
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6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico
(1,15 g, 2,74 mmol) en DMF (30 ml) se le anadieron HATU (1,39 g, 3,65 mmol) y
DIPEA (2,36 g, 18,26 mmol, 3,18 ml) y la mezcla resultante se agité a 20 °C
durante 12 h. El analisis por LCMS mostré un pico (61 %) con la masa deseada.
La mezcla de reaccién se vertio en agua (150 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml
x 3). La capa organica combinada se lavd con salmuera (200 ml), se secé sobre
Na2SO0s4, se filtré y se concentré. El residuo se purific6 mediante HPLC prep.
(columna: Phenomenex luna C18 150 x 40 mm x 15 um; fase mévil: [agua (TFA)-
ACN]; % de B: 8 %-38 %, 10 min) y el eluyente se liofilizé para proporcionar 4-
((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-((1r,4r)-4-((2-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperazin-1-il)etil)(metil)amino)ciclohexil)-3-metoxibenzamida (1,2 g,
1,18 mmol, 38,90 % de rendimiento, 98 % de pureza, sal TFA) en forma de un
soélido de color blanco. MS(M+H)* = 849 4.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,82 (s, 1H), 8,36-8,28 (m, 1H), 8,23
(s, 1H), 8,07 (d a, J = 7,6 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,56-7,46 (m, 2H), 7,07-6,92 (m,
3H), 4,93-4,83 (m, 1H), 4,05 (ta, J = 13,6 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,81 (dd, J = 4,8,
11,8 Hz, 1H), 3,75 (dd a, J = 1,7, 4,3 Hz, 1H), 3,33 (s, 3H), 3,06-2,95 (s a, 4H),
2,71-2,56 (m, 8H), 2,47-2,43 (m, 2H), 2,31-2,12 (m, 5H), 2,05-1,97 (m, 1H), 1,94-
1,88 (m, 2H), 1,83-1,76 (m, 2H), 1,43-1,32 (m, 4H), 1,25 (d, J = 6,8, 6H).
Ejemplo 10. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-((1r,4r)-4-((2-(4-(4-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2,6-difluorofenil)piperazin-1-

il)etil)(metil)amino)ciclohexil)-3-metoxibenzamida (trans) (Compuesto 10)
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Compuesto 10

Etapa 1. Sintesis de 4-(4-bromo-2,6-difluorofenil)piperazin-1-carboxilato de
bencilo (3)

A una solucion de 5-bromo-1,3-difluoro-2-yodobenceno (10 g,
31,36 mmol) y piperazin-1-carboxilato de bencilo (7,25 g, 32,93 mmol, 6,36 ml)
en dioxano (150 ml) se le anadieron Cs2CO3 (20,43 g, 62,72 mmol), Pd2(dba)s
(574,33 mg, 627,19 ymol) y Xantphos (544,35 mg, 940,78 uymol) y la mezcla se
agité a 100 °C durante 14 h en una atmdsfera de Nz. El analisis por LCMS mostro
un pico (41 %) con la masa deseada. La mezcla se filtré y la torta de filtro se lavo
con EtOAc (100 ml). El filtrado se concentrd a presidn reducida. El residuo se

purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
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SepaFlash® de 120 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 10~15 %/éter de
petréleo a 50 ml/min) para proporcionar 4-(4-bromo-2,6-difluorofenil)piperazin-1-
carboxilato de bencilo (6,2 g, 14,17 mmol, 45,19 % de rendimiento, 94 % de
pureza) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 411,1

Etapa 2. Sintesis de 4-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2,6-
difluorofenil)piperazin-1-carboxilato de bencilo (5)

A una solucion de 4-(4-bromo-2,6-difluorofenil)piperazin-1-carboxilato de
bencilo (3,5g, 8,51 mmol) y 2,6-bis(benciloxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (3,91 g, 9,36 mmol) en dioxano (30 ml) y H20 (15 ml)
se le afadieron K2COs (3,53 g, 25,53 mmol) y Pd(PPhs)s (196,70 mg,
170,22 ymol) y la mezcla se agité a 100 °C durante 14 h en una atmésfera de
N2. El analisis por LCMS mostré un pico (53 %) con la masa deseada. La mezcla
se diluy6 con H20 (30 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3), la capa organica
combinada se lavd con salmuera (10 ml x 3), se seco sobre Na2S04 y se filtrd.
El filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 40 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 15~20 %/éter de
petréleo a 80 ml/min) para proporcionar 4-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2,6-
difluorofenil)piperazin-1-carboxilato de bencilo (2,65 g, 3,92 mmol, 46,08 % de
rendimiento, 92 % de pureza) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)*
=622,3
Etapa 3. Sintesis de 3-(3,5-difluoro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-
diona (6)

A una solucion de 4-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2,6-

difluorofenil)piperazin-1-carboxilato de bencilo (2,65 g, 4,26 mmol) y HCI (12 M,
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358,65 pl) en CF3CH20H (50 ml) y THF (50 ml) se le afadieron Pd/C (0,15 g,
10 % de pureza) y Pd(OH)2/C (0,15 g, 20 % de pureza) en una atmosfera de N2
y la mezcla se desgasificé y se purgé con N2 3 veces, a continuacion la
suspension se agitdé a 50 °C en una atmodsfera de H2 (15 psi) durante 34 h. El
analisis por LCMS no mostré ninguna reaccion. Se anadié DMF (10 ml) y la
mezcla resultante se agitd a 50 °C en una atmdsfera de Hz (15 psi) durante 14 h.
El analisis por LCMS no mostré ninguna reacciéon. Se anadié mas cantidad de
DMF (40 ml) y la mezcla se agité a 50 °C en una atmdsfera de H2 (15 psi) durante
14 h. El andlisis por LCMS mostré un pico principal (94 %) con la masa deseada.
La mezcla se diluyé con THF (50 ml) y se filtré. La torta de filtro se lavd con THF
(30 ml), DMF (100 ml) y MeOH (200 ml). El filtrado se concentré a presion
reducida para proporcionar 3-(3,5-difluoro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-
diona (1,2 g, en bruto, sal HCI) en forma de un sdlido de color amarillo. MS(M+H)*
=310,2
Etapa 4. Sintesis de 3-(4-(4-(2-(((1r,4r)-4-
(dibencilamino)ciclohexil)(metil)Jamino)etil)piperazin-1-il)-3,5-
difluorofenil)piperidin-2,6-diona(trans) (8)

A una solucién de 3-(3,5-difluoro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona
(1,1 g, 3,18 mmol, sal HCI) en DMF (20 ml) se le afiadieron Nal (23,84 mg,
159,06 umol), DIPEA (2,08 g, 16,08 mmol, 2,8 ml) y (1r,4r)-N1,N1-dibencil-N4-
(2-cloroetil)-N4-metilciclohexano-1,4-diamina (trans) (1,27 g, 2,86 mmol, sal
2HCI) y la mezcla se agitd a 50 °C durante 14 h. El analisis por LCMS mostré un
pico (85 %) con la masa deseada. La mezcla se diluyé con H20 (40 ml) y se
extrajo con EtOAc (20 ml x 3), la capa organica combinada se lavd con salmuera

(10 ml x 3), se seco sobre Na2S0a4 y se filtrd. El filtrado se concentré a presion
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reducida. El residuo se purificdé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(columna flash de silice SepaFlash® de 12 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
0~20 %/éter de petréleo a 60 ml/min) para proporcionar 3-(4-(4-(2-(((1r,4r)-4-
(dibencilamino)ciclohexil)(metil)amino)etil)piperazin-1-il)-3,5-
difluorofenil)piperidin-2,6-diona  (trans) (1,259, 1,65mmol, 51,88 % de
rendimiento, 85 % de pureza) en forma de un sdlido de color amarillo. MS(M+H)*
= 644,2

Etapa 5. Sintesis de 3-(4-(4-(2-(((1r,4r)-4-
aminociclohexil)(metil)amino)etil)piperazin-1-il)-3,5-difluorofenil)piperidin-
2,6-diona (trans) (9)

A una solucion de 3-(4-(4-(2-(((1r,4r)-4-
(dibencilamino)ciclohexil)(metil)amino)etil)piperazin-1-il)-3,5-
difluorofenil)piperidin-2,6-diona (trans) (1,05 g, 1,63 mmol) y HCI (1 M, 1,63 ml)
en CF3CH20H (20 ml) se le afiadieron Pd/C (100 mg, 10 % de pureza) y
Pd(OH)2/C (100 mg, 20 % de pureza) en una atmésfera de N2 y la suspensién
se desgasifico y se purgd con Hz 3 veces y la mezcla resultante se agité a 50 °C
durante 28 h en una atmésfera de H2 (15 psi). El analisis por LCMS mostré un
pico (30 %) con la masa del material de partida y un pico (54 %) con la masa
deseada. La mezcla se agité a 50 °C en una atmésfera de H2 (15 psi) durante
14 h mas. El analisis por LCMS mostré un 91 % de la masa deseada. La mezcla
se diluyé con CF3CH20H (50 ml) y se filtré. La torta de filtro se lavd con THF
(30 ml), DMF (100 ml) y CF3CH20H (50 ml). El filtrado se concentr6 a presion
reducida para proporcionar 3-(4-(4-(2-(((1r,4r)-4-
aminociclohexil)(metil)amino)etil)piperazin-1-il)-3,5-difluorofenil)piperidin-2,6-

diona (trans) (830 mg, en bruto, 3HCI) en forma de un sélido de color amairillo.
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MS(M+H)* = 464,3
Etapa 6. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-((1r,4r)-4-((2-(4-(4-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2,6-difluorofenil)piperazin-1-
il)etil)(metil)amino)ciclohexil)-3-metoxibenzamida (trans) (Compuesto 10)
A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico
(470 mg, 1,12 mmol) y HATU (508,90 mg, 1,34 mmol) en DMF (7 ml) se le anadi6
DIPEA (348,74 mg, 2,70 mmol, 470,00 ul) y la mezcla se agité a 20 °C durante
15 min. A continuacién, se afiadid una solucién de 3-(4-(4-(2-(((1r,4r)-4-
aminociclohexil)(metil)amino)etil)piperazin-1-il)-3,5-difluorofenil)piperidin-2,6-
diona (780 mg, 1,36 mmol, 3HCI) y DIPEA (697,46 mg, 5,40 mmol, 939,98 ul) en
DMF (8 ml) y la mezcla se agité a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré
que se habia detectado la masa deseada. La mezcla se diluyé con H20 (30 ml)
y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). La capa organica combinada se lavd con
salmuera (10 ml x 2), se secé sobre Na2S0Oa4 y se filtrd. El filtrado se concentr6 a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 12 g, eluyente de gradiente de
MeOH al 20~30 %/EtOAc a 50 ml/min), a continuacién se purificd de nuevo por
HPLC prep. (columna: Waters Xbridge C18 150 x 50 mm x 10 pm; fase movil:
[agua (NH4HCOs3)-ACN]; % de B: 40 %-70 %, 10 min) y el eluyente se liofilizd
para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-((1r,4r)-4-((2-(4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2,6-difluorofenil)piperazin-1-il)etil)(metil)Jamino)ciclohexil)-3-

metoxibenzamida (346,7 mg, 383,91 umol, 34,42 % de rendimiento, 96 % de
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pureza) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)* = 867,5

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,85 (s, 1H), 8,30 (dd, J = 2,9, 8,3 Hz,
1H), 8,22 (s, 1H), 8,06 (d a, J=7,8 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,52-7,46 (m, 2H), 6,99-
6,90 (m, 2H), 4,92-4,84 (m, 1H), 4,10-3,99 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,83 (dd, J = 4,7,
12,4 Hz, 1H), 3,79-3,66 (m, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,13-3,06 (m, 4H), 2,66-2,53 (m,
8H), 2,44-2,36 (m, 2H), 2,29-2,16 (m, 5H), 2,03-1,95 (m, 1H), 1,93-1,86 (m, 2H),
1,80-1,73 (m, 2H), 1,42-1,31 (m, 4H), 1,24 (d, J = 6,6 Hz, 6H).
Ejemplo 11. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(1-(3-(1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)propanoil)piperazin-1-il)-3-

metoxibenzamida (Compuesto 11)
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Compuesto 11
Etapa 1. Sintesis de 3-(1-(4-bromo-2-fluorofenil)piperidin-4-il)propanoato
de metilo (2)

A una solucion de 4-bromo-2-fluoro-1-yodobenceno (750 mg, 2,49 mmol),
3-(piperidin-4-il)propanoato de metilo (491,81 mg, 2,37 mmol, HCI) y Cs2COs3
(2,44 g, 7,48 mmol) en tolueno (10 ml) se le anadieron Pdz(dba)s (114,12 mg,
124,63 pmol) y Xantphos (144,23 mg, 249,26 pmol) a 25 °C. La mezcla se agito

en una atmosfera de N2 a 90 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostré un
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pico (45 %) con la masa deseada. La mezcla se diluyé con EtOAc (30 ml), se
lavd con salmuera (10 ml x 3), se secd sobre Na2S0s, se filtré y se concentré a
presién reducida para dar un residuo. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 10 g,
eluyente de gradiente de EtOAc al 0~30 %/éter de petrdleo a 60 ml/min) para
proporcionar 3-(1-(4-bromo-2-fluorofenil)piperidin-4-il)propanoato de metilo
(250 mg, en bruto) en forma de un aceite de color amarillo, que se usé para la
siguiente etapa directamente. MS(M+H)* = 344,0

Etapa 2. Sintesis de 3-(1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)propanoato de metilo (3)

A una mezcla de 2,6-bis(benciloxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (333,39 mgq, 798,91 umol), 3-(1-(4-bromo-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)propanoato de metilo (250 mg, 726,28 umol) y KsPOg4
(462,50 mg, 2,18 mmol) en dioxano (5 ml) y H20 (1 ml) se le afiadié Pd(dppf)Cl2
(53,14 mqg, 72,63 umol) a 25 °C. La mezcla resultante se purgd y se desgasificd
con Nz tres veces, se calenté a 90 °C y se agitd durante 12 h. El analisis por
LCMS mostré que el material de partida se habia consumido completamente y
un pico (34 %) con la masa deseada. La mezcla se diluy6é con EtOAc (50 ml), se
secO sobre Na2SO4 y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 12 g,
eluyente de gradiente de EtOAc al 0~15 %/éter de petrdleo a 60 ml/min) para
proporcionar 3-(1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil )piperidin-4-
il)propanoato de metilo (150 mg, 262,33 pmol, 36,12 % de rendimiento, 97 % de
pureza) en forma de un aceite de color amarillo, que se uso6 para la siguiente

etapa directamente. MS(M+H)* = 555,6
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Etapa 3. Sintesis de acido 3-(1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)propanoico (4)

Una mezcla de 3-(1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)propanoato de metilo (150 mg, 270,44 umol) y LiOH.H20
(34,05 mg, 811,32 ymol) en THF (2 ml) y H20 (2 ml) se agité a 50 °C durante
5 h. El analisis por LCMS mostr6 que el material de partida se habia consumido
completamente, y un pico principal con la masa deseada. La mezcla se ajusto a
pH = 3 con HCI 1 N, a continuaciéon la mezcla se diluyé con H20 (10 ml) y se
extrajo con EtOAc (10 ml x 3), la capa organica combinada se lavé con H20
(10 ml), se seco sobre Na2SO4 y se filtré. El filtrado se concentré a presion
reducida para proporcionar acido 3-(1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)propanoico (150 mg, 260,81 umol, 96,44 % de
rendimiento, 94 % de pureza) en forma de un sélido de color amarillo, que se us6
para la siguiente etapa directamente. MS(M+H)* = 541,3
Etapa 4. Sintesis de acido 3-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)propanoico (5)

A una solucion de acido 3-(1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)propanoico (146 mg, 270,06 pmol) en THF (5 ml) se le
afadié Pd(OH)2/C (50 mg, 20 % de pureza). La mezcla se agité a 30 °C en una
atmosfera de Hz (15 psi) durante 12 h. El analisis por LCMS mostré que el
material de partida se habia consumido completamente y un pico (54 %) con la
masa deseada. La mezcla de reaccion se filtré a través de un lecho de celite y el
filtrado se concentrd para proporcionar acido 3-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)propanoico (97 mg, en bruto) en forma de un sélido de

color blanco, que se uso6 para la siguiente etapa directamente. MS (M+H)* =
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363,1

Etapa 5. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(1-(3-(1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)propanoil)piperazin-1-il)-3-
metoxibenzamida (Compuesto 11)

A una solucibn de acido  3-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)propanoico (60 mg, 165,57 ymol) en DMF (2 ml) se le
afiadieron HATU (94,43 mg, 248,36 umol) y DIPEA (64,19 mg, 496,71 ymol,
86,51 ul). La mezcla se agité a 25 °C durante 10 min. A la mezcla se le afiadio 4-
((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(piperazin-1-il)benzamida (84,90 mgq,
156,93 pmol, HCI). La mezcla se agité a 25 °C durante 2 h. El analisis por LCMS
mostré que la 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(piperazin-1-il)benzamida se
habia consumido completamente y un pico principal con la masa deseada. La
mezcla se diluyd con EtOAc (20 ml), se secd sobre Na2SO4 y se concentro. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna
flash de silice SepaFlash® de 4 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
0~100 %/éter de petrdleo a 50 ml/min; eluyente de metanol al 0~50 %/EtOAc a
50 ml/min) para dar el producto en bruto. El producto en bruto se purifico por
HPLC prep. (columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5 pym; fase mévil: [agua
(NH4HCO3)-ACN]; % de B: 36 %-66 %, 8 min) y se liofilizé para proporcionar 4-
((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(1-(3-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-

fluorofenil)piperidin-4-il)propanoil)piperazin-1-il)-3-metoxibenzamida (57 mg,
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65,13 umol, 39,34 % de rendimiento, 97 % de pureza) en forma de un sdlido de
color blanco. MS(M+H)* = 849,1

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d = 10,80 (s, 1H), 9,43 (s, 1H), 8,31 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,48-7,38 (m, 2H), 7,05-6,90 (m, 3H), 4,95-
4,80 (m, 1H), 4,03 (t, J = 13,6 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,79 (dd, J = 4,9, 11,8 Hz,
1H), 3,64-3,50 (m, 4H), 3,32 (s, 3H), 3,32-3,30 (m, 2H), 2,97-2,81 (m, 4H), 2,69-
2,57 (m, 4H), 2,39 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,27-2,12 (m, 1H), 2,05-1,94 (m, 1H), 1,78
(d, J = 11,9 Hz, 2H), 1,56-1,46 (m, 2H), 1,45-1,26 (m, 4H), 1,24 (d, J = 6,8 Hz,
6H)
Ejemplo 12. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(1-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)azetidin-3-il)metil)piperidin-4-il)-3-

metoxibenzamida (Compuesto 12)
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Compuesto 12

Etapa 1. Sintesis de (1-((1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)azetidin-3-il)metil)piperidin-4-il)carbamato de bencilo (2)

A una solucion de 2,6-dibenciloxi-3-(4-bromo-3-fluoro-fenil)piridina
(600 mg, 1,29 mmol) en dioxano (12 ml) se le afiadieron N-[1-(azetidin-3-ilmetil)-
4-piperidillcarbamato de bencilo (2,43 g, 5,81 mmol, sal TFA), Cs2CO3 (2,53 g,
7,75 mmol) y Pd-PEPPSI-IHeptCl (62,85 mg, 64,61 umol) a 20 °C en una
atmdsfera de N2 y la mezcla resultante se agité a 100 °C durante 16 h en una
atmosfera de N2. El analisis por LCMS mostré que el material de partida se habia
consumido completamente y un pico (50 %) con la masa deseada. La mezcla de
reaccion se filtré y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (columna flash de silice

SepaFlash® de 12 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~100 %/éter de
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petréleo a 100 ml/min) para proporcionar (1-((1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-
2-fluorofenil)azetidin-3-il)metil)piperidin-4-il)carbamato de bencilo (1,3 g, en
bruto) en forma de un aceite de color naranja. MS(M+H)* = 687,2

Etapa 2. Sintesis de 3-(4-(3-((4-aminopiperidin-1-il)metil)azetidin-1-il)-3-
fluorofenil)piperidin-2,6-diona (3)

A una solucion de (1-((1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)azetidin-3-il)metil)piperidin-4-il)carbamato  de  bencilo (0,7 g,
1,02 mmol) en CF3CH20H (10 ml) y AcOH (1 ml) se le afiadié Pd/C (0,3 g, 10 %
de pureza) en una atmosfera de N2. La suspension se desgasificd y se purgd
3 veces con Hz. La mezcla se agité a 20 °C durante 16 h en una atmadsfera de
H2 (15 psi). El analisis por LCMS mostré que el material de partida se habia
consumido completamente y un pico con la masa deseada. La mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc: THF = 1:1 (30 ml) y se filtrd, el filtrado se concentrd
al vacio para proporcionar 3-(4-(3-((4-aminopiperidin-1-il)metil)azetidin-1-il)-3-
fluorofenil)piperidin-2,6-diona (648 mg, en bruto) en forma de un aceite de color
amarillo. MS(M+H)* = 375,4
Etapa 3. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(1-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)azetidin-3-il)metil)piperidin-4-il)-3-
metoxibenzamida (Compuesto 12)

A una solucioén de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico
(100 mg, 237,31 ymol) en DMF (3 ml) se le anadieron HATU (99,25 mg,
261,04 ymol) y DIPEA (61,34 mg, 474,61 umol, 82,67 pl). La mezcla se agité a

20 °C durante 10 min y se afadié una solucion de 3-(4-(3-((4-aminopiperidin-1-
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il)metil)azetidin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (266,58 mg, 711,92 umol)
con DIPEA (122,68 mg, 949,22 ymol, 165,34 yl) en DMF (3 ml), y la mezcla
resultante se agité a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que el
material de partida se habia consumido completamente y un pico (56 %) con la
masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (15 ml) y se extrajo con
EtOAc (15 ml x 3). La capa organica se lavo con salmuera (15 ml x 3), se seco
sobre Na2SO0y4, se filtrd y se concentro. El residuo se purific6 mediante TLC prep.
(SiO2, DCM: MeOH = 20:1) seguido de HPLC prep. (columna: Waters Xbridge
150 x 25 mm x 5 ym; fase movil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 33 %-68 %,
9 min) y el eluyente se liofilizé para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-
metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(1-
((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)azetidin-3-il)metil)piperidin-4-il)-3-
metoxibenzamida (23 mg, 28,68 pymol, 12,09 % de rendimiento, 97 % de pureza)
en forma de un sdlido de color blanco. MS(M+H)* = 778,2

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,78 (s, 1H), 8,30 (d a, J = 8,3 Hz, 1H),
8,22 (s, 1H), 8,09 (d a, J=7,9 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,55-7,45 (m, 2H), 6,96-6,82
(m, 2H), 6,49 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 4,94-4,82 (m, 1H), 4,09-3,97 (m, 4H), 3,94 (s,
3H), 3,83-3,69 (m, 2H), 3,54 (ta, J= 6,1 Hz, 2H), 3,32 (s, 3H), 2,96-2,80 (m, 3H),
2,65-2,55 (m, 3H), 2,45 (s a, 1H), 2,16 (dc, J = 3,4, 12,1 Hz, 1H), 2,08-1,94 (m,
3H), 1,77 (d a, J = 11,0 Hz, 2H), 1,64-1,51 (m, 2H), 1,24 (d, J = 6,6 Hz, 6H).
Ejemplo 13. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-

azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 13)
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Etapa 1. Sintesis de 2-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-metoxibenzamido)-

7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (10C)
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A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico (39,
7,12 mmol) en DMF (50 ml) se le afadieron EDCI (2,10 g, 10,95 mmol), HOBt
(900,00 mg, 6,66 mmol), DIPEA (4,45 g, 34,45 mmol, 6,00 ml) y 2-amino-7-
azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (1,90 g, 7,91 mmol) a 25 °C.
La mezcla resultante se agitdé a 25 °C durante 16 h en una atmdsfera de N2. El
analisis por LCMS mostré un pico (85 %) con la masa deseada. La mezcla de
reaccion se diluyé con H20 (30 ml) y se extrajo con EtOAc (80 ml x 2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (60 ml x 3), se secaron sobre
Na2SO4 anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage;
columna flash de silice SepaFlash® de 40 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
40~100 %:éter de petrdleo, 80 ml/min) para proporcionar 2-(4-((7,7-difluoro-9-
isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
il)amino)-3-metoxibenzamido)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-
butilo (3,6 g, 5,59 mmol, 78,56 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
amarillo claro. MS(M+H)* = 644,2.

Etapa 2. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilJamino)-3-metoxi-N-(7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (10)

A una solucidon de 2-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzamido)-7-
azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (3,6 g, 5,59 mmol) en dioxano
(40 ml) se le afadié HCl/dioxano (4 M, 60 ml), y la mezcla se agité a 20 °C

durante 2 h. El analisis por LCMS mostré un pico principal con la masa deseada.
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La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentrd a presién reducida para
proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(7-azaespiro[3.5]nonan-2-
illbenzamida (3,2 g, en bruto, sal HCI) en forma de un sélido de color amarillo
claro. MS(M+H)* = 544 2.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 9,98 (s, 1H), 9,30-9,12 (m, 2H), 8,96-
8,81 (m, J=7,0 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,01-7,92 (m, 1H), 7,74-7,64 (m, 1H), 7,64-
7,57 (m, 1H), 5,00-4,86 (m, 1H), 4,47-4,38 (m, 1H), 4,35-4,23 (m, 2H), 3,98-3,91
(m, 3H), 3,33 (s, 3H), 3,01-2,87 (m, 4H), 2,28-2,20 (m, 2H), 2,04-1,96 (m, 2H),
1,84-1,74 (m, 4H), 1,33-1,21 (m, 6H).

Etapa 3. Sintesis de 2,6-bis(benciloxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (1)

Una mezcla de 2,6-bis(benciloxi)-3-bromopiridina (20 g, 54,02 mmol),
4.4.4'4' 555" 5" -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (20,58 g, 81,03 mmol),
Pd(dppf)Cl2 (4,41 g, 5,40 mmol) y KOAc (7,58 g, 108,04 mmol) en dioxano
(500 ml) se desgasificod y se purgd con N2 3 veces, y a continuacion, la mezcla
se agité a 100 °C durante 16 h en una atmdsfera de N2. El analisis por LCMS
mostré un pico (32 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyo
con agua (500 ml) y se extrajo con EtOAc (500 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (300 ml x 2), se secaron sobre Na2SO4, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 320 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~10 %/éter de
petréleo a 100 ml/min) para proporcionar 2,6-bis(benciloxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (26 g, en bruto) en forma de un aceite de color



10

15

20

25

82

amarillo. MS(M+H)* = 418,2.
Etapa 4. Sintesis de 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-bromo-3-fluorofenil)piridina (2)

Una mezcla de 2,6-bis(benciloxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)piridina (8 g, 19,17 mmol), 1-bromo-2-fluoro-4-yodobenceno (4,8 g,
15,95 mmol), Pd(PPhs)s (1,6 g, 1,38 mmol) y K2CO3s (8,0 g, 57,88 mmol) en
dioxano (80 ml) y H20 (20 ml) se desgasifico y se purgd con N2 3 veces, a
continuacion la mezcla se agité a 100 °C durante 16 h en una atmésfera de Na.
El analisis por LCMS mostré un pico (41 %) con la masa deseada. La mezcla de
reaccion se filtrd. El filtrado se diluyé con H20 (50 ml) y se extrajo con EtOAc
(120 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (60 ml x
3), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice (Biotage; columna flash de silice SepaFlash® de 120 g, eluyente de
gradiente de EtOAc al 0~10 %:éter de petréleo, 60 ml/min) para proporcionar dos
lotes de producto.

Lote 1: Se obtuvo 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-bromo-3-fluorofenil)piridina
(2,4 g, 5,17 mmol, 26,96 % de rendimiento) en forma de un aceite de color
amarillo claro.

Lote 2: Se obtuvo 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-bromo-3-fluorofenil)piridina
(4,2 g, 9,05 mmol, 47,18 % de rendimiento) en forma de un aceite de color
amarillo claro. MS(M+H)* = 465,1.
Etapa 5. Sintesis de 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (6)

Una mezcla de 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-bromo-3-fluorofenil)piridina (4,2 g,

9,05 mmol), piperidin-4-carboxilato de etilo (3,82 g, 24,31 mmol, 3,75 ml),
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Pdz(dba)s (1,60 g, 1,75 mmol), RuPhos (800 mg, 1,71 mmol) y Cs2COs (9 g,
27,62 mmol) en Tol. (150 ml) se desgasificé y se purgé con N2 3 veces, y a
continuacion, la mezcla se agité a 100 °C durante 16 h en una atmdsfera de Na.
El analisis por LCMS mostré un pico (25 %) con la masa deseada. La mezcla de
reaccion se filtré y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage; columna flash
de silice SepaFlash® de 120 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 2~20 %:éter
de petréleo, 80 ml/min). EI compuesto 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (2,7 g, 4,99 mmol, 55,21 % de
rendimiento) se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo claro. MS(M+H)*
= 541,1

Etapa 6. Sintesis de (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metanol (7)

A una mezcla de LAH (360 mg, 9,49 mmol) en THF (30 ml) se le afadio
1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-carboxilato de etilo
(3,50 g, 6,47 mmol) en THF (40 ml) a 0 °C, y a continuacién, la mezcla se agité
a 25 °C durante 2 h en una atmdsfera de N2. El analisis por LCMS mostrd un
pico principal con la masa deseada. La mezcla de reaccion se inactivdé con H20
(4 ml) y una soluciéon de NaOH (15 %, 6 ml) a 0 °C, a continuacién se afadio
Na2S04 (30 g), a continuacion la suspension se filtrd, y el filtrado se concentré a
presion  reducida. El compuesto (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metanol (3,0 g, en bruto) se obtuvo en forma de un sélido
de color amarillo claro. MS(M+H)* = 499,2.

Etapa 7. Sintesis de 3-(3-fluoro-4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-
il)fenil)piperidin-2,6-diona (8)
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A una solucion de (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metanol (3 g, 6,02 mmol) en CF3CH20H (150 ml) se le
afiadieron HOAc (315,00 mg, 5,25 mmol, 300 ul) y Pd/C (800 mg, 6,02 mmol,
10 % de pureza) en una atmosfera de Nz, la mezcla se desgasificd y se purgd
con Hz varias veces, a continuacion, la mezcla se agité a 20 °C durante 16 h en
una atmésfera de Hz (15 psi). El analisis por LCMS mostré un pico principal con
la masa deseada. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentré a
presion reducida. ElI compuesto 3-(3-fluoro-4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-
ilfenil)piperidin-2,6-diona (1,9 g, en bruto) se obtuvo en forma de un aceite de
color amarillo claro. MS(M+H)* = 321,1.

Etapa 8. Sintesis de 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
carbaldehido (9)

A una solucion de 3-(3-fluoro-4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-
ilfenil)piperidin-2,6-diona (1,90 g, 5,93 mmol) en DCM (100 ml) se le anadio
DMP (3,80 g, 8,96 mmol, 2,77 ml). La mezcla se agité a 20 °C durante 2 h. El
analisis por LCMS mostré un pico principal con la masa deseada detectada. La
mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se concentro a presion reducida para dar
un residuo. ElI compuesto 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
carbaldehido (1,80 g, en bruto) se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo.
MS(M+H)* = 319,1
Etapa 9. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 13)

A una solucion de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
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tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (2,6 g, 4,48 mmol, sal HCI) en DCE (100 ml)
se le afiadieron 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
carbaldehido (1,80 g, 5,65 mmol) y NaOAc (500 mg, 6,10 mmol). La mezcla se
agitoé a 25 °C durante 1 h. A continuacién, a la mezcla se le afiadio NaBH(OACc)s
(5,0 g, 23,59 mmol) a 25 °C, y la mezcla se agitdé a 25 °C durante 15 h. El analisis
por LCMS mostrd un pico (41 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion
se diluy6 con H20 (30 ml) a 0 °C, y se ajustd a pH ~9 con NaHCOs (ac. sat.) a
0 °C, a continuacién se extrajo con EtOAc (80 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 ml x 2), se secaron sobre NaxS0O4
anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage; columna flash
de silice SepaFlash® de 20g, eluyente de gradiente de metanol al
2~20 %:diclorometano éter, 50 ml/min). El producto se tritur6 con MTBE vy
CH3CN a 20 °C durante 1 h 4 veces seguido de liofilizacion para proporcionar 4-
((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida
(501,9 mqg, 578,47 umol, 12,91 % de rendimiento, 97,5 % de pureza) en forma
de un sodlido de color blanco. Las aguas madres se concentraron a presion
reducida, el residuo se purificé por HPLC prep.(columna: Waters Xbridge C18
150 * 50 mm * 10 ym; fase movil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 42 %-72 %,
10 min; Temp. de la columna: 30 °C) y el eluyente se liofilizé para proporcionar
4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
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fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida
(694 mg, 812,18 umol, 18,12 % de rendimiento, 99 % de pureza) en forma de un
sélido de color blanco. MS(M+H)* = 846,4

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 10,82 (s, 1H), 8,49-8,39 (m, 1H), 8,35-
8,26 (m, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,55-7,44 (m, 2H), 7,03-6,90 (m, 3H),
4,93-4,82 (m, 1H), 4,48-4,32(m, 1H), 4,04 (t, J = 13,5 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,83-
3,73 (m, 1H), 3,37-3,32 (m, 5H), 2,69-2,57 (m, 3H), 2,47-2,43 (m 1H), 2,35-2,10
(m, 9H), 2,03-1,96 (m, 1H), 1,85-1,73 (m, 4H), 1,65-1,49 (m, 5H), 1,28-1,18 (m,
8H).
Ejemplo 14. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-

azaespiro[3.5]nonan-2-il)-2-fluoro-5-metoxibenzamida (Compuesto 14)
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Compuesto 14
Etapa 1. Sintesis de 2-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-2-fluoro-5-
metoxibenzamido)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (3)
5 A la solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido [4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-2-fluoro-5-metoxibenzoico
(1 g, 2,28 mmol) y 2-amino-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo
(546,99 mg, 2,28 mmol) en DMF (20 ml) se le anadieron HATU (1,04 g,
2,73 mmol) y DIPEA (882,43 mg, 6,83 mmol, 1,19 ml) y la mezcla resultante se
10 agité a 20 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostré un pico (79 %) con la

masa deseada, la mezcla se vertid en agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc
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(50 ml x 3). La capa organica combinada se lavé con salmuera (50 ml), se secé
sobre Na2SOqs, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 20 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~100 %/éter de
petréleo a 80 ml/min) para proporcionar 2-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-
0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b] [1,4]diazepin-2-il)amino)-2-fluoro-5-
metoxibenzamido)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (1,5 g,
2,24 mmol, 98,61 % de rendimiento, 99 % de pureza) en forma de un sdlido de
color amarillo. MS(M+H)* = 662,6

Etapa 2. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilJamino)-2-fluoro-5-metoxi-N-
(7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (4)

A la solucion de 2-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-o0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-2-fluoro-5-
metoxibenzamido)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (1,5 g,
2,27 mmol) en dioxano (10 ml) se le anadié HCl/dioxano (4 M, 10 ml) y la mezcla
resultante se agité a 20 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostré un pico
(100 %) con la masa deseada, y la mezcla se concentré a presion reducida para
proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-2-fluoro-5-metoxi-N-(7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (1,3 g, 2,17 mmol, 95,89 % de rendimiento,
sal HCI) en forma de un sdlido de color amarillo. MS(M+H)* = 562,2
Etapa 3. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-
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azaespiro[3.5]nonan-2-il)-2-fluoro-5-metoxibenzamida (Compuesto 14)

A una solucién de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-2-fluoro-5-metoxi-N-(7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (1,3 g, 2,17 mmol sal HCI) en DCM (20 ml)
se le afiadieron 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
carbaldehido (691,98 mg, 2,17 mmol) y NaOAc (267,48 mg, 3,26 mmol), y la
mezcla se agitdé a 20 °C durante 1 h. A continuacion, a la mezcla se le afadio
NaBH (OAc)s (2,30 g, 10,87 mmol) a 20 °C, la mezcla resultante se agité a 20 °C
durante 15 h. El analisis por LCMS mostré un pico (29 %) con la masa deseada,
la mezcla se vertio en agua (100 ml) y se extrajo con DCM (50 ml x 3). La capa
organica combinada se lavé con salmuera (50 ml), se secé sobre Na2SOs, se
filtr6 y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 20 g, eluyente de gradiente
de MeOH al 0~30 %/EtOAc a 80 ml/min) para proporcionar 0,75 g de producto
en bruto. El producto en bruto se trituré6 con DMF (5 ml) y MeOH (2 ml) para
proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-2-fluoro-5-
metoxibenzamida (203 mg, 225,57 ymol, 10,38 % de rendimiento, 96 % de
pureza) en forma de un soélido de color blanco. Las aguas madre se purificaron
de nuevo por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge C18 150 * 50 mm * 10 um;
fase movil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 45 %-75 %, 10 min) y el eluyente
se liofiliz6 para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(7-((1-(4-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-
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2-fluoro-5-metoxibenzamida (271,3 mg, 301,47 ymol, 13,87 % de rendimiento,
96 % de pureza) en forma de un soélido de color blanco. MS(M+H)* = 864,5.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,80 (s, 1H), 8,31-8,24 (m, 2H), 8,21
(dd, J=3,3,7,4 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,19 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,03-6,92 (m, 3H),
4,97-4,83 (m, 1H), 4,44-4,31 (m, 1H), 4,06 (t, J = 13,4 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,79
(dd, J=4,8, 11,8 Hz, 1H), 3,33 (s, 2H), 3,29 (s, 3H), 2,68-2,58 (m, 3H), 2,49-2,43
(m, 1H), 2,32-2,09 (m, 9H), 2,03-1,96 (m, 1H), 1,82-1,74 (m, 4H), 1,62-1,49 (m,
5H), 1,28-1,19 (m, 8H).
Ejemplo 15. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2,6-difluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-

azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 15)



91

[

OBn 9)\/ .
‘ n N N_/LT:/.B,.C/ ~
Foo (7Y oM For "OH PNy
P L BuGNO, CuBr; P EnC
S o
e /l‘\_ CH3CHN P \.\Jf\ CataGXium A Pd G2, €3G0y,
HoN© o ™7 F 8r F Dioxano/H,0O
1 2
Yok - o
Ef \[N ~ PU/C, AGTH, Hy o & l/N\\'/
N - I
‘/\\ AT CF3CH0H HN’/J\T/’L\\'\Q//\-;
Bno” "N OBn o7
3 4
HN
‘-\/L’t ‘ﬁ | Vo
b /"\/"\\_(C = i\=~_<’
NN E: | ] T I( wE
oo \1 0 N T
DMP o J\/N\/' H oy
= 3_\ ﬂ\ ]
DCM HN)K(/‘\-,- £ NaBH(OAc)s, NaOAc, DCE
Of/"-“\“/'
5
= ‘/,"\.\‘:/,f\‘ N ,,’\_\;
| | o \
S N A | O
j} P \'A“N'Jj\l/’\\!\/ N'f“\l N F
aNo e H ) /E /K\
> F
o H ) /K
Compuesto 15

Etapa 1. Sintesis de (1-(4-bromo-2,6-difluorofenil)piperidin-4-il)metanol (2)
Auna mezcla de (1-(4-amino-2,6-difluorofenil)piperidin-4-il)metanol (3,4 g,
14,03 mmol) en CH3CN (50 ml) se le afadié nitrito de terc-butilo (2,25 g,
21,86 mmol, 2,6 ml) a 0 °C, y a continuacion, la mezcla se agité a 0 °C durante
0,5 h, y a continuacién se anadié CuBr2 (2,7 g, 12,09 mmol, 566,04 pul)a 0 °C, y
la mezcla se agitd a 25 °C durante 3,5 h en una atmdsfera de N2. El analisis por
LCMS mostré un pico principal con la masa deseada. La mezcla de reaccion se

filtro y el filtrado se concentro a presion reducida. El residuo se diluyé con EtOAc
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(80 ml), a continuacion se anadiéo H20 (20 ml) a 0 °C, a continuacion se afadio
NaHCOs saturado (20 ml) a las capas acuosas para ajustar el pH=9a 0 °C, la
capa acuosa combinada se extrajo con EtOAc 120 ml (40 ml x 3), a continuacion,
las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOyq, filtraron, y el filtrado
se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage; columna flash de silice SepaFlash® de
40 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 10~50 %:éter de petrdleo, 80 ml/min)
para proporcionar (1-(4-bromo-2,6-difluorofenil)piperidin-4-il)metanol (900 mg,
2,94 mmol, 20,95 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo
claro. MS(M+H)* = 306
Etapa 2, Sintesis de (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2,6-
difluorofenil)piperidin-4-il)metanol (3)

Una mezcla de (1-(4-bromo-2,6-difluorofenil)piperidin-4-il)metanol
(800 mg, 2,61 mmol), 2,6-bis(benciloxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)piridina (1,31 g, 3,14 mmol), CataCXium A Pd G2 (300 mg, 448,68 umol) y
KsPO4 (1,66 g, 7,84 mmol) en dioxano (25 ml) y H20 (5 ml) se desgasifico y se
purgoé con N2 3 veces, y a continuacion, la mezcla se agité a 50 °C durante 16 h
en una atmodsfera de Nz. El analisis por LCMS mostré un pico al 40 % con la
masa deseada detectada. La mezcla de reaccion se filtrd y al filtrado se le afadio
H20 (10 ml), la mezcla se extrajo con EtOAc (40 ml x 2), las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera 90 ml (30 ml x 3), se secaron sobre
Na2SO0s4, se filtraron y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage; columna flash
de silice SepaFlash® de 40 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 10~50 %:éter
de petrdleo, 80 ml/min) para proporcionar (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2,6-
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difluorofenil)piperidin-4-il)metanol (1,1 g, 2,13 mmol, 81,49 % de rendimiento) en
forma de un aceite de color amarillo claro. MS(M+H)* = 517,2

Etapa 3. Sintesis de 3-(3,5-difluoro-4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)fenil)
piperidin-2,6-diona (4)

A una solucion de (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2,6-
difluorofenil)piperidin-4-il)metanol (1,1 g, 2,13 mmol ) en CF3CH20H (50 ml) se
le anadieron CH3COOH (100 mg, 1,67 mmol, 95,24 uyl) y Pd/C (400 mg,
2,13 mmol, 10 % de pureza) en una atmdsfera de N2, a continuacion, la mezcla
se agité a 20 °C durante 16 h en una atmoésfera de Hz (15 psi). El analisis por
LCMS mostré que se habia detectado un pico principal con la masa deseada y
que no quedaba ningun pico con el material de partida. La mezcla de reaccion
se filtré y el filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar 3-(3,5-
difluoro-4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (5660 mg, en
bruto) en forma de un aceite de color amarillo claro. MS(M+H)* = 339,1

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 11,28-10,15 (m, 1H), 6,99-6,83 (m, 2H),
3,89-3,76 (m, 2H), 3,35-3,26 (m, 2H), 3,20-3,12 (m, 2H), 3,04-2,99 (m, 2H), 2,69-
2,57 (m, 1H), 2,29-2,17 (m, 1H), 2,06-1,96 (m, 1H), 1,76-1,68 (m, 2H), 1,53-1,44
(m, 1H), 1,30-1,20 (m, 3H).

Etapa 4. Sintesis de 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2,6-difluorofenil)piperidin-
4-carbaldehido (5)

A una solucion de  3-(3,5-difluoro-4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-
il)fenil)piperidin-2,6-diona (200 mg, 591,11 pmol) en DCM (10 ml) se le afiadié
DMP (380 mg, 895,93 umol, 277,37 pl). La mezcla se agité a 20 °C durante 2 h.
El analisis por LCMS mostré que se habia detectado un pico principal con la

masa deseada. La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentré a presion
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reducida para proporcionar 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2,6-
difluorofenil)piperidin-4-carbaldehido (180 mg, en bruto) en forma de un aceite
de color amarillo claro. MS(M+H)* = 337,1

Etapa 5. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2,6-difluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 15)

A una solucién de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (220 mg, 379,27 pmol, HCI) en DCE (10 ml)
se le anadieron 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2,6-difluorofenil)piperidin-4-
carbaldehido (160 mg, 475,72 pmol) y NaOAc (60 mg, 731,44 umol) La mezcla
se agitd a 25 °C durante 1 h. A continuacion, a la mezcla se le afadi6 NaBH
(OAC)s (460 mg, 2,17 mmol) a 25 °C, y la mezcla se agitdé a 25 °C durante 15 h.
El andlisis por LCMS mostré un pico al 40 % con la masa deseada. La mezcla
de reaccion se diluyé con H20 (10 ml) a 0 °C, a continuacién se afiadié NaHCOs3
saturado (ac., 15 ml) a las capas acuosas para ajustar el pH =9 a 0 °C, la capa
acuosa combinada se extrajo con EtOAc 60 ml (20 ml x 3), a continuacion, las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera 60 ml (30 ml x 2), se
secaron sobre Na2SOs4, se filtraron y el filtrado se concentré a presién reducida.
El residuo se purific6 mediante HPLC prep. (columna: Phenomenex Synergi
Polar-RP 100 x 25 mm x 4 um; fase movil: [agua (TFA)-ACN]; % de B: 33 %-
53 %, 7 min; Temp. de la columna: 30 °C) seguido de liofilizacion para dar el
producto en bruto. El producto en bruto se diluyé con DMF (2 ml) y se ajusto el

pH = 7~8 con DIPEA (0,15 ml). A continuacion, la mezcla se filtr6 y el filtrado se
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purificd de nuevo por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5 um;
fase movil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 47 %-77 %, 9 min; Temp. de la
columna: 30 °C) seguido de liofilizacion para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-
isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
illamino)-N-(7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2,6-difluorofenil)piperidin-4-
il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (37,4 mg, 40,69 umol,
10,73 % de rendimiento, 94 % de pureza) en forma de un sdlido de color blanco.
MS(M+H)* = 864,4

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,85 (s, 1H), 8,47-8,36 (m, 1H), 8,35-
8,27 (m, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,57-7,44 (m, 2H), 7,01-6,84 (m, 2H),
4,96-4,81 (m, 1H), 4,49-4,31 (m, 1H), 4,09-3,98 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,88-3,78
(m, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,18-3,10(m, 2H), 3,05-2,96 (m, 2H), 2,71-2,54 (m, 2H),
2,35-2,22 (m, 4H), 2,21-2,07 (m, 5H), 2,03-1,96 (m, 1H), 1,85-1,78 (m, 2H), 1,77-
1,69 (m, 2H), 1,68-1,52 (m, 5H), 1,29-1,23 (m, 6H), 1,22-1,11 (m, 2H).
Ejemplo 16. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)metil)-3,3-difluoropiperidin-

1-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 16)
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Compuesto 16

Etapa 1. Sintesis de (3,3-difluoro-1-nitrosopiperidin-4-il)metanol (2)

A una solucién de (3,3-difluoro-4-piperidil)metanol (4 g, 21,32 mmol sal
HCI) y NaNO2 (2,94 g, 42,64 mmol) en H20 (50 ml) se le afiadi6 gota a gota
AcOH (3,20 g, 53,30 mmol) a 0 °C. La solucién resultante se agito a 20 °C
durante 12 h. El analisis por LCMS mostré que el material de partida se habia
consumido completamente y un pico principal con la masa deseada. La solucién
de reaccion se neutraliz6 mediante NaHCOs sdlido. La mezcla resultante se
extrajo con EtOAc (40 ml x 5). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na2S04 y se filtraron. El filtrado se concentré para proporcionar (3,3-
difluoro-1-nitrosopiperidin-4-il)metanol (3,8 g, 20,67 mmol, 96,96 % de
rendimiento, 98 % de pureza) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)*
=181,2
Etapa 2. Sintesis de (3,3-difluoro-4-(hidroximetil)piperidin-1-il)carbamato
de terc-butilo (3)

A una mezcla de (3,3-difluoro-1-nitrosopiperidin-4-il)metanol (3,8 g,
21,09 mmol) y NH4Cl (11,28 g, 210,93 mmol) en THF (40 ml) y H20 (40 ml) se le
afiadioé en porciones Zn (6,21 g, 95,00 mmol) a 0 °C. La mezcla resultante se

agité a 20 °C durante 14 h. El analisis por LCMS mostré6 que el material de



10

15

20

25

97

partida se habia consumido completamente y la masa deseada. La mezcla de
reaccion se filtré a través de un lecho de celite. Al filtrado se le afiadieron NaOH
(4,22 g, 105,47 mmol) y Boc20 (11,51 g, 52,73 mmol). La mezcla resultante se
agité a 20 °C durante 14 h. El analisis por LCMS mostré que quedaban trazas
del material de partida y la masa deseada. La mezcla de reaccion se filtré. El
filtrado se extrajo con EtOAc (300 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na2S0a4 y se filtraron. El filtrado se concentro al vacio. El producto
en bruto se trituré con éter de petréleo (20 ml) para proporcionar 6 g del producto
en forma de un solido de color blanco. 1 g del producto en bruto se purificd
adicionalmente por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna de gel
de silice de 10g, EtOAc/éter de petroleo = 10-50 %, 100 ml/min) para
proporcionar (3,3-difluoro-4-(hidroximetil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo
(500 mg, en bruto) en forma de un sélido de color blanco. Se mantuvieron a mano
5 g mas de producto bruto. MS(M-56+H)* = 211,4

Etapa 3. Sintesis de 4-metilbencenosulfonato de (1-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3,3-difluoropiperidin-4-il)metilo (4)

A una solucion de (3,3-difluoro-4-(hidroximetil)piperidin-1-il)carbamato de
terc-butilo (2 g, 7,51 mmol) y TosClI (2,15 g, 11,27 mmol) en DCM (30 ml) se le
afiadieron TEA (2,28 g, 22,53 mmol) y DMAP (91,76 mg, 751,08 umol) a 20 °C.
La mezcla resultante se agité a 20 °C durante 14 h. El analisis por LCMS mostro
que el material de partida se habia consumido completamente y la masa
deseada. La solucion de reaccion se diluyé con DCM (20 ml), se lavd con
salmuera (20 ml), y la capa organica se sec6 sobre Na2S0Oa4 y se filtrd. El filtrado
se concentrod. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de

silice (cromatografia sobre gel de silice de 20 g, EtOAc/éter de petréleo = 10-
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30 %, 60 ml/min) para proporcionar 4-metilbencenosulfonato de (1-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3,3-difluoropiperidin-4-il)metilo (700 mg, en bruto) en
forma de un sdlido de color amarillo. MS(M+Na)* = 443,1
Etapa 4. Sintesis de (4-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperazin-1-il)metil)-3,3-difluoropiperidin-1-il)carbamato de terc-
butilo (6)

A una solucion de 3-(3-fluoro-4-piperazin-1-il-fenil)piperidin-2,6-diona
(350 mg, 1,07 mmol sal HCI) y 4-metilbencenosulfonato de (1-((terc-
butoxicarbonil)amino)-3,3-difluoropiperidin-4-il)metilo (400,83 mg, 953,29 umol)
en DMF (5 ml) se le anadieron DIPEA (691,43 mg, 5,35 mmol) y Nal (32,08 mg,
214,00 ymol) a 20 °C. La mezcla resultante se agité a 70 °C durante 1 h. El
analisis por LCMS mostré que quedaba el material de partida y la masa deseada.
La solucién de reaccion se agité a 70 °C durante 13 h mas. El analisis por LCMS
mostré que el material de partida se habia consumido completamente y la masa
deseada. La mezcla de reaccion se vertio en agua (15 ml) y se extrajo con EtOAc
(10 ml x 4). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S04 y se
filtraron. El filtrado se concentré al vacio. El producto en bruto se purifico TLC
prep. (acetato de etilo puro, Fr = 0,4) para proporcionar (4-((4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)metil)-3,3-difluoropiperidin-1-
il)carbamato de terc-butilo (70 mg, 125,84 uymol, 11,76 % de rendimiento, 97 %
de pureza). MS(M+H)* = 540,3

'"H RMN (400 MHz, CDClz) d = 7,99 (s, 1H), 6,96-6,87 (m, 3H), 6,12 (s a,
1H), 3,72 (dd, J = 5,2, 9,8 Hz, 1H), 3,38-3,20 (m, 2H), 3,18-3,01 (m, 6H), 2,78-
2,62 (m, 5H), 2,59-2,47 (m, 2H), 2,47-2,37 (m, 1H), 2,32-2,19 (m, 2H), 2,03-1,96
(m, 1H), 1,71-1,57 (m, 2H), 1,46 (s, 9H).



10

15

20

25

99

Etapa 5. Sintesis de 3-(4-(4-((1-amino-3,3-difluoropiperidin-4-
il)metil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (7)

A una solucién de (4-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-
1-il)metil)-3,3-difluoropiperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (50 mg, 92,66 umol)
en DCM (1 ml) se le afadié TFA (10,57 mg, 92,66 pmol) a 20 °C. La solucion
resultante se agitdé a 20 °C durante 20 min. El analisis por LCMS mostré que el
material de partida se habia consumido completamente y la masa deseada. La
solucion de reaccidn se concentré para proporcionar 3-(4-(4-((1-amino-3,3-
difluoropiperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (60 mg,
en bruto, sal 2TFA) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 440,3
Etapa 6. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)metil)-3,3-difluoropiperidin-
1-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 16)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico
(37,88 mg, 89,89 ymol), DIPEA (69,70 mg, 539,31 umol) y HATU (37,59 mg,
98,87 umol) en DMF (2 ml) se le anadié 3-(4-(4-((1-amino-3,3-difluoropiperidin-
4-il)metil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (60 mg, 89,89 umol, sal
2TFA) a 20 °C. La mezcla resultante se agité a 20 °C durante 30 min. El analisis
por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido completamente
y la masa deseada. La solucién de reaccion se vertio en agua (10 ml) y se extrajo
con EtOAc (5 ml x 4). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na2S0q4 y se filtraron. El filtrado se concentré. El producto en bruto se purificd

adicionalmente por HPLC prep. (columna: Phenomenex C18 75 x 30 mm x 3 pym;
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fase movil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 12 %-42 %, 7 min) y el eluyente se liofilizo
para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
2-fluorofenil)piperazin-1-il)metil)-3,3-difluoropiperidin-1-il)-3-metoxibenzamida
(12,8 mg, 14,73 pmol, 16,39 % de rendimiento, 97 % de pureza) en forma de un
sélido de color blanco. MS(M+H)* = 843,2

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 5 = 8,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,97
(s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,70 (s a, 1H), 7,38 (s a, 1H), 7,26-7,20 (m, 1H), 6,95-6,88
(m, 3H), 4,98 (td, J = 6,4, 13,0 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,88 (t, J = 13,0 Hz, 2H),
3,72 (dd, J = 5,2, 9,8 Hz, 1H), 3,68-3,54 (m, 1H), 3,51-3,35 (m, 5H), 3,32-3,24
(m, 1H), 3,17-3,07 (m, 4H), 2,83-2,72 (m, 4H), 2,72-2,66 (m, 1H), 2,62-2,54 (m,
2H), 2,53-2,45 (m, 1H), 2,30-2,18 (m, 2H), 2,15-2,03 (m, 2H), 1,75-1,70 (m, 1H),
1,33 (d, J = 6,8 Hz, 6H).
Ejemplo 17. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(2-(2-(4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)etil)-4,4-difluoropirrolidin-1-

il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 17)
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Etapa 1. Sintesis de 3-(4-(4-(2-(1-amino-4,4-difluoropirrolidin-2-
il)etil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (7A)

A una solucion de (2-(2-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperazin-1-il)etil)-4,4-difluoropirrolidin-1-il)carbamato de terc-butilo
(110 mg, 203,86 pmol) en DCM (1 ml) se le afiadié TFA (0,678 g, 5,943 mmol) a
20 °C. La solucién resultante se agité a 20 °C durante 20 min. El analisis por
LCMS mostré que el material de partida se habia consumido completamente y
la masa deseada. La soluciéon de reaccién se concentrd para proporcionar 3-(4-
(4-(2-(1-amino-4,4-difluoropirrolidin-2-il)etil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-
2,6-diona (130 mg, en bruto, sal 2TFA) en forma de un aceite de color amairillo.
MS(M+H)* = 440,3
Etapa 2. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(2-(2-(4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)etil)-4,4-difluoropirrolidin-1-

il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 17)
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A una solucién de acido 4-[(7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-8H-
pirimido[4,  5-b][1, 4]diazepin-2-il)Jamino]-3-metoxi-benzoico (37,88 mg,
89,89 umol), DIPEA (139,40 mg, 1,08 mmol) y HATU (54,68 mg, 143,82 umol)
en DMF (2ml) se le anadié 3-(4-(4-(2-(1-amino-4,4-difluoropirrolidin-2-
il)etil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (120 mg, 179,77 uymol, sal
2TFA) a 20 °C. La mezcla resultante se agitdé a 20 °C durante 30 min. El analisis
por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido completamente
y la masa deseada. La solucion de reaccion se vertié en agua (10 ml) y se extrajo
con EtOAc (5ml x 4). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na2SO0s4 y se filtraron. El filtrado se concentrd al vacio. El producto en bruto se
purifico adicionalmente por HPLC prep. (columna: Phenomenex C18 75 x 30 mm
x 3 uym; fase movil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 15 %-45 %, 7 min) y el eluyente se
liofiliz6 para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(2-(2-(4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)etil)-4,4-difluoropirrolidin-1-il)-3-
metoxibenzamida (12,5 mg, 14,43 ymol, 8,03 % de rendimiento, 97,3 % de
pureza) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)* = 843,2

"H RMN (400 MHz, CDCI3) 5 = 8,49 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,96
(s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,21-7,24 (m, 2H), 6,96-6,89 (m, 3H), 5,02-
4,93 (m, 1H), 3,98 (s, 3H), 3,88 (t a, J = 13,0 Hz, 2H), 3,83-3,75 (m, 1H), 3,72
(dd, J=5,4,9,9 Hz, 1H), 3,66-3,60 (m, 1H), 3,58-3,47 (m, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,20-
3,08 (m, 5H), 2,81-2,65 (m, 7H), 2,60-2,50 (m, 2H), 2,31-2,19 (m, 2H), 2,05-1,97
(m, 1H), 1,90-1,85 (m, 1H), 1,33 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

Ejemplo 18. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((4-(4-(2,6-
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dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)metil)-4-fluoropiperidin-1-il)-

3-metoxibenzamida (Compuesto 18)
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Compuesto 18
Etapa 1. Sintesis de (4-fluoropiperidin-4-il)metanol (2)

A una solucion de 4-fluoro-4-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (3 g, 12,86 mmol) en dioxano (5 ml) se le anadié HCl/dioxano (4 M,
30,00 ml) a 25 °C. La mezcla se agitdé a 25 °C durante 1 h. El analisis por LCMS
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mostré que el material de partida se habia consumido completamente y un pico
(30 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion se concentrd a presion
reducida para proporcionar (4-fluoropiperidin-4-il)metanol (2,1 g, 12,38 mmol,
96,27 % de rendimiento, 100 % de pureza, sal HCI) en forma de un sélido de
color blanco, que se usé para la siguiente etapa directamente. MS(M+H)* = 134,2
Etapa 2. Sintesis de (4-fluoro-1-nitrosopiperidin-4-il)metanol (3)

A una solucion de (4-fluoropiperidin-4-il)metanol (2,1 g, 12,38 mmol, sal
HCI) en H20 (20 ml) se le anadié en porciones NaNO:2 (1,28 g, 18,57 mmol) a
0 °C, a continuacion se afnadio en porciones AcOH (1,49 g, 24,76 mmol, 1,42 ml)
a 0 °C. La mezcla resultante se dej6é calentar lentamente a 25 °C y se agité a
25 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostré que el material de partida se
habia consumido completamente y un pico principal con la masa deseada. La
mezcla de reaccidén se ajustdé a pH 8 con NaHCOs sdlido y se extrajo con
EtOAc/metanol (10:1, 150 ml x 5). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron para proporcionar (4-fluoro-1-
nitrosopiperidin-4-il)metanol (2 g, en bruto) en forma de un sodlido de color
amarillo, que se uso para la siguiente etapa directamente. MS(M+H)* = 163,3
Etapa 3. Sintesis de (1-amino-4-fluoropiperidin-4-il)metanol (4)

A una solucion de (4-fluoro-1-nitrosopiperidin-4-il)metanol (2 g,
12,33 mmol) en MeOH (20 ml) se le anadié Zn (3,23 g, 49,33 mmol) seguido de
AcOH (2,96 g, 49,33 mmol, 2,82 ml) a 0°C. La mezcla resultante se dejo
calentar lentamente y se agit6é a 25 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostré
que el material de partida se habia consumido completamente y un pico (66 %)
con la masa deseada. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un lecho de

celite y la torta de filtro se lavé con THF (100 ml). El filtrado combinado se
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concentré para proporcionar (1-amino-4-fluoropiperidin-4-il)metanol (5,6 g, en
bruto) en forma de un sélido de color amarillo, que se uso para la siguiente etapa
directamente. MS(M+H)*" = 149,2
Etapa 4. Sintesis de (4-fluoro-4-(hidroximetil)piperidin-1-il)carbamato de
terc-butilo (5)

Una mezcla de (1-amino-4-fluoropiperidin-4-il)metanol (5,6 g,
37,79 mmol), Boc20 (16,50g, 75,58 mmol, 17,36 ml) y NaOH (6,05g,
151,17 mmol) en H20 (50 ml) y THF (50 ml) se agité a 25 °C durante 12 h. El
analisis por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido
completamente y un pico (29 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccién
se filtrd y el filtrado se extrajo con EtOAc (30 ml x 6). La fase organica combinada
se lavé con salmuera (10 ml x 3), se secd sobre Na2S0Og4, se filtré y se concentrd
a presion reducida. El producto en bruto se trituré con éter de petréleo:EtOAcC =
10:1 (50 ml) y se agité durante 0,5 h. A continuacion, la mezcla se filtré. La torta
de filiro se recogi6 y se secOd al vacio para proporcionar (4-fluoro-4-
(hidroximetil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (1,2 g, 4,83 mmol, 12,79 %
de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco, que se usé para la
siguiente etapa directamente. MS(M-56+H)" = 193,1
Etapa 5. Sintesis de (4-fluoro-4-formilpiperidin-1-il)carbamato de terc-butilo
(6)

A una solucién de DMSO (125,87 mg, 1,61 mmol, 125,87 ul) en DCM
(5 ml) se le afadid gota a gota una solucién de cloruro de oxalilo (132,91 mg,
1,05 mmol, 91,66 pl) en DCM (5 ml) a -65 °C. La mezcla se agitd a -65 °C
durante 10 min. A continuacioén, se anadio gota a gota una solucién de (4-fluoro-

4-(hidroximetil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (0,2 g, 805,50 umol) en
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DCM (5 ml) a -65 °C. La mezcla se agité a -65 °C durante 20 min, y se afadio
gota a gota TEA (407,54 mg, 4,03 mmol, 560,57 ul) a -65°C y la mezcla
resultante se calentd lentamente a 20 °C y se agité a 20 °C durante 30 min. El
analisis por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido
completamente. La mezcla se diluyé con DCM (50 ml), se lavé con salmuera
(10 ml x 3), y la capa organica se seco sobre Na2S04 y se filtro. El filtrado se
concentr6 a presion reducida para proporcionar (4-fluoro-4-formilpiperidin-1-
il)carbamato de terc-butilo (180 mg, en bruto) en forma de un aceite incoloro, que
se uso para la siguiente etapa directamente. MS(M+H)* = 247,3

Etapa 6. Sintesis de (4-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperazin-1-il)metil)-4-fluoropiperidin-1-il)carbamato de terc-
butilo (7)

A una solucion de (4-fluoro-4-formilpiperidin-1-il)carbamato de terc-butilo
(169,08 mg, 686,53 umol), 3-(3-fluoro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona
(100 mg, 343,27 pmol) en MeOH (10 ml) se le afiadi6 HOAc (10,31 mg,
171,63 ymol, 9,82 ul) y la mezcla se agitdé a 25°C durante 30 min. A
continuacion, se afiadié NaBH3CN (43,14 mg, 686,53 pmol) y la mezcla se agitd
a 25 °C durante 12 h mas. El analisis por LCMS mostré que el material de partida
se habia consumido completamente y un pico principal con la masa deseada. La
mezcla de reaccion se concentré. El producto en bruto se disolvio en EtOAc
(50 ml) y se lavé con NaHCO3 saturado (20 ml). La capa organica se separo, se
secoO sobre Na2SO4 y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna
flash de silice SepaFlash® de 4 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
0~100 %/éter de petrdleo a 60 ml/min) para proporcionar (4-((4-(4-(2,6-
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dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)metil)-4-fluoropiperidin-1-
il)carbamato de terc-butilo (110 mg, en bruto) en forma de un sdlido de color
blanco, que se usé para la siguiente etapa directamente. MS(M+H)* = 522,2
Etapa 7. Sintesis de 3-(4-(4-((1-amino-4-fluoropiperidin-4-il)metil)piperazin-
1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (8)

A una solucién de (4-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-
1-il)metil)-4-fluoropiperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (110 mg, 210,89 pmol)
en DCM (5 ml) se le afadié TFA (1,54 g, 13,51 mmol, 1 ml) a 25 °C. La mezcla
resultante se agité a 25 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostré que el
material de partida se habia consumido completamente y un pico principal con
la masa deseada. La mezcla se concentré a presion reducida para proporcionar
3-(4-(4-((1-amino-4-fluoropiperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-3-
fluorofenil)piperidin-2,6-diona (112 mg, en bruto, sal TFA) en forma de un aceite
de color amarillo, que se uso para la siguiente etapa directamente. MS(M+H)* =
4222
Etapa 8. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)metil)-4-fluoropiperidin-1-il)-
3-metoxibenzamida (Compuesto 18)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico (95 mg,
225,44 ymol) en DMF (2 ml) se le anadieron HATU (102,86 mg, 270,53 ymol) y
DIPEA (87,41 mg, 676,32 uymol, 117,80 ul). La mezcla se agité a 25 °C durante
10 min. A continuaciéon, se afadié 3-(4-(4-((1-amino-4-fluoropiperidin-4-

il)metil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (108,65 mg, 202,90 umol,
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sal TFA) y la mezcla resultante se agité a 25 °C durante 1 h. El analisis por LCMS
mostré que la 3-(4-(4-((1-amino-4-fluoropiperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-3-
fluorofenil)piperidin-2,6-diona se habia consumido completamente y un pico
(~63 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(columna flash de silice SepaFlash® de 4 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
0~100 %/éter de petrdleo a 60 ml/min; eluyente de metanol al 0~50 %/EtOAc a
60 ml/min) seguido de HPLC prep. (columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x
5 um; fase movil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 39 %-69 %, 9 min) y el
eluyente se liofilizé para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-((4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)metil)-4-fluoropiperidin-1-il)-3-
metoxibenzamida (23,9 mg, 28,39 pmol, 12,60 % de rendimiento, 98 % de
pureza) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)* = 825,5

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & = 10,81 (s, 1H), 9,33 (s, 1H), 8,31 (dd, J
= 3,0, 8,3 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,49-7,41 (m, 2H), 7,07-6,93 (m,
3H), 4,94-4,82 (m, 1H), 4,04 (t a, J = 13,6 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,80 (dd, J = 4,8,
11,8 Hz, 1H), 3,30 (s, 3H), 3,05-2,86 (m, 8H), 2,85-2,50 (m, 8H), 2,27-2,13 (m,
1H), 2,05-1,71 (m, 5H), 1,24 (d, J = 6,8 Hz, 6H).
Ejemplo 19. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)fenil)piperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-

metoxibenzamida (Compuesto 19)



109

-

AN o E ;’) )5
I\V,)\H/-DEi i T/wl o™
rffjfl o 2 [/j/ OFEt Bno” ST 4
* > N >
B 2 Pd,(dba)s, Xantphos = \ﬁ e Pd(dppfiCly, KOAC
Cs,CO;, tolueno . dioxano/H,O
Br -3
o PR
~ A Yy o
f "OEt N N
o N J LAH OEH [‘”" “}” ~ Pd/C, Ha (15 Psi}
n T —_— =
N7 \/L\ A THF N“V’ N CF3CH,GH
Js
BnC” “‘) s B 8
%{AWX
. o \
AU NN W
= # \
AN e R H \E o L /VF
[ j OH |/ J/ ol FNTINT
o~ H o - H :"
X AN DMP i /F/\\TNV ’ -
| —_— f
- Ty o
DCM e
HN i HN/J\/[ NaOAG, NaBH,GN, MeOH
054\,/ O/ e
7 8
E/\j/ \ o~
\ O
o K///a A~ <’
M e NH / N’
NH ‘ I, | }<
A N

9] 1/\‘
Compuesto 19
Etapa 1. Sintesis de 1-(4-bromofenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (3)

A una solucion de 1-bromo-4-yodo-benceno (5 g, 17,67 mmol) y piperidin-
4-carboxilato de etilo (2,50 g, 15,91 mmol) en tolueno (50 ml) se le afadieron
Pdz(dba)s (809,21 mg, 883,69 umol), Xantphos (613,58 mg, 1,06 mmol) y
Cs2C03 (17,28 g, 53,02 mmol) en una atmésfera de N2. La mezcla se agité a
90 °C durante 2 h en una atmésfera de N2. El analisis por LCMS mostré la masa

deseada. La mezcla de reaccion se filtrd y se concentré a presion reducida. El

residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ISCO®;
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columna flash de silice SepaFlash® de 40 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
0~30 %/éter de petroleo a 100 ml/min) para proporcionar 1-(4-
bromofenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (1,7 g, 3,27 mmol, 18,49 % de
rendimiento, 60 % de pureza) en forma de un sélido de color amarillo claro.
MS(M+H)* = 312,3

Etapa 2. Sintesis de 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)fenil)piperidin-4-
carboxilato de etilo (5)

A una solucién de 1-(4-bromofenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (1 g,
3,20mmol) 'y  2,6-bis(benciloxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (1,20 g, 2,88 mmol) en dioxano (10 ml) y H20 (2 ml) se le afadieron
KOAc (943,07 mg, 9,61 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (234,37 mg, 320,31 ymol) en una
atmosfera de N2. La mezcla se agité a 100 °C durante 16 h en una atmésfera de
N2. El analisis por LCMS mostré la masa deseada. La mezcla de reaccién se
concentrd a presion reducida. El residuo se diluyé con EtOAc (20 ml), se secd
sobre Naz2S04, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ISCO®; columna flash de silice
SepaFlash® de 40 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~30 %/éter de petréleo
a 80 ml/min) para proporcionar 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)fenil)piperidin-
4-carboxilato de etilo (280 mg, 482,17 ymol, 15,05 % de rendimiento, 90 % de
pureza) en forma de un sélido de color amarillo. MS(M+H)* = 523,5
Etapa 3. Sintesis de (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)fenil)piperidin-4-
illmetanol (6)

A la suspension de LiAlH4 (14,52 mg, 382,68 umol) en THF (3 ml) se le
afadi6 gota a gota una solucion de 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-

ilYfenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (0,1 g, 191,34 ymol) en THF (3 ml)a 0 °C
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en una atmosfera de N2. La mezcla de reaccion se agitdé a 20 °C durante 1 h. El
analisis por LCMS mostré la masa deseada. La mezcla de reaccidon se combiné
con otro lote (escala de 0,18 g) para su tratamiento adicional. La mezcla de
reaccion combinada se inactivd mediante la adicién de H20 (0,4 ml), NaOH ac.
al 15 % (0,4 ml) y H20 (1,2 ml), la suspension se diluyé con THF (50 ml), a
continuacion se seco6 sobre Na2S0a4 y se filtrd. El filtrado se concentrd a presion
reducida para proporcionar (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)fenil)piperidin-4-
il)metanol (250 mg, 520,19 ymol, 93,96 % de rendimiento, 96 % de pureza) en
forma de un sdlido de color amarillo. MS(M+H)* = 481,5

Etapa 4. Sintesis de 3-(4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-
diona (7)

A una solucion de (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)fenil)piperidin-4-
illmetanol (250 mg, 520,19 umol) en CF3CH20H (5 ml) se le afadid6 Pd/C
(565,36 mg, 52,02 ymol, 10 % de pureza) en una atmésfera de N2. La mezcla de
reaccion se desgasificod y se purgod con Hz 3 veces, a continuacion, la mezcla se
agité a 20 °C durante 16 h en una atmaésfera de Hz (15 psi). El analisis por LCMS
mostro la masa deseada. La mezcla de reaccion se filtré. El filtrado se concentré
a presion reducida para proporcionar 3-(4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-
ilfenil)piperidin-2,6-diona (150 mg, en bruto) en forma de un sodlido de color
amarillo. MS(M+H)* = 303,2
Etapa 5. Sintesis de 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperidin-4-
carbaldehido (8)

A una solucion de 3-(4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-
diona (100 mg, 330,72 ymol) en DCM (1 ml) se le afadi6 DMP (210,41 mg,

496,09 umol). La mezcla se agitdé a 20 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se
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filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar 1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)fenil)piperidin-4-carbaldehido (100 mg, en bruto) en forma de
un aceite de color amarillo.

Etapa 6. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)fenil)piperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-
metoxibenzamida (Compuesto 19)

A una solucion de 1-[4-(2,6-dioxo-3-piperidil) fenil]piperidin-4-
carbaldehido (50 mg, 166,47 pmol) en MeOH (1 ml) se le afadieron 4-((7,7-
difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida
(77,25 mg, 133,18 pmol, sal HCI) y NaOAc (20,48 mg, 249,71 pymol). La mezcla
se agitdé a 20 °C durante 1 h. A continuacion, se afiadi6 NaBH3CN (52,31 mg,
832,36 umol) a 20 °C y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 3 h. El
analisis por LCMS mostré la masa deseada. La mezcla de reaccidon se combiné
con otro lote (escala de 50 mg) para su tratamiento adicional. La mezcla de
reaccion combinada se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ISCO®; columna flash de silice
SepaFlash® de 12 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~100 %/éter de
petroleo a MeOH al 0~100 %/EtOAc a 80 ml/min) seguido de HPLC prep.
(columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5 ym; fase movil: [agua (NH4HCO3)-
ACN]; % de B: 47 %-77 %, 8 min) para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-
5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-
((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)fenil)piperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-
il)-3-metoxibenzamida (17,8 mg, 20,21 pymol, 12,14 % de rendimiento, 94 % de
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pureza) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)* = 828,8
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 = 10,76 (d a, J = 3,2 Hz, 1H), 8,42 (d a, J

= 7,2 Hz, 1H), 8,33-8,27 (m, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,53-7,47 (m, 2H),

7,02 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,88 (td, J = 6,9, 13,4 Hz, 1H),
5 4,45-434 (m, 1H), 4,04 (t a, J = 13,5 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,71 (dd, J = 5,0,

10,8 Hz, 1H), 3,64 (d a, J = 12,1 Hz, 2H), 3,30 (s, 3H), 2,65-2,57 (m, 3H), 2,45-

2,41 (m, 1H), 2,31-2,06 (m, 9H), 2,05-1,96 (m, 1H), 1,85-1,72 (m, 4H), 1,68-1,49

(m, 5H), 1,24 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 1,21-1,11 (m, 2H).

Ejemplo 20. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-

10 tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-

azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metilbenzamida (Compuesto 20)
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Compuesto 20

15
Etapa 1. Sintesis de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
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tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilJamino)-3-metilbenzoico (2)

A una mezcla de 2-cloro-7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-5,7,8,9-tetrahidro-
6H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-6-ona (1 g, 3,44 mmol) en EtOH (8 ml) y H20
(32 ml) se le afadieron HCI (12 M, 602,00 ul) y acido 4-amino-3-metilbenzoico
(520,00 mg, 3,44 mmol). La mezcla se agitdé a 100 °C durante 16 h. El analisis
por LCMS mostro un pico principal con la masa deseada. La mezcla se concentro
al vacio para eliminar el EtOH y a continuacion se filtr6. La torta de filtro se
concentro al vacio para proporcionar acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-
0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-
metilbenzoico (620 mg, en bruto) en forma de un polvo de color amarillo. MS
(M+H)* = 406,3.

Etapa 2. Sintesis de 2-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilJamino)-3-metilbenzamido)-7-
azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (3)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-metilbenzoico (200 mg,
493,34 ymol) en DMF (3 ml) se le afiadieron HATU (281,38 mg, 740,01 pmol) y
DIPEA (191,28 mg, 1,48 mmol, 257,79 ul), y a continuacién se anadié 2-amino-
7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (130,43 mg, 542,68 umol).
La mezcla se agité a 20 °C durante 16 h. El analisis por LCMS mostré que el
material de partida se habia consumido completamente y la masa deseada. La
mezcla se diluyé con agua (3 ml) y se extrajo con EtOAc (5 ml x 3). La capa
organica se seco sobre Na2SOy4, se filtré y se concentré al vacio. El producto en
bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage,

columna flash de silice SepaFlash® de 4 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
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15~100 %/éter de petréleo a 20 ml/min) para proporcionar 2-(4-((7,7-difluoro-9-
isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
il)amino)-3-metilbenzamido)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo
(230 mg, 359,08 umol, 72,78 % de rendimiento, 98 % de pureza) en forma de un
polvo de color naranja. MS (M+H)* = 628,7

Etapa 3. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metil-N-(7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (4)

A una solucién de 2-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metilbenzamido)-7-
azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 159,31 ymol) en
dioxano (2 ml) se le afadié HCl/dioxano (4 M, 2 ml), y la mezcla se agité a 20 °C
durante 1 h. El analisis por LCMS mostré un pico principal con la masa deseada.
La mezcla de reaccion se concentré al vacio para proporcionar 4-((7,7-difluoro-
9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
il)amino)-3-metil-N-(7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (110 mg, en bruto,
HCI) en forma de un polvo de color blanco. MS (M+H)* = 528,3
Etapa 4. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metilbenzamida (Compuesto 20)

A una solucion de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metil-N-(7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (100 mg, 177,28 ymol, HCI) en DCE (2 ml)
se le afiadié AcONa (14,54 mg, 177,28 pymol). La mezcla se agité a 20 °C durante
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0,5h. A continuacién, se anadieron 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-carbaldehido (67,72 mg, 212,74 umol) y AcOH (10,65 mg,
177,28 ymol, 10,14 pl) y se agitaron durante 0,5 h. A continuacién, se afiadio
NaBH(OAc)s (56,36 mg, 265,92 umol). La mezcla resultante se agité a 20 °C
durante 17 h. El analisis por LCMS mostr6 la masa deseada. La mezcla se diluyé
con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). La capa organica se sec6
sobre Naz2S04, se filtrd y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificd
por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage, columna flash de
silice SepaFlash® de 4 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 4~100 %/éter de
petréleo a 20 ml/min) para proporcionar el producto, que se purifico
adicionalmente por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5 uym;
fase movil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 40 %-70 %, 9 min) y se liofiliz6 para
proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metilbenzamida
(5,2 mg, 6,16 ymol, 3,47 % de rendimiento, 98,3 % de pureza) en forma de un
polvo de color blanco. MS (M+H)* = 830,4

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = ppm 10,82 (s, 1 H), 8,52 (s, 1H), 8,41
(d, J =7,58 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 0,86 Hz, 1H), 7,77-7,83 (m, 1H), 7,70 (s, 1H),
7,66 (d, J = 8,31 Hz, 1H), 6,91-7,06 (m, 3H), 4,68-4,83 (m, 1 H), 4,34-4,47 (m, 1
H), 3,99 (t, J = 13,57 Hz, 2H), 3,80 (dd, J = 11,92, 4,58 Hz, 1H), 3,33-3,31 (m, 5
H), 2,59-2,70 (m, 4 H), 2,32-2,34 (m, 1 H), 2,33-2,31 (m, 4 H), 2,20-2,26 (m, 2
H), 2,10-2,19 (m, 5 H), 2,02-1,98 (m, 1H), 1,74-1,84 (m, 4H), 1,50-1,65 (m, 5 H),
1,21-1,30 (m, 2 H), 1,16 (d, J = 6,72 Hz, 6H).
Ejemplo 21. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
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tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-

azaespiro[3.5]nonan-2-il)-2-fluoro-5-metilbenzamida (Compuesto 21)
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5 Compuesto 21

Etapa 1. Sintesis de 4-amino-2-fluoro-5-metilbenzoato de metilo (2)
A una solucion de 1-bromo-2-fluoro-5-metil-4-nitrobenceno (1,5 g,
6,41 mmol) en MeOH (10 ml) se le anadieron Pd(dppf)Cl2 (469,00 mg,
640,96 umol) y TEA (1,95 g, 19,23 mmol, 2,68 ml). La mezcla se desgasificé con
10 N2 3 veces, a continuacion se burbujed CO en la mezcla. La mezcla de reaccion
se agité en una atmdésfera de CO (50 psi) a 80 °C durante 16 h. El analisis por

LCMS mostré la masa deseada. La mezcla se diluyé con agua (3 ml) y se extrajo
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con EtOAc (5 ml x 3). La capa organica se secO sobre Na2SOs, se filtro y se
concentro al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (Biotage, columna flash de silice SepaFlash® de 4 g, eluyente
de gradiente de EtOAc al 4~50 %/éter de petréleo a 15 ml/min) para proporcionar
4-amino-2-fluoro-5-metilbenzoato de metilo (300 mg, 1,56 mmol, 24,27 % de
rendimiento, 95 % de pureza) en forma de un sdélido de color amarillo. MS (M+H)*
=184,1
Etapa 2. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-2-fluoro-5-
metilbenzoato de metilo (3)

A una solucién de 4-amino-2-fluoro-5-metilbenzoato de metilo (300 mg,
1,64 mmol) en dioxano (10 ml) se le anadieron 2-cloro-7,7-difluoro-9-isopropil-5-
metil-5, 7, 8, 9-tetrahidro-6H-pirimido[4, 5-b][1,4]diazepin-6-ona (476,09 mg,
1,64 mmol) y TsOH. H20 (934,58 mg, 4,91 mmol). La mezcla se agité a 100 °C
durante 16 h. El analisis por LCMS mostro6 la masa deseada. La mezcla se diluyé
con agua (3 ml) y se extrajo con EtOAc (5 ml x 3). La capa organica se seco6
sobre Naz2S04, se filtré y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificd
por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage, columna flash de
silice SepaFlash® de 4 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 20~98 %/éter de
petréleo a 20 ml/min) para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-
0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-2-fluoro-5-
metilbenzoato de metilo (190 mg, 395,28 ymol, 24,14 % de rendimiento, 91 %
de pureza) en forma de un polvo de color amarillo. MS (M+H)* = 438,4
Etapa 3. Sintesis de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-2-fluoro-5-
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metilbenzoico (4)

A una solucién de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-2-fluoro-5-metilbenzoato
de metilo (190 mg, 434,37 pmol) en H20 (3 ml), THF (3 ml) y MeOH (3 ml) se le
afiadio NaOH (2 M, 1,52 ml). La mezcla se agité a 20 °C durante 2 h. El analisis
por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido completamente.
La mezcla de reaccion se concentré al vacio para eliminar los disolventes
organicos, a continuacion se ajusté el pH a 1~2 con HCI 1 N. La mezcla
resultante se filtrd. El filtrado se concentré para proporcionar acido 4-((7,7-
difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-2-fluoro-5-metilbenzoico (150 mg, en bruto, Li) en
forma de un polvo de color amarillo. MS(M+H)* = 424 4
Etapa 4. Sintesis de 2-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-2-fluoro-5-
metilbenzamido)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (5)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-2-fluoro-5-metilbenzoico
(150 mg, 348,57 uymol, Li) en DMF (2 ml) se le afnadieron HATU (198,81 mg,
522,86 umol) y DIPEA (135,15 mg, 1,05 mmol, 182,14 pul), y a continuacion se
afiadié 2-amino-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (92,15 mg,
383,43 pmol). La mezcla se agité a 15 °C durante 16 h. El analisis por LCMS
mostré la masa deseada. La mezcla se diluyé con agua (3 ml) y se extrajo con
EtOAc (5 ml x 3). La capa organica se seco sobre Na2S04, se filtrd y se concentrd
al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel

de silice (Biotage, columna flash de silice SepaFlash® de 4 g, eluyente de
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gradiente de EtOAc al 4~100 %/éter de petréleo a 25 ml/min) para proporcionar
2-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6, 7, 8, 9-tetrahidro-5H-pirimido[4, 5-
b][1, 4]diazepin-2-il)Jamino)-2-fluoro-5-metilbenzamido)-7-azaespiro[3.5]nonano-
7-carboxilato de terc-butilo (240 mg, 334,51 uymol, 95,97 % de rendimiento, 90 %
de pureza) en forma de un aceite incoloro. MS (M+H)* = 646,7

Etapa 5. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-2-fluoro-5-metil-N-(7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (6)

A una solucién de 2-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-2-fluoro-5-
metilbenzamido)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (240 mg,
371,68 umol) en dioxano (4 ml) se le afadié HCl/dioxano (4 M, 4 ml). La mezcla
se agitdé a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostrd un pico principal con
la masa deseada. La mezcla se concentré al vacio para proporcionar 4-((7,7-
difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-2-fluoro-5-metil-N-(7-azaespiro[3.5]nonan-2-
ilbenzamida (220 mg, en bruto, HCI) en forma de un aceite de color amarillo. MS
(M+H)* = 546,3
Etapa 6. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-2-fluoro-5-metilbenzamida (Compuesto 21)

A una solucion de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-2-fluoro-5-metil-N-(7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (220 mg, 377,97 ymol, HCI) en DCE (2 ml)
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se le afiadid NaOAc (37,21 mg, 453,56 umol) y se agité a 20 °C durante 0,5 h. A
continuacion, se anadieron 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
carbaldehido (144,39 mg, 453,56 ymol), AcOH (11,35 mg, 188,98 umol,
10,81 ul) y NaBH(OACc)s3 (120,16 mg, 566,95 ymol). La mezcla se agité a 20 °C
durante 15,5 h. El andlisis por LCMS mostré la masa deseada. La mezcla se
diluyé con agua (3 ml) y se extrajo con EtOAc (5 ml x 3). La capa organica se
secO sobre Na2SO0s4, se filtré y se concentrd al vacio. El producto en bruto se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage, columna flash
de silice SepaFlash® de 4 g, eluyente de gradiente de EtOAc de 4~98 %/éter de
petréleo a 20 ml/min) para proporcionar el producto deseado, que se purificd
adicionalmente por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5 uym;
fase movil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 40 %-70 %, 9 min) y se liofiliz6 para
proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,  4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-2-fluoro-5-metil-
benzamida (24,3 mg, 27,00 umol, 7,14 % de rendimiento, 94,2 % de pureza) en
forma de un polvo de color blanco. MS(M+H)* = 848,4

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d = 10,82 (s, 1 H), 8,54 (s, 1H), 8,26 (dd, J
= 7,34, 2,57 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,81-7,89 (m, 1H), 7,42 (d, J = 8,31 Hz, 1H),
6,92-7,04 (m, 3H), 4,85 (dt, J = 13,24, 6,65 Hz, 1H), 4,31-4,41 (m, 1 H), 4,03 (t,
J = 13,57 Hz, 2H), 3,80 (dd, J = 11,80, 4,71 Hz, 1H), 3,30-3,33 (m, 5 H), 2,54-
2,71 (m, 4 H), 2,32-2,35 (m, 1 H), 2,26-2,29 (m, 4 H), 2,21-2,25 (m, 2H), 2,10-
2,18 (m, 5 H), 1,95-2,02 (m, 1 H), 1,73-1,81 (m, 4 H), 1,49-1,64 (m, 5 H), 1,23-
1,30 (m, 2 H), 1,21 (d, J = 6,72 Hz, 6H).
Ejemplo 22. Sintesis de 5-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
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tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-

azaespiro[3.5]nonan-2-iI)-4-metoxipico|inamida (Compuesto 22)
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Compuesto 22
Etapa 1. Sintesis de 7,7-difluoro-9-isopropil-2-((4-metoxibencil)amino)-5-
metil-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-6-ona (2)

A una solucion de 2-cloro-7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-6-ona (2 g, 6,88 mmol) en t-BuOH
(20 ml) se le afadieron (4-metoxifenil) metanamina (943,79 mg, 6,88 mmol,
890,37 ul), DIPEA (1,78 g, 13,76 mmol, 2,40 ml), y la mezcla se agité a 100 °C

durante 16 h. El analisis por LCMS mostré un pico principal con la masa
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deseada. La mezcla se concentro al vacio para dar un residuo. El residuo se
trituré con MTBE: EtOAc = 1:1 (10 ml) a 15 °C durante 10 min para proporcionar
7,7-difluoro-9-isopropil-2-((4-metoxibencil)amino)-5-metil-5,7,8,9-tetrahidro-6 H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-6-ona (1,9 g, 4,85 mmol, 70,55 % de rendimiento) en
forma de un sdlido de color amarillo. MS(M+H)* = 392,0

Etapa 2. Sintesis de 2-amino-7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-5,7,8,9-
tetrahidro-6H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-6-ona (3)

Una mezcla de 7,7-difluoro-9-isopropil-2-((4-metoxibencil)amino)-5-metil-
5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-6-ona (1,9 g, 4,85 mmol) en
TFA (10 ml) se agité a 20 °C durante 16 h. El analisis por LCMS mostrd un pico
principal con la masa deseada. La mezcla se concentro al vacio para eliminar la
mayor parte del disolvente. El residuo se diluyé con EtOAc (30 ml), se lavd con
una solucion saturada de Na2COs (20 ml x 2), la fase organica se secé sobre
Na2SO0s y se filtré. El filtrado se concentrd al vacio para proporcionar un residuo.
El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage;
columna flash de silice SepaFlash® de 20 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
50~100 %/éter de petréleo a 40 ml/min) para proporcionar 2-amino-7,7-difluoro-
9-isopropil-5-metil-5,7,8,9-tetrahidro-6H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-6-ona (1 g,
3,65 mmol, 75,56 % de rendimiento, 99 % de pureza) en forma de un sélido de
color amarillo. MS(M+H)* = 272,0
Etapa 3. Sintesis de 5-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-4-metoxipicolinato
de metilo (5)

A una solucion de 2-amino-7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-5,7,8,9-

tetrahidro-6H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-6-ona (500 mg, 1,84 mmol) y 5-bromo-
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4-metoxipicolinato de metilo (453,54 mg, 1,84 mmol) en dioxano (10 ml) se le
afiadieron Pdz(dba)s (168,79 mg, 184,32 ymol), Xantphos (106,65 mg,
184,32 ymol) y Cs2C0s3 (1,809, 553 mmol), y la mezcla resultante se
desgasificod y se purgd con N2 3 veces, y a continuacién, y la mezcla se agité a
100 °C durante 16 h. El analisis por LCMS mostré un pico principal con la masa
deseada. La mezcla se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentro
al vacio para dar un residuo. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (Biotage; columna flash de silice SepaFlash® de 12 g,
eluyente de gradiente de EtOAc al 50~100 %/éter de petrdleo a 80 ml/min) para
proporcionar 5-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-4-metoxipicolinato de metilo (630 mg,
1,37 mmol, 74,40 % de rendimiento, 95 % de pureza) en forma de un sélido de
color amarillo. MS(M+H)* = 437 1

Etapa 4. Sintesis de acido 5-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-4-metoxipicolinico
(6)

A una solucién de 5-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-4-metoxipicolinato de
metilo (200 mg, 458,28 umol) en THF (2 ml) y MeOH (2 ml) se le anadié NaOH
(2 M, 2 ml), la mezcla se agité a 20 °C durante 16 h. El analisis por LCMS mostré
un pico principal con la masa de hidrato deseada. La mezcla se ajust6 a un pH
= 2 usando HCI (12 M) y se concentré al vacio a 70 °C para proporcionar acido
5-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-4-metoxipicolinico (190 mg, en bruto) en forma de un

solido de color blanco. MS(M+H)* = 423,2
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Etapa 5. Sintesis de 2-(5-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-4-
metoxipicolinamido)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo
(8)

A una solucién de acido 5-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-4-metoxipicolinico
(190 mg, 449,83 umol) en DMF (5 ml) se le afadieron HATU (256,56 mg,
674,74 pmol), DIPEA (290,68 mg, 2,25 mmol, 391,76 ul), y la mezcla se agit6 a
20 °C durante 0,5 h. A continuacion, se anadié 2-amino-7-azaespiro[3.5]nonano-
7-carboxilato de terc-butilo (108,11 mg, 449,83 umol), y la mezcla resultante se
agité a 20 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostré un pico principal con la
masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (15 ml) y se extrajo
con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml x 2), se secaron sobre Na2SOas y se filtraron. El filtrado se
concentro al vacio para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage; columna flash de silice SepaFlash® de
12 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 20~100 %/éter de petréleo a 40 ml/min)
para proporcionar 2-(5-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-4-metoxipicolinamido)-7-
azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (280 mg, 356,13 pmol,
79,17 % de rendimiento, 82 % de pureza) en forma de un sélido de color amarillo.
MS(M+H)* = 645,4
Etapa 6. Sintesis de 5-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-4-metoxi-N-(7-

azaespiro[3.5]nonan-2-il)picolinamida (9)
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A una solucién de 2-(5-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-o0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-4-metoxipicolinamido)-7-
azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (150 mg, 232,66 umol) en
DCM (5 ml) se le afadié HCl/dioxano (4 M, 2 ml), y la mezcla se agité a 20 °C
durante 0,5 h. El analisis por LCMS mostré un pico principal con la masa
deseada. La mezcla se concentrd al vacio para proporcionar 5-((7,7-difluoro-9-
isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
il)Jamino)-4-metoxi-N-(7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)picolinamida (130 mg, en
bruto, HCI) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)* = 545,3
Etapa 7. Sintesis de 5-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-4-metoxipicolinamida (Compuesto 22)

A una solucién de 5-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-4-metoxi-N-(7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)picolinamida (130 mg, en bruto, HCI) en DCE (2 ml) se
le anadieron 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-carbaldehido
(85,47 mg, 268,48 pmol) y NaOAc (27,53 mg, 335,60 umol). La mezcla se agité
a 25 °C durante 1 h. A continuaciéon, a la mezcla se le anadi6 NaBH(OAc)s
(237,32 mg, 1,12 mmol) a 25 °C, y la mezcla resultante se agitoé a 25 °C durante
15 h. El analisis por LCMS mostrd un pico principal con la masa deseada. La
mezcla de reaccién se inactivd mediante la adicion de NaHCOs (10 ml) y se
extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml x 2), se secaron sobre NaxSO4 y se filtraron. El filtrado se

concentro al vacio para dar un residuo. El residuo se purificé mediante TLC prep.
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(SiO2, DCM: MeOH = 9:1) y se purific6 de nuevo por HPLC prep. (columna:
Waters Xbridge 150 * 25 mm * 5 ym; fase mévil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de
B: 43 %-78 %, 8 min). El eluyente se liofilizé para proporcionar 5-((7,7-difluoro-
9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
illamino)-N-(7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-4-metoxipicolinamida (43,4 mg, 50,22 pmol, 22,45 %
de rendimiento, 98 % de pureza) en forma de un sélido de color blanco.
MS(M+H)* = 847,5

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,81 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), 8,76 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 8,23-8,17 (m, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,05-6,91 (m, 3H), 4,88-4,74 (m,
1H), 4,49-4,37 (m, 1H), 4,09-3,93 (m, 5H), 3,84-3,75 (m, 1H), 3,32 (s, 3H), 3,31-
3,29 (m, 2H), 2,71-2,57 (m, 3H), 2,49-2,41 (m, 2H), 2,37-2,25 (m, 2H), 2,24-2,17
(m, 2H), 2,16-2,08 (m, 4H), 2,04-1,96 (m, 1H), 1,95-1,87 (m, 2H), 1,82-1,72 (m,
2H), 1,68-1,51 (m, 5H), 1,30-1,14 (m, 8H).
Ejemplo 23. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-2,7-

diazaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 23)

P
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Compuesto 23
Etapa 1. Sintesis de 2-(terc-butil) 2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2,7-
dicarboxilato de 7-bencilo (2)

A una solucion de 2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2-carboxilato de terc-butilo
(10 g, 44,19 mmol) en dioxano (100 ml) y H20 (20 ml) se le anadieron Na2COs
(14,05 g, 132,56 mmol) y CbzCl (9,05 g, 53,02 mmol, 7,54 ml)a 0 °C, y la mezcla
resultante se agitdé a 20 °C durante 3 h. El analisis por LCMS mostré que el
material de partida se habia consumido completamente y un pico (40 %) con la
masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (200 ml) y se extrajo
con EtAOc (150 ml x 3). La capa organica combinada se secé con Na2SOs, se
filtr6 y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 80 g, eluyente de gradiente
de EtOAc al 0~20 %/éter de petréleo a 100 ml/min) para proporcionar 2-(terc-
butil) 2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2,7-dicarboxilato de 7-bencilo (17,1 g,
40,33 mmol, 91,26 % de rendimiento, 85 % de pureza) en forma de un aceite de
color amarillo. MS(M+H)* = 361,4
Etapa 2. Sintesis de 2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de bencilo (3)

A una solucion de 2-(terc-butil) 2,7-diazaespiro[3.5]nonano-2,7-

dicarboxilato de 7-bencilo (10 g, 23,58 mmol, 85 % de pureza) en DCM (20 ml)
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se le afadio TFA (13,44 g, 117,91 mmol, 8,73 ml) a 20 °C y la mezcla resultante
se agité a 20 °C durante 13 h. El analisis por LCMS mostré que quedaban trazas
de material de partida y un pico (71 %) con la masa deseada. La mezcla de
reaccion se concentrd al vacio para proporcionar 2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-
carboxilato de bencilo (8,9 g, en bruto, sal TFA) en forma de un aceite de color
amarillo. MS(M+H)* = 261,1
Etapa 3. Sintesis de 2-nitroso-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de
bencilo (4)

A una solucion de 2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de bencilo
(8,9 g, 34,19 mmol) en H20 (100 ml) se le afiadié NaNO:2 (7,08 g, 102,56 mmol)
a 0°C, a continuacién se anadié gota a gota AcOH (8,21 g, 136,75 mmol,
7,82 ml) a 0 °C y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 4 h. El analisis
por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido completamente
y un pico (75 %) con la masa deseada. A esta mezcla de reaccion se le afiadi
NaHCOs saturado (80 ml) a 0 °C para ajustar el pH = 8 y se extrajo con EtOAc
(100 ml x 3). La capa organica combinada se secd sobre Na2SOs, se filtrd y se
concentré al vacio para proporcionar 2-nitroso-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-
carboxilato de bencilo (9,4 g, en bruto) en forma de un aceite de color amarillo.
MS(M+H)* = 290,4
Etapa 4. Sintesis de 2-amino-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de
bencilo (5)

A una solucidon de 2-nitroso-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de
bencilo (9,4 g, 32,49 mmol) en THF (200 ml) y H20 (20 ml) se le anadié NH4Cl
(6,95 g, 129,96 mmol) a 0 °C, a continuacion se afiadié lentamente Zn (8,50 g,

129,96 mmol) a 0 °C y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 1 h. El
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analisis por TLC (SiOz, éter de petrdleo:EtOAc = 1:1) indicd que el material de
partida se habia consumido completamente y que se formé una nueva mancha
principal. La mezcla de reaccion se diluyé con THF (400 ml) y se filtré. El filtrado
se concentro al vacio para proporcionar 2-amino-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-
carboxilato de bencilo (9 g, en bruto) en forma de un aceite de color amarillo.
MS(M+H)* = 276,4

Etapa 5. Sintesis de 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2,7-
diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de bencilo (6)

A una solucion de 2-amino-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de
bencilo (8,9 g, 32,32 mmol) en THF (100 ml) se le afadieron TEA (9,81 g,
96,97 mmol, 13,50 ml) y (Boc)20 (10,58 g, 48,48 mmol, 11,14 ml) a 20 °C y la
mezcla resultante se agité a 20 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostré
que quedaba un 8 % del material de partida y un pico (47 %) con la masa
deseada. La mezcla de reaccién se concentré al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 80 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~33 %/éter de petréleo
a 100 ml/min)  para  proporcionar  2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2,7-
diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de bencilo (6,4 g, 17,05 mmol, 52,74 % de
rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 376,4
Etapa 6. Sintesis de (2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-il)carbamato de terc-
butilo (7)

A una solucion de 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-2,7-
diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de bencilo (3,49, 9,06 mmol) en
CF3CH20H (50 ml) y AcOH (5 ml) se le afiadié Pd/C (1 g, 10 % de pureza) en

una atmodsfera de N2. La suspension se desgasificod y se purgd 3 veces con Ho.
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La mezcla se agité a 20 °C durante 12 h en una atmésfera de Hz (15 psi). El
analisis por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido
completamente y un pico con la masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyo
con CF3CH20H (150 ml) y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio para
proporcionar (2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-il)carbamato de terc-butilo (2,8 g, en
bruto, sal HOAC) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 242,2
Etapa 7. Sintesis de (7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-il)carbamato de
terc-butilo (9)

A una soluciéon de 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
carbaldehido (600 mg, 1,88 mmol) y (2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-il)carbamato
de terc-butilo (1,14 g, 3,77 mmol, sal HOAC) en DCM (10 ml) se le afadié AcOH
(113,18 mg, 1,88 mmol, 107,79 ul), a continuacion se afadié lentamente
NaBH(OAc)s (1,20 g, 5,65 mmol) a 20 °C y la mezcla resultante se agité a 20 °C
durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que el material de partida se habia
consumido completamente y un pico (55 %) con la masa deseada. La mezcla de
reaccion se diluyé con H20 (30 ml) y se extrajo con DCM (20 ml x 3). La capa
organica combinada se lavé con NaHCO3 saturado (20 ml x 3), se sec6 sobre
Na2SOs4, se filtr6 y se concentré. El residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 20 g,
eluyente de gradiente de EtOAc al 0~100 %/éter de petrdleo a 100 ml/min) para
proporcionar  (7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-
2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-il)carbamato de terc-butilo (622 mg, 1,14 mmol,
60,70 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo. MS(M+H)* =

5444
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Etapa 8. Sintesis de 3-(4-(4-((2-amino-2,7-diazaespiro[3.5]nonan-7-
il)metil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (10)

A una solucion de (7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-
4-il)metil)-2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-il)carbamato de terc-butilo (622 mg,
1,14 mmol) en DCM (3 ml) se le afadié TFA (652,25 mg, 5,72 mmol, 423,54 pl)
a 20 °C y la mezcla resultante se agitdo a 20 °C durante 0,5 h. El analisis por
LCMS mostré que el material de partida se habia consumido completamente y
un pico con la masa deseada. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio para
proporcionar 3-(4-(4-((2-amino-2,7-diazaespiro[3.5]nonan-7-il)metil)piperidin-1-
il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (638 mg, en bruto, sal TFA) en forma de un
soélido de color amarillo. MS(M+H)* = 444 4
Etapa 9. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-2,7-
diazaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 23)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico
(450 mg, 1,07 mmol) en DMF (4 ml) se le afadieron HATU (446,64 mg,
1,17 mmol) y DIPEA (276,03 mg, 2,14 mmol, 372,01 ul). La mezcla se agité a
20 °C durante 10 min y se anadié una solucion de 3-(4-(4-((2-amino-2,7-
diazaespiro[3.5]nonan-7-il)metil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona
(625,20 mg, 1,12 mmol, sal TFA) en DMF (4 ml) con DIPEA (414,05 mg,
3,20 mmol, 558,01 yl) y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 1 h. El
analisis por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido

completamente y un pico (44 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion
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se diluyé con H20 (20 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). La capa organica
combinada se lavo con salmuera (20 ml x 3), se seco sobre Na2SOs, se filtré y
se concentrod. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (columna flash de silice SepaFlash® de 25 g, eluyente de gradiente de
EtOAc al 0~100 %/éter de petroleo a 100 ml/min) para proporcionar el producto
A (426 mg) y el producto B (207 mg). El producto A se triturd con solucién de
mezcla (10 ml, EtOAc:metanol = 10:1) a 20 °C durante 12 h y se filtr6. La torta
de filtro se secd al vacio para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-
0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-2,7-
diazaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (291,1 mgq, 332,37 pmol,
31,12 % de rendimiento, 96,7 % de pureza) en forma de un sodlido de color
blanco. MS(M+H)* = 847 4

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d = 10,81 (s, 1H), 9,48 (s, 1H), 8,30 (d a, J
= 8,4 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,45-7,38 (m, 2H), 7,03-6,91 (m, 3H),
4,87 (td, J = 6,7, 13,4 Hz, 1H), 4,03 (t a, J = 13,5 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,79 (dd,
J=4,7,11,6 Hz, 1H), 3,61-3,45 (m, 4H), 3,33-3,25 (m, 5H), 2,65-2,56 (m, 3H),
2,45-2,34 (m, 1H), 2,31-2,22 (m, 3H), 2,19 (dd a, J = 3,6, 12,6 Hz, 1H), 2,13 (d
a, J =6,4 Hz, 2H), 1,99 (id, J = 4,3, 8,7 Hz, 1H), 1,86-1,53 (m, 8H), 1,24 (d, J =
6,6 Hz, 8H).
Ejemplo 24. Sintesis de N-(7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxi-4-(((R)-
5-metil-6-0x0-6,7,7a,8,9,10-hexahidro-5H-pirimido[5,4-b]pirrolo[1,2-

d][1,4]diazepin-2-il)Jamino)benzamida (Compuesto 24)
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Compuesto 24

Etapa 1. Sintesis de (R)-2-(2-metoxi-2-oxoetil)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo (2)

A una solucién de acido (R)-2-(1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il)acético
(3 g, 13,08 mmol) y DIPEA (1,86 g, 14,39 mmol, 2,51 ml) en MeOH (50 ml) y
MeCN (50 ml) se le anadié TMSCHN2 (2 M, 13,08 ml) a 0 °C. La mezcla se agit6
a 20 °C durante 3 h. El analisis por LCMS mostré la masa deseada. La mezcla
de reaccion se concentré6 a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ISCO®; columna flash de silice
SepaFlash® de 20 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~30 %/éter de petroleo

@100 ml/min)  para  proporcionar  (R)-2-(2-metoxi-2-oxoetil)pirrolidin-1-
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carboxilato de terc-butilo (2 g, 7,81 mmol, 59,68 % de rendimiento, 95 % de
pureza) en forma de un aceite incoloro. MS(M-100+H)* = 144,3
Etapa 2. Sintesis de (R)-2-(pirrolidin-2-il)acetato de metilo (3)

A una solucién de (R)-2-(2-metoxi-2-oxoetil)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo (2 g, 8,22 mmol) en dioxano (10 ml) se le afadié HCl/dioxano (4 M,
10 ml). La mezcla se agité a 20 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostré la
masa deseada. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para
proporcionar (R)-2-(pirrolidin-2-il)acetato de metilo (1,5 g, en bruto, sal HCI) en
forma de un aceite incoloro. MS(M+H)* = 144 1
Etapa 3. Sintesis de (R)-2-(1-(2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)pirrolidin-2-
il)Jacetato de metilo (5)

A una solucién de 2,4-dicloro-5-nitropirimidina (1,78 g, 9,18 mmol) y (R)-
2-(pirrolidin-2-il)acetato de metilo (1,5 g, 8,35 mmol, sal HCI) en acetona (30 ml)
se le anadié K2COs (6,92 g, 50,10 mmol) a 0 °C, y la mezcla se agité a 20 °C
durante 16 h. El analisis por LCMS mostré la masa deseada. La mezcla de
reaccion se diluyé con H20 (50 ml), se ajusté el pH = 8 anadiendo HCI (1 M)y a
continuacion se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ISCO®;
columna flash de silice SepaFlash® de 40 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
0~40 %/éter de petrdleo a 100 ml/min) para proporcionar (R)-2-(1-(2-cloro-5-
nitropirimidin-4-il)pirrolidin-2-il)acetato de metilo (2,4 g, 7,98 mmol, 95,59 % de
rendimiento, 100 % de pureza) en forma de un aceite incoloro. MS(M+H)* =
301,0
Etapa 4. Sintesis de (R)-2-cloro-7a,8,9,10-tetrahidro-5H-pirimido[5,4-
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b]pirrolo[1,2-d][1,4]diazepin-6(7H)-ona (6)

A una solucion de (R)-2-(1-(2-cloro-5-nitropirimidin-4-il)pirrolidin-2-
il)acetato de metilo (2,4 g, 7,98 mmol) en HOAc (20 ml) se le afadi6 Fe (2,23 g,
39,91 mmol), y la suspension se agité a 60 °C durante 4 h. El analisis por LCMS
mostro la masa deseada La mezcla de reaccién se diluyé con H20 (100 ml) y se
extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na2S0s4, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ISCO®; columna flash
de silice SepaFlash® de 20 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 50~100 %/éter
de petroleo a 100 ml/min) para proporcionar (R)-2-cloro-7a,8,9,10-tetrahidro-5H-
pirimido[5,4-b]pirrolo[1,2-d][1,4]diazepin-6(7H)-ona (1,3 g, 5,45 mmol, 69,09 %
de rendimiento, 96 % de pureza) en forma de un sélido de color rojo. MS(M+H)*
=239,1

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) d = 9,76 (s a, 1H), 7,76 (s, 1H), 3,99 (dt, J
= 5,6, 9,9 Hz, 1H), 3,65-3,52 (m, 2H), 2,83 (dd, J = 10,1, 14,9 Hz, 1H), 2,60 (d a,
J=14,9 Hz, 1H), 2,18 (td, J = 5,7, 11,6 Hz, 1H), 1,94 (td, J = 6,1, 12,1 Hz, 1H),
1,88-1,74 (m, 1H), 1,67-1,54 (m, 1H)

Etapa 5. Sintesis de (R)-2-cloro-5-metil-7a,8,9,10-tetrahidro-5H-
pirimido[5,4-b]pirrolo[1,2-d][1,4]diazepin-6(7H)-ona (7)

A una solucion de (R)-2-cloro-7a,8,9,10-tetrahidro-5H-pirimido[5,4-
b]pirrolo[1,2-d][1,4]diazepin-6(7H)-ona (1,3 g, 5,45 mmol) en DMF (10 ml) se le
afiadieron K2COs (1,51 g, 10,89 mmol) y Mel (850,42 mg, 5,99 mmol), y la
suspensioén se agité a 20 °C durante 16 h. El analisis por LCMS mostré que el
material de partida se habia consumido completamente y un pico con la masa

deseada. La mezcla de reaccién se diluyé con H20 (100 ml) y se extrajo con
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EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(20 ml), se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(ISCO®; columna flash de silice SepaFlash® de 12 g, eluyente de gradiente de
EtOAc al 0~100 %/éter de petréleo a 100 ml/min) para proporcionar (R)-2-cloro-
5-metil-7a,8,9,10-tetrahidro-5H-pirimido[5,4-b]pirrolo[1,2-d][1,4]diazepin-6(7H)-
ona (0,95 g, 3,61 mmol, 66,26 % de rendimiento, 96 % de pureza) en forma de
un sélido de color gris. MS(M+H)* = 253,3

Etapa 6. Sintesis de acido (R)-3-metoxi-4-((5-metil-6-0x0-6,7,7a,8,9,10-
hexahidro-5H-pirimido[5,4-b]pirrolo[1,2-d][1,4]diazepin-2-
ilJamino)benzoico (9)

A una solucion de (R)-2-cloro-5-metil-7a,8,9,10-tetrahidro-5H-
pirimido[5,4-b]pirrolo[1,2-d][1,4]diazepin-6(7H)-ona (0,85 g, 3,36 mmol) y acido
4-amino-3-metoxibenzoico (787,19 mg, 4,71 mmol) en EtOH (2 ml) y H20 (8 ml)
se le afadio HCI (12 M, 560,61 pl), y la mezcla se agité a 100 °C durante 16 h.
El analisis por LCMS mostré la masa deseada. La mezcla de reaccion se
concentrd a presion reducida. El residuo se trituré con un disolvente de mezcla
(EtOAC: ACN: EtOH: DMF = 30: 15: 15: 5, 5 ml) durante 10 minutos, la
suspension se filtré y la torta de filtro se lavd con un disolvente de mezcla
(EtOAC: ACN: EtOH: DMF = 30: 15: 15: 5, 3 ml). La torta de filtro se recogio y se
secO para proporcionar acido (R)-3-metoxi-4-((5-metil-6-0x0-6,7,7a,8,9,10-
hexahidro-5H-pirimido[5,4-b]pirrolo[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)Jamino)benzoico
(1,3 g, 2,95 mmol, 87,70 % de rendimiento, 87 % de pureza) en forma de un
sélido de color pardo claro. MS(M+H)* = 384,4
Etapa 7. Sintesis de (R)-2-(3-metoxi-4-((5-metil-6-0x0-6,7,7a,8,9,10-
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hexahidro-5H-pirimido[5,4-b]pirrolo[1,2-d][1,4]diazepin-2-
illamino)benzamido)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo
(11)

Una soluciéon de acido (R)-3-metoxi-4-((5-metil-6-ox0-6,7,7a,8,9,10-
hexahidro-5H-pirimido[5,4-b]pirrolo[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)Jamino)benzoico
(500 mg, 1,30 mmol), HATU (743,80 mg, 1,96 mmol) y DIPEA (505,65 mg,
3,91 mmol, 681,46 pl en DMF (10 ml) se agité a 20 °C durante 20 min, a
continuacion se anadié 2-amino-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-
butilo (344,78 mg, 1,43 mmol) y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante
16 h. El analisis por LCMS mostré la masa deseada. La mezcla de reaccién se
diluyé con H20 (100 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na2SO4, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ISCO®; columna flash de silice
SepaFlash® de 12 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~100 %/éter de
petroleo a MeOH al 0~100 %/EtOAc a 80 ml/min) para proporcionar (R)-2-(3-
metoxi-4-((5-metil-6-0x0-6,7,7a,8,9,10-hexahidro-5H-pirimido[5,4-b]pirrolo[1,2-
d][1,4]diazepin-2-il)Jamino)benzamido)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de
terc-butilo (700 mg, 878,28 umol, 67,35 % de rendimiento, 76 % de pureza) en
forma de un sdlido de color pardo. MS(M+H)* = 606,6.
Etapa 8. Sintesis de (R)-3-metoxi-4-((5-metil-6-0x0-6,7,7a,8,9,10-hexahidro-
5H-pirimido[5,4-b]pirrolo[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (12)

A una solucion de (R)-2-(3-metoxi-4-((5-metil-6-ox0-6,7,7a,8,9,10-

hexahidro-5H-pirimido[5,4-b]pirrolo[1,2-d][1,4]diazepin-2-il)Jamino)benzamido)-
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7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (700 mg, 1,16 mmol) en
dioxano (3 ml) se le afadié HCl/dioxano (4 M, 2 ml), y la mezcla se agité a 20 °C
durante 1 h. El analisis por LCMS mostré la masa deseada. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida para proporcionar (R)-3-metoxi-4-((5-
metil-6-0x0-6,7,7a,8,9,10-hexahidro-5H-pirimido[5,4-b]pirrolo[1,2-
d][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (600 mg,
en bruto) en forma de un soélido de color amarillo. MS(M+H)* = 506,5

Etapa 9. Sintesis de N-(7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxi-4-(((R)-
5-metil-6-0x0-6,7,7a,8,9,10-hexahidro-5H-pirimido[5,4-b]pirrolo[1,2-
d][1,4]diazepin-2-ilJamino)benzamida (Compuesto 24)

A una soluciéon de 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
carbaldehido (50 mg, 157,06 umol) en DCE (2 ml) se le anadieron (R)-3-metoxi-
4-((5-metil-6-0x0-6,7,7a,8,9,10-hexahidro-5H-pirimido[5,4-b]pirrolo[1,2-
d][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (85,14 mg,
157,06 pmol, sal HCI) y NaOAc (19,33 mg, 235,60 umol). La mezcla se agit6 a
20 °C durante 1 h. A continuacion, se anadi6 NaBH(OAc)s (166,44 mg,
785,32 umol) a 20 °C y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 3 h. El
analisis por LCMS mostré la masa deseada. La mezcla de reaccion se concentré
a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice (ISCO®; columna flash de silice SepaFlash® de 12 g, eluyente de
gradiente de EtOAc al 0~100 %/éter de petrdleo a MeOH al 0~100 %/EtOAc a
80 ml/min) seguido de HPLC prep. (columna: Phenomenex Synergi C18 150 x
25 mm x 10 uym; fase mévil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 5 %-35 %, 10 min) para

proporcionar N-(7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
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il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxi-4-(((R)-5-metil-6-oxo-
6,7,7a,8,9,10-hexahidro-5H-pirimido[5,4-b]pirrolo[1,2-d][1,4]diazepin-2-
illamino)benzamida (18,3 mg, 20,92 ymol, 13,32 % de rendimiento, 95 % de
pureza, 0,5FA) en forma de un sdlido de color blanco. MS(M+H)* = 808,6

"H RMN (400 MHz, CDsCl) & = 8,56 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,01 (s a, 1H),
7,93 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,29 (s a, 1H), 6,97-6,86 (m, 3H), 6,21 (d
a, J=7,2Hz, 1H), 4,60-4,51 (m, 1H), 4,02-3,91 (m, 5H), 3,74-3,67 (m, 2H), 3,45
(da, J=12,1 Hz, 2H), 3,33 (s, 3H), 2,80-2,57 (m, 11H), 2,56-2,40 (m, 5H), 2,30-
2,20 (m, 3H), 2,10 (td, J = 6,3, 12,5 Hz, 1H), 1,93-1,85 (m, 4H), 1,80-1,72 (m,
4H), 1,68-1,57 (m, 1H), 1,53-1,41 (m, 2H)
Ejemplo 25. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilJamino)-3-metoxibenzoato de
7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-

azaespiro[3.5]nonan-2-ilo (Compuesto 25)
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Compuesto 25

Etapa 1. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilJamino)-3-metoxibenzoato de
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-ilo (2)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico (0,5 g,
1,19 mmol) en DMF (2 ml) se le afiadieron HATU (541,38 mg, 1,42 mmol) y
DIPEA (460,04 mg, 3,56 mmol, 620,00 ul). La mezcla se agité a 25 °C durante
2 h. El analisis por LCMS mostrd que el material de partida se habia consumido
completamente, y un pico principal con la masa deseada. La mezcla se vertié en
salmuera (80 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 5). La fase organica combinada
se lavo con salmuera (10 ml x 3), se seco sobre Na2S0s4, se filtré y se concentrd

a presion reducida para dar un residuo. El producto en bruto se traté con MTBE
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(20 ml) y se agitd durante 0,5 h. A continuacion, la mezcla se filtr6. La torta de
filtro se recogio y se seco, para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-
6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-
metoxibenzoato de 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-ilo (0,6 g, en bruto) en forma
de un solido de color pardo, que se usé para la siguiente etapa directamente. MS
(M+H)* = 540,2

Etapa 2. Sintesis de 2-((4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilJamino)-3-metoxibenzoil)oxi)-
7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (3)

Una mezcla de  4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoato de 3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-ilo (0,6 g, 1,11 mmol), 2-hidroxi-7-
azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (268,39 mg, 1,11 mmol) y
DIPEA (718,67 mg, 5,56 mmol, 968,56 ul) en DMF (10 ml) se agit6 a 80 °C
durante 12 h. El analisis por LCMS mostré que el material de partida se habia
consumido completamente y un pico (19 %) con la masa deseada. La mezcla se
vertié en salmuera (50 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). La fase organica
combinada se lavd con salmuera (10 ml x 3), se seco sobre Na2SOs, se filtré y
se concentrd a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purifico por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 12 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~50 %/éter de petrdleo
a 60 ml/min) y se purificé de nuevo por HPLC prep. (columna: Phenomenex luna
C18 150 x 40 mm x 15 um; fase movil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 68 %-98 %,
10 min) y se liofilizé para proporcionar 2-((4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-

0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-



10

15

20

25

143

metoxibenzoil)oxi)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (0,15 g,
232,66 ymol, 20,92 % de rendimiento, 100 % de pureza) en forma de un sdlido
de color blanco. MS(M+H)* = 645,5

Etapa 3. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilJamino)-3-metoxibenzoato de
7-azaespiro[3.5]nonan-2-ilo (4)

A una solucion de 2-((4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-metoxibenzoil )oxi)-7-
azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (0,159, 232,66 pmol) en
dioxano (1 ml) se le afiadid6 HCl/dioxano (4 M, 15,00 ml) a 25 °C. La mezcla
resultante se agité a 25 °C durante 0,5 h. El analisis por LCMS mostré que el
material de partida se habia consumido completamente, y un pico principal con
la masa deseada. La solucidn de mezcla se concentré a presion reducida para
proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoato de 7-
azaespiro[3.5]nonan-2-ilo (0,15 g, en bruto, HCI) en forma de un sdlido de color
blanco, que se uso para la siguiente etapa directamente. MS(M+H)* = 545,3
Etapa 4. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilJamino)-3-metoxibenzoato de
7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-ilo (Compuesto 25)

Una mezcla de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-metoxibenzoato de 7-
azaespiro[3.5]nonan-2-ilo (145 mg, 249,55 ymol, HCI) y NaOAc (20,47 mg,
249,55 ymol) en MeOH (2 ml) se agit6 a 25 °C durante 20 min. A la mezcla se le
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afiadieron 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-carbaldehido
(111,22 mg, 349,37 umol) y AcOH (14,99 mg, 249,55 ymol, 14,27 ul)a 25 °C. La
mezcla resultante se agité a 25 °C durante 30 min. A la mezcla de reaccién se le
afadié NaBH3CN (47,04 mg, 748,64 umol) a 25 °C, La mezcla se agité a 25 °C
durante 1 h. El analisis por LCMS mostrd que el material de partida se habia
consumido completamente, y un pico (~40 %) con la masa deseada. La solucién
de reaccion se concentro para eliminar el disolvente organico. El producto en
bruto se disolvié con EtOAc (50 ml), se lavé con NaHCO3 saturado (20 ml) y HCI
(20 ml, 0,2 M), se seco sobre Na2S0Oq4, se filtréd y se concentrd a presion reducida
para dar un residuo. El residuo se purific6 mediante HPLC prep. (columna:
Waters Xbridge C18 150 x 50 mm x 10 uym; fase movil: [agua (NH4HCOs3)-
ACN]; % de B: 57 %-87 %, 10 min) y se liofiliz6 para dar el producto en bruto. El
producto en bruto se purificé por HPLC prep. (columna: Phenomenex Synergi
C18 150 x 25 mm x 10 ym; fase movil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 19 %-49 %,
10 min) y se liofilizd para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoato
de 7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil )-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-ilo (92,1 mg, 106,96 umol, 42,86 % de rendimiento, 99 %
de pureza, 0,12FA) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)* = 847 4
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,80 (s, 1H), 8,42 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
8,24 (s, 1H), 8,19 (s, 0,12H), 7,98 (s, 1H), 7,62 (dd, J = 1,4, 8,6 Hz, 1H), 7,50 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 7,05-6,87 (m, 3H), 5,13 (c, J = 7,2 Hz, 1H), 4,89 (c, J = 6,7 Hz,
1H), 4,04 (t, J = 13,4 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,79 (dd, J = 5,0, 11,7 Hz, 1H), 3,32-
3,23 (m, 5H), 2,70-2,57 (m, 3H), 2,40-2,07 (m, 10H), 2,05-1,95 (m, 1H), 1,88 (dd,
J=6,8, 12,5 Hz, 2H), 1,77 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,68-1,55 (m, 5H), 1,29-1,15 (m,
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8H).
Ejemplo 26. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-(2-(1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-3-metilpirrolidin-3-il)etil)-7-

5 azaespiro[3.5]nonan-2-iI)-3-metoxibenzami:1a (Compuesto 26)
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Compuesto 26

Etapa 1. Sintesis de 4-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo (2)
A una solucion de 4-etil 4-metilpiperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(terc-butilo)
(1 g, 3,69 mmol) en dioxano (10 ml) se le anadié HCl/dioxano (4 M, 921,31 ul), y
10 la mezcla se agitdo a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostrd un pico
principal con la masa deseada, la mezcla se concentro al vacio para proporcionar
4-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo (2,2 g, en bruto, sal HCI) en forma de un
polvo de color blanco. MS (M+H)* = 172,1
Etapa 2. Sintesis de 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-4-

15 metilpiperidin-4-carboxilato de etilo (3)
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A una solucion de 4-metilpiperidin-4-carboxilato de etilo (0,5 g, en bruto,
sal HCI) y 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-bromo-3-fluorofenil)piridina (1,86 g, 2,41 mmol,
60 % de pureza) en tolueno (20 ml) se le anadieron Cs2C0Os3 (2,35 g, 7,22 mmol),
Pd(OAc)2 (81,07 mg, 361,10 umol) y BINAP (449,70 mg, 722,21 uymol), y la
mezcla se agité a 80 °C durante 16 h en una atmésfera de N2. El analisis por
LCMS mostro la masa deseada, la mezcla se diluyd con agua (30 ml) y se extrajo
con EtOAc (20 ml x 3). La capa organica se sec6 sobre Na2S0g4, se filtré y se
concentro al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (Biotage, columna flash de silice SepaFlash® de 25 g,
eluyente de gradiente de EtOAc al 4~25 %/éter de petrdleo a 20 ml/min) para
proporcionar 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-4-metilpiperidin-4-
carboxilato de etilo (1,1 g, 1,71 mmol, 70,85 % de rendimiento, 86 % de pureza)
en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 555,3
Etapa 3. Sintesis de (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-4-
metilpiperidin-4-il)metanol (4)

A una solucion de 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-4-
metilpiperidin-4-carboxilato de etilo (1,1 g, 1,98 mmol) en THF (4 ml) se le anadi6
LiAIH4 (105,38 mg, 2,78 mmol) a 0 °C, y la mezcla se agité a 0 °C durante 1 h. El
analisis por LCMS mostré un pico principal con la masa deseada. La mezcla de
reaccion se inactivdé con H20 (0,2 ml), NaOH (15 %, 0,2 ml) y H20 (0,6 ml), a
continuacion se filtré y se secé sobre Na2SOa. El filtrado se concentré al vacio
para proporcionar (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil )-4-
metilpiperidin-4-il)metanol (1 g, en bruto) en forma de un aceite de color amarillo.
MS(M+H)* = 513,3
Etapa 4. Sintesis de 3-(3-fluoro-4-(4-(hidroximetil)-4-metilpiperidin-1-
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il)fenil)piperidin-2,6-diona (5)

A una solucidén de (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-4-
metilpiperidin-4-il)metanol (1 g, 1,95 mmol) en CF3CH20H (4 ml) se le anadio
Pd/C (2,69 g, 10 % de pureza) en una atmédsfera de N2, la suspension se
desgasifico y se purgd con Hz2 3 veces, a continuacion, la mezcla de reaccién se
agitd a 20 °C durante 16 h en una atmdsfera de 15 psi de H2. El analisis por
LCMS mostré un pico principal con la masa deseada. La mezcla se filtro, el
filtrado se concentré al vacio para proporcionar 3-(3-fluoro-4-(4-(hidroximetil)-4-
metilpiperidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (620 mg, en bruto) en forma de un
polvo de color gris. MS(M+H)* = 335,1
Etapa 5. Sintesis de 4-metilbencenosulfonato de (1-(4-(2,6-dioxopiperidin-
3-il)-2-fluorofenil)-4-metilpiperidin-4-il)metilo (6)

A una solucion de 3-(3-fluoro-4-(4-(hidroximetil)-4-metilpiperidin-1-
ilfenil)piperidin-2,6-diona (200 mg, 598,11 pmol) en DCM (10 ml) se le afiadieron
TosCl (171,04 mg, 897,17 ymol) y TEA (181,57 mg, 1,79 mmol, 249,75 pl)
seguido de DMAP (14,61 mg, 119,62 umol), y la mezcla se agit6é a 20 °C durante
2 h. El analisis por LCMS mostré un pico principal con la masa deseada, la
mezcla se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). La capa
organica se seco sobre Na2S04, se filtré y se concentré al vacio. El producto en
bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage,
columna flash de silice SepaFlash® de 4 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
4~51 %/éter de petréleo a 20 ml/min) para proporcionar 4-metilbencenosulfonato
de (1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-4-metilpiperidin-4-il)metilo (60 mg,
110,53 umol, 18,48 % de rendimiento, 90 % de pureza) en forma de un aceite de

color amarillo. MS(M+H)* = 489,2
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Etapa 6. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-(2-(1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-3-metilpirrolidin-3-il)etil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 26)

A una solucion de 4-metilbencenosulfonato de (1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-
il)-2-fluorofenil)-4-metilpiperidin-4-il)metilo (60 mg, 122,81 pmol) en DMF (8 ml)
se le anadieron 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(7-azaespiro[3.5]nonan-2-
ilbenzamida (71,24 mg, 122,81 ymol, sal HCI), DIPEA (47,62 mg, 368,42 umol,
64,17 pl) y Nal (3,68 mg, 24,56 ymol), y la mezcla se agité a 80 °C durante 16 h.
El analisis por LCMS mostré un pico principal con la masa deseada. La mezcla
se diluyd con agua (3 ml) y se extrajo con EtOAc (5 ml x 3). La capa organica se
secO sobre Na2SO0s4, se filtr6 y se concentrd al vacio. El producto en bruto se
purifico por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge C18 150 * 50 mm * 10 um;
fase movil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 42 %-72 %, 10 min) para
proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-(2-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)-3-metilpirrolidin-3-il)etil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-
metoxibenzamida (23 mg, 24,10 ymol, 19,62 % de rendimiento, 90,1 % de
pureza) en forma de un polvo de color blanco. MS(M+H)* = 860,4

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d = 10,77 (s, 1H), 8,42 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
8,35-8,28 (m, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,53-7,48 (m, 2H), 6,93 (dd, J = 1,8,
15,3 Hz, 1H), 6,84 (dd, J=1,6, 8,3 Hz, 1H), 6,63 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 4,89 (td, J =
6,5, 13,4 Hz, 1H), 4,46-4,35 (m, 1H), 4,05 (t, J = 13,6 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,73
(dd, J = 4,9, 11,4 Hz, 1H), 3,42 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,22-3,17 (m,
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1H), 3,07 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 2,70-2,59 (m, 2H), 2,38-2,10 (m, 10H), 2,02-1,96

(m, 1H), 1,83-1,69 (m, 3H), 1,62-1,50 (m, 6H), 1,25 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,05 (s,

3H).

Ejemplo 27. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
5 tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-(((1R,4R,5S)-2-

(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-

il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (trans)
(Compuesto 27)
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Compuesto 27

10 Etapa 1. Sintesis de (1S,4R,5S)-5-ciano-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxilato de terc-butilo (trans) (2)

A una solucion de 5-oxo-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-

butilo (1,8 g, 8,52 mmol) y 1-(isocianometilsulfonil)-4-metil-benceno (2,16 g,
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11,08 mmol) en DME (50 ml) y EtOH (511 mg, 11,09 mmol) se le afiadi6 t-BuOK
(1 M, 21,30 ml) a -10 °C. La mezcla se agité a 20 °C durante 3 h. El analisis por
TLC (éter de petrdleo: EtOAc = 2:1) indicd que el material de partida se habia
consumido completamente y dos nuevas manchas con polaridad inferior. La
mezcla de reaccion se inactivo mediante la adicion de NH4Cl ac. sat. (100 ml) a
0 °C y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre Na2S0Oa4 y se filtraron. El filtrado
se concentré6 al vacio para dar un residuo. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ISCO®; columna flash de silice
SepaFlash® de 12 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~18 %/éter de petréleo
a 50 ml/min) para proporcionar (1S,4R,5R)-5-ciano-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-
2-carboxilato de terc-butilo (trans) (700 mg, 3,15 mmol, 36,96 % de rendimiento)
en forma de un aceite de color amarillo y (1S,4R,5S)-5-ciano-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo (cis) (650 mg, 2,92 mmol,
34,32 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* =
223,3

Etapa 2. Sintesis de acido (1S,4R,5S)-2-(terc-butoxicarbonil)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carboxilico (trans) (3)

A una solucion de (1S,4R,5S)-5-ciano-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxilato de terc-butilo (trans) (600 mg, 2,70 mmol) en EtOH (20 ml) y H20
(2 ml) se le anadié NaOH (539,85 mg, 13,50 mmol), y la mezcla se agité a 80 °C
durante 16 h. El analisis por TLC (éter de petréleo: EtOAc = 2:1) indicé que el
material de partida se habia consumido completamente. La mezcla de reaccion
se concentrd a presion reducida para eliminar el etanol. El residuo se diluyé con

agua, 10 ml, se acidifico con HCI 1 N a pH = 6, y se extrajo con EtOAc (30 ml x
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2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (60 ml), se
secaron sobre Na2S0s4 y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio para
proporcionar acido (1S,4R,5S)-2-(terc-butoxicarbonil)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carboxilico (trans) (630 mg, en bruto) en forma de un
sélido de color amarillo. MS(M+H)* = 2421

Etapa 3. Sintesis de 5-metil (1S,4R,5S)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2,5-
dicarboxilato de 2-(terc-butilo) (trans) (4)

A una solucion de acido (1S,4R,5S)-2-(terc-butoxicarbonil)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carboxilico (trans) (630 mg, 2,61 mmol) en DMF
(10 ml) se le afiadieron Mel (400 mg, 2,82 mmol, 175,44 ul) y K2COs3 (541,29 mg,
3,92 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante 16 h. El analisis por TLC (éter
de petréleo: EtOAc = 1:1) indicd que el material de partida se habia consumido
completamente, una nueva mancha principal con menor polaridad. La mezcla de
reaccion se diluyé con salmuera (30 ml) a 0 °C, y se extrajo con EtOAc (40 ml x
3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (80 ml x 3), se
secaron sobre Na2S0s y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio para dar un
residuo. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(Biotage; columna flash de silice SepaFlash® de 12 g, eluyente de gradiente de
EtOAc al 0~20 %/éter de petrdleo a 80 ml/min) para proporcionar 5-metil
(1S,4R,5S)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2,5-dicarboxilato de 2-(terc-butilo) (trans)
(550 mg, 2,15 mmol, 82,51 % de rendimiento) en forma de un aceite de color
amarillo. MS(M+H)* = 256,1
Etapa 4. Sintesis de (1S,4R,5S)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carboxilato de
metilo (trans) (5)

A una solucion de 5-metil (1S,4R,5S)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-2,5-
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dicarboxilato de 2-(terc-butilo) (trans) (650 mg, 2,15 mmol) en dioxano (5 ml) se
le anadié HCl/dioxano (4 M, 5 ml), y la mezcla se agité a 20 °C durante 1 h. El
analisis por TLC indic6 que el material de partida se habia consumido
completamente. La mezcla se concentro al vacio para proporcionar (1S,4R,5S)-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carboxilato de metilo (trans) (400 mg, en bruto,
HCI) en forma de un sdlido de color blanco. MS(M+H)* = 156, 1

Etapa 5. Sintesis de (1S,4R,5S)-2-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carboxilato de metilo (trans) (7)

A una solucion de 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-bromo-3-fluorofenil)piridina
(896,41 mg, 1,93 mmol) y (1S,4R,5S)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carboxilato
de metilo (trans) (370 mg, en bruto, HCI) en tolueno (18 ml) se le afadieron
Cs2C0s3 (1,89 g, 5,79 mmol), RuPhos Pd Gs (161,46 mg, 193,06 umol), y la
mezcla se agitdé a 100 °C durante 16 h. El analisis por LCMS mostré un pico
(45 %) con la masa deseada. La mezcla se filtré a través de un lecho de celite.
El filtrado se concentrd al vacio para dar un residuo. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage; columna flash de silice
SepaFlash® de 20 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~50 %/éter de petréleo
a 40 ml/min) para proporcionar (1S,4R,5S)-2-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carboxilato de metilo (trans) (410 mg,
761,22 umol, 39,43 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo.
MS(M+H)* = 539,2
Etapa 6. Sintesis de ((1S,4R,5S)-2-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)metanol (trans) (8)

A una suspension de (1S,4R,5S)-2-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-

fluorofenil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carboxilato de metilo (trans) (360 mg,
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668,39 uymol) en THF (10 ml) se le afiadié LAH (50 mg, 1,32 mmol) a 0 °C, y la
mezcla se agité a 15 °C durante 2 horas. El analisis por LCMS mostré un pico
principal con la masa deseada. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la
adicion de H20 (0,2 ml), NaOH (ac. al 15 %, 0,2 ml) y H20 (0,6 ml), la mezcla se
secO sobre NaxSO4 y se filtr6. El filtrado se concentrd al vacio para dar un
residuo. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(Biotage; columna flash de silice SepaFlash® de 20 g, eluyente de gradiente de
EtOAc al 20~80 %/éter de petréleo a 40 ml/min) para proporcionar ((1S,4R,5S)-
2-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
il)metanol (trans) (340 mg, 539,37 umol, 80,70 % de rendimiento, 81 % de
pureza) en forma de un sélido de color amarillo. MS(M+H)* = 511,3

Etapa 7. Sintesis de 3-(3-fluoro-4-((1S,4R,5S)-5-(hidroximetil)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)piperidin-2,6-diona (trans) (9)

Una mezcla de ((1S,4R,5S)-2-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)metanol (trans) (140 mg, 274,19 pmol)
y Pd/C (14 mg, 10 % de pureza) en CF3CH20H (5 ml) se desgasificd y se purgo
con H2 3 veces, y a continuacion, la mezcla se agité a 20 °C durante 2 h en una
atmosfera de Hz (15 psi). El analisis por LCMS mostré un pico con la masa
deseada. La mezcla se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentro
al vacio para proporcionar 3-(3-fluoro-4-((1S,4R,5S)-5-(hidroximetil)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)piperidin-2,6-diona (trans) (90 mg, en bruto) en
forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 333,1
Etapa 8. Sintesis de (1S,4R,5S)-2-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carbaldehido (trans) (10)

A una solucion de  3-(3-fluoro-4-((1S,4R,5S)-5-(hidroximetil)-2-
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azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)fenil)piperidin-2,6-diona (trans) (90 mg, en bruto) en
DCM (2 ml) se le afiadi6 DMP (137,82 mg, 324,94 umol, 100,60 ul), y la mezcla
se agité a 20 °C durante 1 h. El analisis por TLC indic6é que el material de partida
se habia consumido completamente y se detectaron nuevas manchas con
polaridad inferior. La mezcla se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se
concentrd al vacio para proporcionar (1S,4R,5S)-2-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carbaldehido (trans) (90 mg, en bruto)
en forma de un aceite de color pardo. MS(M+H)* = 331,1

Etapa 9. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-(((1R,4R,5S)-2-
(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (trans)
(Compuesto 27)

A una solucion de (1S,4R,5S)-2-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-
2-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-carbaldehido (trans) (90 mg, 272,44 ymol) y 4-
((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida
(148,10 mg, 255,31 uymol, HCI) en DCE (2 ml) se le afadid NaOAc (22,35 mg,
272,44 pymol), la mezcla se agité a 20 °C durante 0,5 h, se anadié NaBH(OACc)s
(173,22 mg, 817,31 ymol), la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 1 h. El
analisis por LCMS mostré un pico (34 %) con la masa deseada. La mezcla de
reaccion se inactivdo con NaHCOs3 (10 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x 2), se secaron
sobre Na2SO0z4 y se filtraron. El filtrado se concentré al vacio para dar un residuo.

El residuo se purificé mediante TLC prep. (SiO2, DCM: MeOH = 9:1) y se purificd
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de nuevo por HPLC de fase inversa (columna: Waters Xbridge 150 * 25 mm *
5 um; fase movil: [agua (NHsHCOs3)-ACN]; % de B: 47 %-77 %, 8 min). El
eluyente se liofilizé para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-(((1R,4R,5S)-
2-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)metil )-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (trans) (57,3 mg, 62,78 ymol,
23,04 % de rendimiento, 94 % de pureza) en forma de un sélido de color amarillo.
MS(M+H)* = 858,6

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,77 (s, 1H), 8,40 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
8,32-8,27 (m, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,54-7,45 (m, 2H), 6,93-6,87 (m,
1H), 6,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,65-6,59 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 4,94-4,82 (m, 1H),
4,45-4,33 (m, 1H), 4,10-3,99 (m, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,74-3,67 (m, 1H), 3,61-3,54
(m, 1H), 3,30 (s, 3H), 2,84-2,77 (m, 1H), 2,76-2,69 (m, 1H), 2,65-2,59 (m, 2H),
2,40-2,35 (m, 2H), 2,27-2,22 (m, 2H), 2,17-2,11 (m, 3H), 2,05-1,97 (m, 2H), 1,86-
1,76 (m, 4H), 1,61-1,50 (m, 6H), 1,31-1,17 (m, 8H).
Ejemplo 28. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2-oxopiperidin-4-il)metil)-7-

azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 28)
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Compuesto 28

Etapa 1. Sintesis de 2-oxopiperidin-4-carboxilato de etilo (2)

A una solucion de 4-etil 2-oxopiperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(terc-butilo)
(249, 7,37 mmol) en DCM (10 ml) se le anadid6 HCl/dioxano (4 M, 3 ml), y la
mezcla se agitd a 20 °C durante 1 h. El analisis por TLC (éter de petréleo: EtOAc
= 3:1) indicé que el material de partida se habia consumido completamente y una
nueva mancha principal con polaridad inferior. La mezcla se concentré al vacio
para proporcionar 2-oxopiperidin-4-carboxilato de etilo (1,26 g, en bruto) en
forma de un soélido de color blanco. MS(M+H)* = 172,1.
Etapa 2. Sintesis de 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-2-
oxopiperidin-4-carboxilato de etilo (4)

A una solucion de 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-bromo-3-fluorofenil)piridina
(1,68 g, 3,61 mmol), 2-oxopiperidin-4-carboxilato de etilo (500 mg, en bruto) y
Cul (458,57 mg, 2,41 mmol) en Tol. (20 ml) se le afiadieron DMEDA (212,26 mg,
2,41 mmol, 259,16 pl) y Cs2C0s3 (1,57 g, 4,82 mmol) en una atmosfera de Nz, la
mezcla resultante se agité a 100 °C durante 16 h. El analisis por LCMS mostro
un pico principal con la masa deseada. La mezcla se filtr6 a través de un lecho

de celite. El filtrado se concentré al vacio para dar un residuo. El residuo se
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purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage; columna flash
de silice SepaFlash® de 20 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 20~100 %/éter
de petroleo a metanol al 10 %/EtOAc a 40 ml/min) para proporcionar 1-(4-(2,6-
bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-2-oxopiperidin-4-carboxilato  de  etilo
(500 mg, 901,54 umol, 37,44 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
amarillo. MS(M+H)* = 555,2.

Etapa 3. Sintesis de 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-4-
(hidroximetil)piperidin-2-ona (5)

A una suspension de 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-2-
oxopiperidin-4-carboxilato de etilo (400 mg, 721,23 umol) en THF (8 ml) se le
afadi6é gota a gota LiBH4 (2 M, 734,50 ul) a 0 °C, y la mezcla se agité a 20 °C
durante 6 horas. El analisis por LCMS mostré un pico (17 %) con la masa
deseada y quedo un 76 % del material de partida. La mezcla se agité a 20 °C
durante 16 h. El analisis por LCMS mostré6 un pico principal con la masa
deseada. La mezcla de reaccién se inactivdo mediante la adicion de NH4CI (10 ml)
a 0 °C, y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (20 ml x 2), se secaron sobre Na2S0a4 y se filtraron. El
filtrado se concentré al vacio para dar un residuo. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage; columna flash de silice
SepaFlash® de 20 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 20~100 %/éter de
petréleo a 80 ml/min) para proporcionar 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)-4-(hidroximetil)piperidin-2-ona (300 mg, 561,87 ymol, 77,90 % de
rendimiento, 96 % de pureza) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)*
=513,3.

Etapa 4. Sintesis de 3-(3-fluoro-4-(4-(hidroximetil)-2-oxopiperidin-1-
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il)fenil)piperidin-2,6-diona (6)

Una mezcla de 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-4-
(hidroximetil)piperidin-2-ona (200 mg, 390,19 ymol) y Pd/C (20 mg, 10 % de
pureza) en CF3CH20H (10 ml) se desgasifico y se purgé con H2 3 veces, a
continuacion, la mezcla se agité a 20 °C durante 12 h en una atmésfera de H2
(15 psi). El analisis por LCMS mostré un pico principal con la masa deseada. La
mezcla se filtré a través de un lecho de celite. El filtrado se concentré al vacio
para proporcionar 3-(3-fluoro-4-(4-(hidroximetil)-2-oxopiperidin-1-
ilfenil)piperidin-2,6-diona (130 mg, en bruto) en forma de un sdlido de color
blanco. MS(M+H)* = 335,1.

Etapa 5. Sintesis de 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2-
oxopiperidin-4-carbaldehido (7)

A una solucibn de 3-(3-fluoro-4-(4-(hidroximetil)-2-oxopiperidin-1-
ilfenil)piperidin-2,6-diona (130 mg, en bruto) en DCM (2 ml) se le anadié DMP
(197,90 mg, 466,59 umol, 144,45 ul), y la mezcla se agité a 20 °C durante 1 h.
El analisis por TLC indicé que el material de partida se habia consumido
completamente y se detecté una nueva mancha. La mezcla se filtré a través de
un lecho de celite. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar 1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2-oxopiperidin-4-carbaldehido (130 mg, en
bruto) en forma de un aceite de color pardo, que se uso en la siguiente etapa
directamente. MS(M+H)* = 333,3.

Etapa 6. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2-oxopiperidin-4-il)metil)-7-

azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 28)
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A una solucion de 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2-
oxopiperidin-4-carbaldehido (130 mg, en bruto) y 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-
metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-
metoxi-N-(7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (212,65 mg, 366,59 umol, HCI)
en DCE (2 ml) se le afiadié NaOAc (32,09 mg, 391,18 umol), la mezcla se agitd
a 20 °C durante 0,5 h, se afadi6 NaBH(OAc)s (248,72 mg, 1,17 mmol), y la
mezcla se agité a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré un pico
principal con la masa deseada. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la
adicion de NaHCOs (5 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x 2), se secaron sobre
Na2SOs y se filtraron. El filtrado se concentrd al vacio para dar un residuo. El
residuo se purific6 mediante TLC prep. (SiO2, DCM: MeOH = 9:1) y se purifico
de nuevo por HPLC de fase inversa (columna: Waters Xbridge 150*25 mm *
5 um; fase movil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 38 %-68 %, 8 min). El
eluyente se liofilizé para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2-oxopiperidin-4-il)metil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (50,8 mg, 58,48 umol, 14,95 % de
rendimiento, 99 % de pureza) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)*
= 860,6.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,87 (s, 1H), 8,42 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
8,33-8,28 (m, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,53-7,47 (m, 2H), 7,34-7,28 (m,
1H), 7,21-7,17 (m, 1H), 7,12-7,07 (m, 1H), 4,94-4,82 (m, 1H), 4,47-4,33 (m, 1H),
4,04 (t, J= 13,4 Hz, 2H), 3,96-3,87 (m, 4H), 3,63-3,54 (m, 1H), 3,53-3,46 (m, 1H),
3,30 (s, 3H), 2,73-2,62 (m, 2H), 2,57-2,54 (m, 2H), 2,35-2,32 (m, 1H), 2,29-2,13
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(m, 8H), 2,10-1,97 (m, 3H), 1,87-1,76 (m, 2H), 1,66-1,52 (m, 5H), 1,24 (d, J =
6,7 Hz, 6H).
Ejemplo 29. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-(2-(1-(4-(2,6-

5 dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)etil)-7-azaespiro[3.5]nonan-

2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 29)

[#)

Y 2
OBn St 7 oBn  F O, LaH
Bro- ¢ f; = — - R Hp [ pﬁﬁ_d TTHE
N /TN Sepr BnO 4 N THF
N B Pda(dba)s, Ruphos, N Y /
(e Cs,C04, Tolueno A
1 3
OBn F :
w , P&C, Ha. AcOH
OH _ _.< i ~OH
5 —~ - oY
Bno—{ ey ,>—N Nt CF2CHZOH o= AN
4
5
N
ML
)
- O ,_.ﬁiO N ‘\/"N/
DMP vl B Pl S
HNJ’ N X NH“-\‘ /’}‘“‘H S
T 0 >—<\ N >—/ g
DCM ='< N NaBH(OAG);. NaOAe, DCM

@]
\N"[KLF
\o /‘"‘\f J‘F
o HN- 4’/ v S = N)W "N
W/\ _/ (‘J\‘NQ )"fN‘T\( \»NIHL iy /} NE /Lx
Compuesto 29
Etapa 1. Sintesis de 2-(1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)acetato de etilo (3)
10 A la solucion de 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-bromo-3-fluorofenil)piridina (2 g,
4,31 mmol) y 2-(piperidin-4-il)acetato de etilo (737,57 mg, 4,31 mmol) en tolueno
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(50 ml) se le anadieron RuPhos (401,99 mg, 861,46 umol), Pd2 (dba)s
(394,43 mg, 430,73 pmol) y Cs2C0s (4,21 g, 12,92 mmol), y la mezcla resultante
se agité a 100 °C durante 12 h en una atmoésfera de N2. El analisis por LCMS
mostré un pico (45 %) con la masa deseada, la mezcla se filtré y se concentro.
El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna
flash de silice SepaFlash® de 20 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
0~20 %/éter de petroleo a 80 ml/min) para proporcionar 2-(1-(4-(2,6-
bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)acetato de etilo (0,7 g,
1,10 mmol, 25,49 % de rendimiento, 87 % de pureza) en forma de un sdlido de
color amarillo. MS(M+H)* = 555,3

Etapa 2. Sintesis de 2-(1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)etanol (4)

Ala suspensién de LAH (100 mg, 2,64 mmol) en THF (10 ml) se le afadio
2-(1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)acetato de etilo
(700 mg, 1,26 mmol) en THF (5 ml) a 20 °C, y la mezcla resultante se agité a
20 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostré un pico (79 %) con la masa
deseada. La mezcla de reaccion se inactivé con H20 (0,1 ml), una solucién de
NaOH (15 %, 0,1 ml) y H20 (0,3 ml) a 0 °C, a continuacion, la mezcla se filtrd y
el filtrado se concentrd para proporcionar 2-(1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)etanol (0,6 g, 1,17 mmol, 92,74 % de rendimiento) en
forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 513,2
Etapa 3. Sintesis de 3-(3-fluoro-4-(4-(2-hidroxietil)piperidin-1-
il)fenil)piperidin-2,6-diona (5)

A la solucion de 2-(1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)etanol (0,6 g, 1,17 mmol) en CF3CH20H (20 ml) se le
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afiadieron AcOH (70,29 mg, 1,17 mmol, 66,94 pl) y Pd/C (100 mg, 10 % de
pureza) en una atmosfera de N2, A continuacion, la mezcla se agité a 20-25 °C
durante 16 h en una atmdsfera de Hz (15 psi). El analisis por LCMS mostré que
el reactivo 1 se habia consumido, la mezcla se filtré y se filtré para proporcionar
el producto en bruto (0,5 g, en bruto) en forma de un sdélido de color negro. El
producto en bruto de 400 mg se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 10 g, eluyente de gradiente de
EtOAc al 0~60 %/éter de petréleo a 80 ml/min) para proporcionar 3-(3-fluoro-4-
(4-(2-hidroxietil)piperidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (60 mg, 179,43 pmol,
15,33 % de rendimiento, 100 % de pureza) en forma de un sélido de color blanco.
MS(M+H)* = 335,2

Etapa 4. Sintesis de 2-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-
4-il)acetaldehido (6)

A una solucion de 3-(3-fluoro-4-(4-(2-hidroxietil)piperidin-1-
ilfenil)piperidin-2,6-diona (60 mg, 179,43 pmol) en DCM (3 ml) se le afiadi6 DMP
(114,16 mg, 269,15 ymol, 83,33 ul), y la mezcla se agité a 20 °C durante 2 h. El
analisis por TLC (EtOAc: éter de petréleo = 2:1) mostré que la 3-(3-fluoro-4-(4-
(2-hidroxietil)piperidin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona se  habia  consumido
completamente y se habia formado una nueva mancha, la mezcla se filtré y el
fitrado se concentr6 a presion reducida para proporcionar 2-(1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)acetaldehido (60 mg, en bruto) se
obtuvo en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 333,4
Etapa 5. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-(2-(1-(4-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)etil)-7-azaespiro[3.5]nonan-
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2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 29)

A una solucién de 2-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil) piperidin-
4-il)acetaldehido (59 mg, 177,51 umol) en DCM (5 ml) se le anadié 4-((7,7-
difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida
(92,67 mg, 159,76 umol, HCI) y NaOAc (21,84 mg, 266,27 umol), y la mezcla se
agitoé a 20 °C durante 1 h. A continuacién, a la mezcla se le afiadio NaBH(OACc)s
(188,11 mg, 887,57 ymol) a 20 °C, y la mezcla se agité a 20 °C durante 15 h. El
analisis por LCMS mostré un pico (24 %) con la masa deseada. La mezcla se
vertio en agua (20 ml), se extrajo con DCM (10 ml x 3), la capa organica
combinada se lavé con salmuera (20 ml), se seco sobre Na2SOy4, se filtré y se
concentro. El residuo se purificé mediante HPLC prep. (columna: Phenomenex
luna C18 150 * 25 mm * 10 ym; fase movil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 18 %-48 %,
10 min) y el eluyente se liofilizé para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-
metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-
(2-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)etil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (13,6 mg, 14,71 pmol, 8,29 % de
rendimiento, 93 % de pureza) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)*
= 860,4.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,81 (s, 1H), 8,43 (d, J = 7,4 Hz, 1H),
8,31-8,27 (m, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,54-7,48 (m, 2H), 7,06-6,91 (m,
3H), 4,96-4,82 (m, 1H), 4,48-4,33 (m, 1H), 4,05 (t, J = 13,6 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H),
3,80 (dd, J = 4,8, 11,6 Hz, 1H), 3,30-3,26 (m, 5H), 2,70-2,57 (m, 3H), 2,48-2,45
(m, 1H), 2,39-2,28 (m, 5H), 2,26-2,10 (m, 5H), 2,09-2,00 (m, 1H), 1,85-1,73 (m,
4H), 1,64-1,53 (m, 4H), 1,45-1,39 (m, 2H), 1,38-1,30 (m, 2H), 1,25 (d, J = 6,6 Hz,
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6H).

Ejemplo 30. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-((7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-

5 azaespiro[3.5]nonan-2-il)metil)-3-metoxibenzamida (Compuesto 30)
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Compuesto 30

Etapa 1. Sintesis de 2-(aminometil)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato

de terc-butilo (2)
A una solucion de 2-ciano-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-
10  butilo (0,5g, 2,00 mmol) en MeOH (10 ml) y NH3.H20 (1 ml) se le afiadié Ni
Raney (342,24 mg, 3,99 mmol) en una atmosfera de N2. La suspension se
desgasifico y se purgd 3 veces con Hz. La mezcla se agitdé a 25 °C durante 12 h

en una atmésfera de Hz (50 psi). El analisis por LCMS mostré que el material de
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partida se habia consumido completamente y un pico (69 %) con la masa
deseada. La mezcla de reaccion se diluyd con MeOH (100 ml) y se filtré. El
fitrado se concentr6 al vacio para proporcionar 2-(aminometil)-7-
azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (512 mg, en bruto) en forma de
un aceite de color amarillo. MS(M-56+H)* = 199,1
Etapa 2. Sintesis de 2-((4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-
metoxibenzamido)metil)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-
butilo (4)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico
(600 mg, 1,42 mmol) en DMF (4 ml) se le afadieron HATU (595,52 mg,
1,57 mmol) y DIPEA (552,06 mg, 4,27 mmol, 744,02 ul). La mezcla se agité a
20°C durante 10min y se afadid6 una solucion de 2-(aminometil)-7-
azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (507,05 mg, 1,99 mmol) en
DMF (4 ml), y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 1 h. El analisis por
LCMS mostr6 que todo el material de partida se habia consumido
completamente y un pico (69 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccién
se diluyd con H20 (15 ml) y se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). La capa organica
se lavo con salmuera (15 ml x 3), se sec6 sobre Na2SO, se filtrd y se concentré.
El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna
flash de silice SepaFlash® de 10 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
0~80 %/éter de petrdleo a 100 ml/min) para proporcionar 2-((4-((7,7-difluoro-9-
isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-

il)amino)-3-metoxibenzamido)metil)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato  de
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terc-butilo (916 mg, 1,39 mmol, 97,81 % de rendimiento) en forma de un sdélido
de color naranja. MS(M+H)* = 658,3

Etapa 3. Sintesis de N-((7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)metil)-4-((7,7-difluoro-9-
isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
ilJamino)-3-metoxibenzamida (5)

A una solucion de 2-((4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-metoxibenzamido)metil)-
7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (916 mg, 1,39 mmol) en
dioxano (4 ml) se le anadié HCl/dioxano (4 M, 12 ml) a 20 °C, y la mezcla
resultante se agité a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que el
material de partida se habia consumido completamente y un pico (76 %) con la
masa deseada. La mezcla de reaccidon se concentro al vacio para proporcionar
N-((7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)metil)-4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-
metoxibenzamida (830 mg, en bruto, sal HCI) en forma de un sdlido de color
amarillo. MS(M+H)* = 558,4
Etapa 4. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-((7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)metil)-3-metoxibenzamida (Compuesto 30)

A una solucion de N-((7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)metil)-4-((7,7-difluoro-9-
isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
ilyamino)-3-metoxibenzamida (223,95 mg, 376,95 umol, sal HCI) en DCE (8 ml)
se le anadieron TEA (476,79 mg, 4,71 mmol, 65584 ul) y 1-(4-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-carbaldehido (150 mg, 471,19 pmol),
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MS 4 A (100 mg) a 20 °C. A continuacién, se afiadidé lentamente NaBH(OAc)s
(299,59 mg, 1,41 mmol) a 20 °C y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante
12 h. El analisis por LCMS mostré que el 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-carbaldehido se habia consumido completamente y un
pico (32 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se
concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC prep. (columna:
Phenomenex Synergi Polar-RP 100 * 25 mm * 4 ym; fase movil: [agua (TFA)-
ACN]; % de B: 33 %-53 %, 7 min) y se purific6 de nuevo por HPLC prep.
(columna: Phenomenex C18 75 * 30 mm * 3 pym; fase mévil: [agua (FA)-ACN]; %
de B: 15 %-45 %, 7 min) y el eluyente se liofilizd para proporcionar 4-((7,7-
difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-((7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)metil)-3-
metoxibenzamida (56,9 mg, 62,86 umol, 13,34 % de rendimiento, 95 % de
pureza) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)* = 860,4

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,80 (s, 1H), 8,36-8,28 (m, 2H), 8,22-
8,17 (m, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,54-7,45 (m, 2H), 7,06-6,88 (m, 3H), 4,94-4,82 (m,
1H), 4,03 (ta, J = 13,5 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,78 (dd, J = 4,8, 11,8 Hz, 1H), 3,32
(s, 4H), 3,31-3,26 (m, 4H), 2,66-2,56 (m, 3H), 2,48-2,44 (m, 1H), 2,41-2,11 (m,
7H), 2,04-1,94 (m, 1H), 1,87-1,71 (m, 4H), 1,68-1,59 (m, 1H), 1,55 (s a, 2H), 1,52-
1,42 (m, 4H), 1,24 (d, J = 6,7 Hz, 8H).
Ejemplo 31. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(7-((4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)metil)-2-

azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 31)
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Compuesto 31

Etapa 1. Sintesis de 7-ciano-2-azaespiro[3.5]nonano-2-carboxilato de terc-
butilo (2)

A una solucion de 7-oxo-2-azaespiro[3.5]nonano-2-carboxilato de terc-
butilo (1,35 g, 5,64 mmol) y 1-(isocianometilsulfonil)-4-metil-benceno (1,43 g,
7,33 mmol) en DME (20 ml) y EtOH (337,85 mg, 7,33 mmol) se le afiadio t-BuOK
(1 M, 14,10 ml) a -10 °C. La mezcla se agité a 20 °C durante 3 h. El analisis por
TLC (éter de petréleo: EtOAc = 2:1, Fr = 0,66) indicé que el material de partida
se habia consumido completamente y se formé una nueva mancha. La mezcla
de reaccion se inactivd mediante la adicion de NH4Cl ac. sat. (30 ml) a 0 °C, a
continuacion se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (ISCO®; columna flash de silice SepaFlash® de

12 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~25 %/éter de petréleo a 50 ml/min)
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para proporcionar 7-ciano-2-azaespiro[3.5]nonano-2-carboxilato de ferc-butilo
(1,4 g, 5,59 mmol, 99,14 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro.
MS(M+H)* = 251,3

"H RMN (400 MHz, CDCls) d = 3,60 (d, J = 14,5 Hz, 4H), 2,63 (s a, 1H),
1,97-1,64 (m, 9H), 1,45 (s, 9H)

Etapa 2. Sintesis de acido 2-(terc-butoxicarbonil)-2-azaespiro[3.5]nonano-
7-carboxilico (3)

A una solucion de 7-ciano-2-azaespiro[3.5]nonano-2-carboxilato de terc-
butilo (1,4 g, 5,59 mmol) en EtOH (15 ml) se le anadié una solucién de NaOH
(939,47 mg, 23,49 mmol) en H20 (1,5 ml). La mezcla se agité a 80 °C durante
16 h. El analisis por TLC (éter de petrdleo: EtOAc = 1:1) indicd que el material
de partida se habia consumido completamente y se formé una mancha principal.
La mezcla de reaccion se concentro a presion reducida para eliminar el etanol.
El residuo se diluyé con agua (15 ml) y se acidificé con HCI 1 N a pH = 6. La
mezcla resultante se extrajo con EtOAc (50 ml x 3), las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na2SO4, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar acido 2-(terc-
butoxicarbonil)-2-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilico (1,15 g, 4,27 mmol,
76,35 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo. MS(M+H)* =
270,3
Etapa 3. Sintesis de 7-(hidroximetil)-2-azaespiro[3.5]nonano-2-carboxilato
de terc-butilo (4)

A una solucién de acido 2-(terc-butoxicarbonil)-2-azaespiro[3.5]nonano-7-
carboxilico (950 mg, 3,53 mmol) en THF (20 ml) se le afadié BHs. THF (1 M,

7,05 ml) a 0 °C en una atmésfera de N2. La mezcla se agité a 20 °C durante 3 h.
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El analisis por TLC (éter de petroleo: EtOAc = 1:1, Fr = 0,32) indicé que el
material de partida se habia consumido completamente y que se habian formado
dos nuevas manchas. La mezcla de reaccion se inactivo mediante la adicion de
NH4ClI ac. sat. (20 ml) a 0 °C, a continuacion se extrajo con EtOAc (50 ml x 2).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron
sobre Na2SO0s4, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ISCO®; columna flash
de silice SepaFlash® de 20 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~40 %/éter
de petrdleo a 50ml/min) para proporcionar  7-(hidroximetil)-2-
azaespiro[3.5]nonano-2-carboxilato de terc-butilo (600 mg, 2,35 mmol, 66,62 %
de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanco. MS(M+H)* = 256,4
Etapa 4. Sintesis de 7-formil-2-azaespiro[3.5]nonano-2-carboxilato de terc-
butilo (5)

A una solucion de 7-(hidroximetil)-2-azaespiro[3.5]nonano-2-carboxilato
de terc-butilo (600 mg, 2,35 mmol) en DCM (10 ml) se le afadi6 DMP (1,20 g,
2,82 mmol, 872,94 pul). La mezcla se agité a 20 °C durante 1 h. El analisis por
TLC (éter de petréleo: EtOAc = 2:1, Fr = 0,61) indicé que el material de partida
se habia consumido completamente y que se habia formado una nueva mancha
principal con polaridad inferior. La mezcla de reaccioén se filtré y el filtrado se
concentré para proporcionar 7-formil-2-azaespiro[3.5]nonano-2-carboxilato de
terc-butilo (600 mg, en bruto) en forma de un sdlido de color rojo. MS(M+H)* =
2543
Etapa 5. Sintesis de 7-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-
1-il)metil)-2-azaespiro[3.5]nonano-2-carboxilato de terc-butilo (7)

A una solucion de 7-formil-2-azaespiro[3.5]nonano-2-carboxilato de terc-
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butilo (600 mg, 2,37 mmol) y 3-(3-fluoro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona
(689,96 mg, 2,37 mmol) en DCE (15 ml) se le afnadi6 HOAc (142,23 mg,
2,37 mmol, 135,45 pl). La mezcla se agité a 20 °C durante 1 h. A continuacion,
se anadio NaBH(OAc)s3 (2,51 g, 11,84 mmol) y la mezcla se agité a 20 °C durante
16 h. El analisis por LCMS mostré la masa deseada. La mezcla se diluy6 con
agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). La capa organica combinada se
lavé con salmuera (10 ml), se secd sobre Na2SOs y se filtr6. El filtrado se
concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 5 g,
eluyente de gradiente de EtOAc al 70~100 %/éter de petrdleo a 50 ml/min) para
proporcionar 7-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)metil )-2-
azaespiro[3.5]nonano-2-carboxilato de terc-butilo (430 mg, 813,38 ymol,
28,67 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo. MS(M+H)* =
529,6

Etapa 6. Sintesis de 3-(4-(4-((2-azaespiro[3.5]nonan-7-il)metil)piperazin-1-
il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (8)

A una solucion de 7-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-
1-il)metil)-2-azaespiro[3.5]nonano-2-carboxilato  de  terc-butilo (380 mg,
718,80 umol) en dioxano (5 ml) se le afnadié HCl/dioxano (4 M, 5 ml), y la mezcla
se agitd a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré un pico (43 %) con la
masa deseada. La mezcla se concentrd a presion reducida para proporcionar 3-
(4-(4-((2-azaespiro[3.5]nonan-7-il)metil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-
diona (0,38 g, en bruto, sal HCI) en forma de un sodlido de color amarillo.
MS(M+H)* = 429,5

Etapa 7. Sintesis de 3-(3-fluoro-4-(4-((2-nitroso-2-azaespiro[3.5]nonan-7-
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il)metil)piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (9)

A una solucion de 3-(4-(4-((2-azaespiro[3.5]nonan-7-il)metil)piperazin-1-
il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (0,38 g, 817,20 umol, sal HCI) en H20 (8 ml)
se le anadid6 NaNO:2 (226 mg, 3,28 mmol) seguido de AcOH (245,37 mg,
4,09 mmol, 233,91 pl) a 0 °C, y la mezcla se agité a 20 °C durante 14 h. El
analisis por LCMS mostré que quedaba un 27 % de la masa deseada y un 19 %
del material de partida. Se afadi6 NaNO2 (169,15 mg, 2,45 mmol) a 20 °C, a
continuacion AcOH (294,00 mg, 4,90 mmol, 280 ul) y la mezcla se agité a 20 °C
durante 1 h. El andlisis por LCMS mostré que quedaba un 52 % de la masa
deseada y un 8 % del material de partida. La mezcla se agité a 20 °C durante
1 h. La mezcla se inactivd con NaHCOs3 (20 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x
3). La capa organica combinada se concentro a presion reducida. El producto en
bruto se diluy6é con MTBE (5 ml) y EtOAc (5 ml) y a continuacion se filtré. La torta
de filtro se lavé con EtOAc (3 ml), la torta de filtro se recogid y se seco a presion
reducida para proporcionar 3-(3-fluoro-4-(4-((2-nitroso-2-azaespiro[3.5]nonan-7-
il)metil)piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (150 mg, en bruto) en forma de un
soélido de color amarillo. MS(M+H)* = 458,5
Etapa 8. Sintesis de 3-(4-(4-((2-amino-2-azaespiro[3.5]nonan-7-
il)metil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (10)

A una solucion de 3-(3-fluoro-4-(4-((2-nitroso-2-azaespiro[3.5]nonan-7-
illmetil)piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (0,11 g, 240,42 ymol) en THF
(3 ml) y H20 (3 ml) se le afiadié NH4Cl (128 mg, 2,39 mmol), a continuacién se
afnadié lentamente Zn (150 mg, 2,29 mmol) a 0 °C y la mezcla se agité a 20 °C
durante 2,5 h. El analisis por LCMS mostré que el material de partida se habia

consumido y un pico con la masa deseada. La mezcla se filtré y la torta de filtro
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se lavd con THF (20 ml) y MeOH (10 ml). El filtrado se concentré a presién
reducida. El producto en bruto se diluyé con THF (5 ml) y MeOH (5ml) y a
continuacion se filtr6. La torta de filtro se lavdo con MeOH (5 ml). El filtrado
combinado se concentrd a presion reducida para proporcionar 3-(4-(4-((2-amino-
2-azaespiro[3.5]nonan-7-il)metil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona
(150 mg, en bruto) en forma de un sélido de color amarillo. MS(M+H)* = 444 2
Etapa 9. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)metil)-2-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 31)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico
(150 mg, 355,96 uymol) en DMF (2 ml) se le afadieron HATU (162,42 mg,
427,15 ymol) y DIPEA (230,03 mg, 1,78 mmol, 310,01 pl), y la mezcla se agit6 a
20 °C durante 30 min. A continuacion, se anadié una solucién de 3-(4-(4-((2-
amino-2-azaespiro[3.5]nonan-7-il)metil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-
diona (150 mg, 338,18 pymol) en DMF (2 ml) y la mezcla se agit6é a 20 °C durante
2 h. El analisis por LCMS mostr6 la masa deseada. La mezcla se diluyd con agua
(10 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). La capa organica combinada se lavo
con salmuera (10 ml x 3), se secod sobre Na2SO4 y se filtré. El filtrado se
concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 12 g,
eluyente de gradiente de MeOH al 30 %/EtOAc a 50 ml/min), a continuacién se
purific6 de nuevo por TLC prep. (diclorometano:metanol = 10:1) para

proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
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pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperazin-1-il)metil)-2-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida
(10 mg, 10,27 ymol, 2,89 % de rendimiento, 87 % de pureza) en forma de un
soélido de color blanco. MS(M+H)* = 847 ,1

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,84-10,80 (m, 1H), 9,47 (s, 1H), 8,31-
8,27 (m, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,44-7,40 (m, 2H), 7,05-6,99 (m, 1H),
6,98-6,94 (m, 2H), 4,92-4,83 (m, 1H), 4,04 (t a, J = 13,2 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H),
3,83-3,76 (m, 1H), 3,54-3,46 (m, 4H), 3,32 (s, 3H), 3,31-3,29 (m, 4H), 3,02-2,97
(m, 4H), 2,65-2,59 (m, 1H), 2,47-2,43 (m, 1H), 2,21-2,10 (m, 3H), 2,03-1,92 (m,
3H), 1,75-1,66 (m, 2H), 1,52-1,35 (m, 3H), 1,24 (d, J = 6,6 Hz, 6H), 0,94-0,79 (m,
2H).
Ejemplo 32. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2-metilpiperidin-4-il)metil)-7-

azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 32)
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Compuesto 32

Etapa 1. Sintesis de 4-metil 2-metilpiperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(terc-
butilo) (2)

A una solucion de 2-metilisonicotinato de metilo (4 g, 26,46 mmol) en
MeOH (50 ml) se le anadieron PtO2 (600,88 mg, 2,65 mmol) y Pd/C (1 g, 10 %
de pureza) en una atmdsfera de N2 a 15 °C. La suspension se desgasifico al
vacio y se purgé con H2 varias veces. La mezcla se agité en una atmdésfera de
H2 (50 psi) a 50 °C durante 32 h. A continuacion, se afadieron Boc20 (8,66 g,
39,69 mmol, 9,12 ml) y TEA (5,36 g, 52,92 mmol, 7,37 ml) y la mezcla resultante
se agité a 15 °C durante 16 h. El analisis por LCMS mostré que el material de
partida se habia consumido completamente y un pico (50 %) con la masa
deseada. La suspension se filtré y la torta de filtro se lavé con EtOAc (200 ml), y
el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 40 g,
eluyente de gradiente de EtOAc al 4~10 %/éter de petréleo a 100 ml/min) para
proporcionar 4-metil 2-metilpiperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(terc-butilo) (4,25 g,
16,52 mmol, 62,42 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro. MS(M-

56+H)* = 202,0
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Etapa 2. Sintesis de 2-metilpiperidin-4-carboxilato de metilo (3)

A una solucién de 4-metil 2-metilpiperidin-1,4-dicarboxilato de 1-(terc-
butilo) (3,5 g, 13,60 mmol) en dioxano (10 ml) se le afadié HCl/dioxano (4 M,
20 ml), y la mezcla se agité a 15 °C a 2 h. El analisis por TLC (SiO2, éter de
petréleo: EtOAc = 5:1) indicé que el material de partida se habia consumido
completamente y que se habia formado una nueva mancha. La mezcla de
reaccion se concentro al vacio para proporcionar 2-metilpiperidin-4-carboxilato
de metilo (3,2 g, sal HCI) en forma de un sélido de color blanco. MS(M-56+H)* =
158,1
Etapa 3. Sintesis de 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-2-
metilpiperidin-4-carboxilato de metilo (5-P1 y 5-P2)

Una mezcla de 2-metilpiperidin-4-carboxilato de metilo (3,1 g,
16,01 mmol, sal HCI), 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-bromo-3-fluorofenil)piridina (4,46 g,
9,60 mmol), Cs2C0s3 (15,65 g, 48,02 mmol), y Pd-PEPPSI-IHeptCI (202,42 mg,
208,09 ymol) en dioxano (100 ml) se agitd a 100 °C durante 24 h en una
atmosfera de N2. El andlisis por LCMS mostré un pico (33 %) con la masa
deseada. La mezcla se filtr6 y la torta de filtro se lavd con EtOAc (400 ml), y el
filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 20 g, eluyente de
gradiente de EtOAc al 4~7 %/éter de petréleo a 200 ml/min) seguido de HPLC
prep. (columna: Phenomenex luna C18 150 * 40 mm * 15 pym; fase movil: [agua
(TFA)-ACN]; % de B: 48 %-78 %, 10 min) para proporcionar dos lotes de los
eluyentes (pico 1 y pico 2). Dos lotes de los eluyentes se liofilizaron
respectivamente para  proporcionar  1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-

fluorofenil)-2-metilpiperidin-4-carboxilato de metilo (pico 1) (329 mg,
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608,56 ymol, 3,80 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo y
1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-2-metilpiperidin-4-carboxilato de
metilo (pico 2) (175 mg, 323,70 ymol, 2,02 % de rendimiento) en forma de un
aceite de color pardo. El pico 1 se usoé en la siguiente etapa. MS(M+H)* = 541 4.
Etapa 4. Sintesis de (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-2-
metilpiperidin-4-il)metanol (6)

Auna solucién de LAH (105,31 mg, 2,77 mmol) en THF (8 ml) se le afiadio
gota a gota una solucién de 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-2-
metilpiperidin-4-carboxilato de metilo (500 mg, 924,86 umol) en THF (8 ml) a
0 °C, y la mezcla se agité a 15 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostré que
el material de partida se habia consumido completamente y un pico principal
(94 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyd con THF (20 ml)
a 20 °C. La mezcla de reaccion se inactivé con H20 (0,1 ml), NaOH (ac. al 15 %,
0,1 ml) y H20 (0,3 ml), la suspensién se secod sobre Na2S0s4, se filtré y se
concentr6 al vacio para proporcionar (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)-2-metilpiperidin-4-il)metanol (375 mg) en forma de un aceite de color
gris. MS(M+H)* = 513,4.

Etapa 5. Sintesis de 3-(3-fluoro-4-(4-(hidroximetil)-2-metilpiperidin-1-
il)fenil)piperidin-2,6-diona (7)

A una solucién de (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-2-
metilpiperidin-4-il)metanol (375 mg, 731,55 ymol) en CF3CH20H (15 ml) y THF
(6 ml) se le anadio Pd/C (150 mg, 10 % de pureza) en una atmosfera de N2. La
suspension se desgasificod al vacio y se purgd con H2 varias veces. La mezcla se
agité a 15 °C durante 16 h en una atmadsfera de Hz (15 psi). El analisis por LCMS

mostré que el material de partida se habia consumido completamente y se
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detectd la masa deseada. La suspension se filtré y la torta de filtro se lavé con
CF3CH3sOH (100 ml) y THF (100 ml), y el filtrado se concentré al vacio para
proporcionar  3-(3-fluoro-4-(4-(hidroximetil)-2-metilpiperidin-1-il)fenil)piperidin-
2,6-diona (420 mg) en forma de una goma de color purpura. MS(M+H)* = 335,3
Etapa 6. Sintesis de 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2-
metilpiperidin-4-carbaldehido (8)

A una solucion de 3-(3-fluoro-4-(4-(hidroximetil)-2-metilpiperidin-1-
ilfenil)piperidin-2,6-diona (420 mg, 1,26 mmol) en DCM (20 ml) se le anadio
DMP (799,11 mg, 1,88 mmol, 583,29 ul) a 0 °C, y la mezcla se agit6 a 15 °C
durante 2 h. El analisis por LCMS mostré que el material de partida se habia
consumido completamente. La mezcla de reaccion se filtrd y la torta de filtro se
lavé con DCM (10 ml), y el filtrado se concentré al vacio a 30 °C para
proporcionar 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2-metilpiperidin-4-
carbaldehido (410 mg) en forma de un aceite de color pardo. MS(M+H)* = 333,1
Etapa 7. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2-metilpiperidin-4-il)metil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 32)

A una solucién de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (429,33 mg, 740,14 ymol, sal HCI) en
MeOH (10 ml) se le afadié6 NaOAc (404,78 mg, 4,93 mmol), a continuacion se
afadio 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2-metilpiperidin-4-
carbaldehido (410 mg, 1,23 mmol) y la mezcla se agitdé a 15 °C durante

30 minutos. Se afnadié NaBH3sCN (232,56 mg, 3,70 mmol) y la mezcla resultante
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se agité a 15 °C durante 16 h. El analisis por LCMS mostré la masa deseada. La
mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 12 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 1~50 %/éter de petréleo
a 100 ml/min) seguido de cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna
flash de silice SepaFlash® de 12 g, eluyente de gradiente de MeOH al
30~100 %/EtOAc a 80 ml/min) para proporcionar el producto A (0,2 g, 20 % de
pureza) y el producto B (0,2 g, en bruto). El producto en bruto A (0,2 g, 20 % de
pureza) se purificé por HPLC prep. (columna: Phenomenex C18 75 * 30 mm *
3 um; fase movil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 10 %-40 %, 7 min) y el eluyente se
liofilizo para proporcionar el producto C (26 mg, 84 % de pureza, FA). El producto
en bruto B (0,2 g, en bruto) se purificé por HPLC prep. (columna: Phenomenex
Synergi Polar-RP 100 * 25 mm * 4 um; fase mdvil: [agua (TFA)-ACN]; % de B:
24 %-44 %, 7 min) y el eluyente se liofilizé para proporcionar para proporcionar
un producto D (28 mg, 82 % de pureza, TFA). El producto C (26 mg, 84 % de
pureza, FA) y D (28 mg, 82 % de pureza, TFA) se combinaron y se diluyeron con
agua (10 ml), se ajustdé el pH = 7 con NaHCOs ac. sat. y a continuacion se
extrajeron con DCM (10 ml x 3). La capa organica combinada se lavé con
salmuera (10 ml x 3), se secd sobre Na2S0a4 y se filtrd. El filtrado se concentr6 a
presion reducida. El producto en bruto se purificd por TLC prep. (diclorometano:
metanol = 8/1) para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2-metilpiperidin-4-il)metil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (18,8 mg, 21,21 uymol, 33,77 % de

rendimiento, 97 % de pureza) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)*
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= 860,6.
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,83 (s, 1H), 8,44-8,39 (m, 1H), 8,32-

8,28 (m, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,52-7,46 (m, 2H), 7,22-7,17 (m, 1H),
7,06-7,01 (m, 1H), 7,00-6,96 (m, 1H), 4,92-4,83 (m, 1H), 4,44-4,35 (m, 1H), 4,03

5 (ta, J=13,5Hz 2H), 3,93 (s, 3H), 3,86-3,80 (m, 1H), 3,29 (s, 3H), 3,05-2,92 (m,
2H), 2,70-2,61 (m, 1H), 2,44-2,36 (m, 2H), 2,27-1,96 (m, 9H), 1,87-1,49 (m, 10H),
1,27-1,20 (m, 7H), 0,99-0,88 (m, 1H), 0,85 (d a, J = 5,3 Hz, 3H).
Ejemplo 33. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-

10 dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)metil)-7-

azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 33)
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Compuesto 33
Etapa 1. Sintesis de 4-((2-(((benciloxi)carbonil)amino)-7-

azaespiro[3.5]nonan-7-il) metil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-

15  butilo (2)
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A una solucion de 1-oxa-6-azaespiro[2.5]octano-6-carboxilato de terc-
butilo (2,33 g, 10,93 mmol) en dioxano (25 ml) se le afadieron DIPEA (2,36 g,
18,22 mmol, 3,17 ml) y (7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)carbamato de bencilo (1 g,
3,64 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 16 h. El analisis por LCMS
mostrd un pico principal con la masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyo
con agua 50 ml, se extrajo con EtOAc (50 ml x 3), las capas organicas
combinadas se lavaron con 25 ml x 3), se secaron sobre Na2S04, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 40 g,
eluyente de gradiente de EtOAc al 0~90 %/éter de petrdleo a 60 ml/min) para
proporcionar 4-((2-(((benciloxi)carbonil)amino)-7-azaespiro[3.5]nonan-7-
il)metil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (800 mg, 1,33 mmol,
36,46 % de rendimiento, 81 % de pureza) en forma de un sélido de color pardo.
MS (M+H)* = 488,3.

Etapa 2, Sintesis de (7-((4-hidroxipiperidin-4-il)metil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il) carbamato de bencilo (3)

A una solucion de 4-((2-(((benciloxi)carbonil)amino)-7-
azaespiro[3.5]nonan-7-il)metil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(700 mg, 1,44 mmol) en DCM (20 ml) se le anadié TFA (3,08 g, 27,01 mmol,
2,00 ml). La mezcla se agité a 25 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostré
un pico con la masa deseada. La mezcla de reaccion se concentré para
proporcionar (7-((4-hidroxipiperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)
carbamato de bencilo (1 g, en bruto, TFA) en forma de un aceite de color amarillo.
MS (M+H)* = 387,3.

Etapa 3. Sintesis de (7-((1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-4-
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hidroxipiperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)carbamato de
bencilo (4)

La mezcla de (7-((4-hidroxipiperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-
il)carbamato de bencilo (800 mg, en bruto, TFA), 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-bromo-
3-fluorofenil)piridina (958,57 mg, 2,06 mmol), Pd2(dba)s3(189,04 mg,
206,44 pymol), Cs2C0Os3 (2,02 g, 6,19 mmol) y RuPhos (192,67 mg, 412,89 umol)
en tolueno (3 ml) y dioxano (0,5 ml) se desgasificé y se purgd con N2 3 veces, y
la mezcla se agité a 100 °C durante 16 h en una atmdsfera de Nz. El analisis por
LCMS mostré un pico con la masa deseada. La mezcla de reaccidn se concentro
a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purifico por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 20 g,
eluyente de gradiente de EtOAc al 50~70 %/éter de petréleo a 40 ml/min) para
proporcionar (7-((1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-4-
hidroxipiperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)carbamato  de  bencilo
(200 mg, 259,43 pmol, 12,57 % de rendimiento) en forma de un aceite de color
amarillo. MS(M+H)* =771,5
Etapa 4. Sintesis de 3-(4-(4-((2-amino-7-azaespiro[3.5]nonan-7-il)metil)-4-
hidroxipiperidin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (5)

A la solucion de (7-((1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-4-
hidroxipiperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)carbamato  de  bencilo
(140 mg, 181,60 pmol) en CF3CH20H (5 ml) se le anadieron TFA (41,41 mg,
363,20 pmol, 26,89 pl) y Pd/C (14 mg, 10 % de pureza) en una atmdsfera de Na.
La suspension se desgasificd y se purgd 3 veces con Hz. La mezcla se agité en
una atmosfera de Hz (15 psi) a 20-25 °C durante 12 h. El analisis por LCMS

mostré un pico principal con la masa deseada. La suspension se filtr6 a través
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de un lecho de Celite y la torta de filtro se lavé con CF3CH20H (20 ml). Los
filtrados combinados se concentraron a sequedad para proporcionar 3-(4-(4-((2-
amino-7-azaespiro[3.5]nonan-7-il)metil)-4-hidroxipiperidin-1-il)-3-
fluorofenil)piperidin-2,6-diona (100 mg, 174,64 pmol, 96,17 % de rendimiento,
TFA) en forma de un sélido de color amarillo MS(M+H)* = 459,3.

Etapa 5. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)metil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 33)

A la solucién de 3-(4-(4-((2-amino-7-azaespiro[3.5]nonan-7-il)metil)-4-
hidroxipiperidin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (70 mg, 122,25 ymol, TFA)
y acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico (51,52 mgq,
122,25 pmol) en DMF (5 ml) se le anadieron HATU (55,78 mg, 146,70 umol) y
DIPEA (47,40 mg, 366,75 pmol, 63,88 pul), y la mezcla resultante se agité a 20 °C
durante 1 h. El analisis por LCMS mostré un pico (35 %) con la masa deseada.
La mezcla se vertié en agua (100 ml), se extrajo con DCM (50 ml x 3), las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre
Na2SO0s4, se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante HPLC
prep. (columna: Unisil 3-100 C18 pltra 150 * 50 mm * 3 um; fase mavil: [agua
(FA)-ACN]; % de B: 14 %-44 %, 7 min) y el eluyente se liofilizé para proporcionar
el producto en bruto. El producto en bruto se purific6 de nuevo por HPLC prep.
(columna: Waters Xbridge C18 150 * 50 mm * 10 ym; fase movil: [agua
(NH4HCO3)-ACN]; % de B: 40 %-70 %, 10 min) y el eluyente se liofilizé para
proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-



10

15

184

pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)-4-hidroxipiperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-
metoxibenzamida (19 mg, 21,60 ymol, 17,67 % de rendimiento, 98 % de pureza)
en forma de un sdlido de color blanco. MS(M+H)* = 862 ,4.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,82 (s, 1H), 8,42 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
8,36-8,29 (m, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,56-7,45 (m, 2H), 7,06-6,89 (m,
3H), 4,95-4,82 (m, 1H), 4,46-4,33 (m, 1H), 4,11-4,00 (m, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,80
(dd, J = 3,0, 10,7 Hz, 1H), 3,36-3,28 (m, 5H), 3,13-2,89 (m, 4H), 2,68-2,59 (m,
1H), 2,48-2,41 (m, 3H), 2,27-2,12 (m, 5H), 2,08-1,97 (m, 1H), 1,85-1,78 (m, 2H),
1,76-1,67 (m, 2H), 1,64-1,51 (m, 6H), 1,25 (d, J = 5,7 Hz, 6H).

Ejemplo 34. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorobencil)piperidin-4-il)metil)-7-

azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 34)
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Etapa 1. Sintesis de 4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorobenzoato de
metilo (3)

A una solucion de 4-bromo-2-fluorobenzoato de metilo (3 g, 12,87 mmol)

5 vy 2,6-bis(benciloxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (5,37 g,

12,87 mmol) en dioxano (100 ml) y H20 (20 ml) se le afadieron Pd(dppf)Cl2

(941,98 mg, 1,29 mmol) y KsPOs4 (8,20 g, 38,62 mmol) a 20 °C en una atmdsfera

de N2y la mezcla resultante se agité a 100 °C durante 12 h en una atmdsfera de

N2. El analisis por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido

10 completamente y un pico (45 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion

se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre

gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 80 g, eluyente de gradiente

de EtOAc al 0~5 %/éter de petrdleo a 100 ml/min) para proporcionar 4-(2,6-

bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorobenzoato de metilo (2,5 g, 5,47 mmol, 42,48 %

15 de rendimiento, 97 % de pureza) en forma de un sélido de color blanco.

MS(M+H)* = 444,2
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Etapa 2. Sintesis de (4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)metanol
(4)

A una suspension de LAH (427,93 mg, 11,27 mmol) en THF (20 ml) se le
afiadi6 gota a gota una solucion de 4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorobenzoato de metilo (2,5 g, 5,64 mmol) en THF (10 ml) a 20 °C en una
atmosfera de N2 y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 2 h. El analisis
por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido completamente
y un pico (92 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccién se inactivé con
H20 (0,45 ml), NaOH ac. (15 %, 0,45 ml) y H20 (1,35 ml). La mezcla de reaccion
se secO sobre Na2SOs y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio para
proporcionar (4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)metanol (2,3 g, en
bruto) en forma de un sdlido de color blanco. MS(M+H)* = 416,3
Etapa 3. Sintesis de 3-(3-fluoro-4-(hidroximetil)fenil)piperidin-2,6-diona (5)

A una soluciéon de (4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)metanol
(2,3 g, 5,54 mmol) en THF (30 ml) se le anadié Pd/C (1 g, 10 % de pureza) en
una atmodsfera de Nz. La suspension se desgasificd y se purgd 3 veces con Ho.
La mezcla se agité a 20 °C durante 12 h en una atmésfera de Hz (15 psi). El
analisis por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido
completamente y un pico con la masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyd
con THF (100 ml) y se filtré. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar 3-
(3-fluoro-4-(hidroximetil)fenil)piperidin-2,6-diona (1,8 g, en bruto) en forma de un
aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 238,1
Etapa 4. Sintesis de 3-(4-(bromometil)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (6)

A una solucién de 3-(3-fluoro-4-(hidroximetil)fenil)piperidin-2,6-diona

(0,6 g, 2,53 mmol) en DCM (6 ml) se le anadiéo HBr/AcOH (2 ml, 33 % de pureza)
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a 20 °C, y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 12 h. El analisis por
LCMS mostré que el material de partida se habia consumido completamente y
un pico con la masa deseada. La mezcla de reaccion se concentro al vacio para
proporcionar 3-(4-(bromometil)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (760 mg, en
bruto) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 300,2

Etapa 5. Sintesis de 4-((2-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilJamino)-3-metoxibenzamido)-
7-azaespiro[3.5]nonan-7-il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (9)

A una solucién de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (300 mg, 517,18 pmol, sal HCI) en MeOH
(10 ml) se le afadieron TEA (523,33 mg, 5,17 mmol, 719,85 pul) y MS 4 A
(200 mgq), 4-formilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (165,45 mg, 775,77 ymol)
a 20 °C. A continuacion, se afiadio NaBH3CN (97,50 mg, 1,55 mmol)a 20 °Cy la
mezcla resultante se agitdé a 20 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostré que
todo el material de partida se habia consumido completamente y un pico (71 %)
con la masa deseada. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentro al
vacio. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(columna flash de silice SepaFlash® de 10 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
0~100 %/éter de petrdleo a diclorometano al 0~15 %/metanol a 100 ml/min) para
proporcionar  4-((2-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzamido)-7-
azaespiro[3.5]nonan-7-il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (352 mg,
475,11 umol, 91,87 % de rendimiento) en forma de un soélido de color blanco.

MS(M+H)* = 741,3
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Etapa 6. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilJamino)-3-metoxi-N-(7-
(piperidin-4-ilmetil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (10)

A una solucion de 4-((2-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-o0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzamido)-7-
azaespiro[3.5]nonan-7-il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (352 mg,
475,11 umol) en dioxano (2 ml) se le afadié HCl/dioxano (4 M, 9,71 ml) a 20 °C,
y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré
que el material de partida se habia consumido completamente y un pico (87 %)
con la masa deseada. La mezcla de reaccion se concentré al vacio para
proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(7-(piperidin-4-ilmetil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (322 mg, en bruto, sal HCI) en forma de un
so6lido de color blanco. MS(M+H)* = 641,3
Etapa 7. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorobencil)piperidin-4-il)metil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 34)

A una solucién de 3-(4-(bromometil)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona
(500 mg, 1,67 mmol) y 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b] [1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-metoxi-N-(7-(piperidin-
4-ilmetil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (322 mg, 475,47 pmol, sal HCI)
en DMF (6 ml) se le afadioé DIPEA (645,95 mg, 5,00 mmol, 870,55 ul)a 20 °C, y
la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostré

que todo el material de partida se habia consumido completamente y un pico
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(32 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion se diluydé con H20 (20 ml)
y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). La capa organica se lavo con salmuera (20 ml
x 3), se secd sobre Na2S0s4, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 10 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~100 %/éter de
petroleo a diclorometano al 0~50 %/EtOH a 100 ml/min) y se purific6 de nuevo
por HPLC prep. (columna: Phenomenex Synergi Polar-RP 100 * 25 mm * 4 um;
fase movil: [agua (TFA)-ACN]; % de B: 22 %-42 %, 7 min) y el eluyente se liofilizd
para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
2-fluorobencil)piperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-
metoxibenzamida (146,5 mg, 129,26 umol, 7,76 % de rendimiento, 96 % de
pureza, 2TFA) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)* = 860,4

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,91 (s, 1H), 10,02-9,84 (m, 1H), 9,41-
9,26 (m, 1H), 8,52 (d a, J = 7,2 Hz, 1H), 8,30-8,20 (m, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,58-
7,53 (m, 1H), 7,563-7,48 (m, 1H), 7,29 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 4,94-4,83 (m, 1H), 4,46-4,39 (m, 1H), 4,34 (s a, 2H), 4,07 (ta, J = 13,3 Hz,
2H), 3,99 (dd a, J = 4,8, 12,1 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,52-3,35 (m, 4H), 3,32 (s,
3H), 3,26-3,15 (m, 1H), 3,10-2,75 (m, 6H), 2,74-2,65 (m, 1H), 2,58-2,52 (m, 1H),
2,43-2,34 (m, 1H), 2,30-2,21 (m, 1H), 2,20-2,10 (m, 1H), 2,05 (td, J= 4,1, 8,2 Hz,
1H), 2,02-1,91 (m, 4H), 1,90-1,75 (m, 4H), 1,43 (¢, J = 11,1 Hz, 2H), 1,24 (d, J =
6,7 Hz, 6H).
Ejemplo 35. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-2-metilfenil)piperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-
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2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 35)
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Etapa 1. Sintesis de 1-(4-bromo-2-metilfenil)piperidin-4-carboxilato de etilo
5 (3)

Una mezcla de 4-bromo-1-yodo-2-metilbenceno (25,8 g, 86,89 mmol),
piperidin-4-carboxilato de etilo (13,66 g, 86,89 mmol, 13,39 ml), Xantphos
(1,76 g, 3,04 mmol), Pdz(dba)s (2,399, 2,61 mmol) y Cs2COs (42,47 g,
130,33 mmol) en dioxano (300 ml) se agité a 80 °C durante 16 horas en una

10 atmdsfera de Ne. El analisis por TLC (SiOz2, éter de petroleo: EtOAc = 20: 1) indicé
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que quedaba 4-bromo-1-yodo-2-metilbenceno y se detecté una nueva mancha
principal con polaridad inferior. La mezcla se filtr6 y la torta de filtro se lavd con
EtOAc (500 ml), y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 330 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~3 %/éter de petréleo
a 100 ml/min), el eluyente se concentré al vacio para proporcionar 1-(4-bromo-
2-metilfenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (2,29, 6,74 mmol, 7,76 % de
rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo claro. MS(M+H)* = 326,0.
Etapa 2. Sintesis de 2,6-bis(benciloxi)piridina (4B)

A una solucién de t-BuOK (576,26 g, 5,14 mol) en THF (2 L) se le anadio
gota a gota fenilmetanol (222,14 g, 2,05 mol, 213,59 ml) a 0 °C, la mezcla se
agitdo a 0 °C durante 0,5 horas, y a continuacion se afnadié 2,6-dicloropiridina
(152 g, 1,03 mol) a 0 °C durante un periodo de 0,5 horas. La mezcla resultante
se agité a 75 °C durante 65 horas. El analisis por LCMS mostré un 20 % de 2-
(benciloxi)-6-cloropiridina y un pico (68 %) con la masa deseada. La mezcla se
verti6 en H20 (11) y se extrajo con EtOAc (11 x 3). Las capas organicas
combinadas se concentraron al vacio para eliminar la mayor parte del THF, la
suspension se diluyé con EtOAc (1,5 1) y la mezcla se lavo con H20 (1 1x 2). La
capa organica se concentro al vacio. El residuo se trituré con éter de petrdleo
(300 ml) a 15 °C durante 10 minutos, la suspension se filtré y la torta de filtro se
recogido y se secé para proporcionar 2,6-bis(benciloxi)piridina (243,3 g,
804,21 mmol, 78,30 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanco.
MS(M+H)* = 292,1.

Etapa 3. Sintesis de 2,6-bis(benciloxi)-3-bromopiridina (4C)
A una solucion de 2,6-bis(benciloxi)piridina (234,3 g, 804,21 mmol) en
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ACN (1,51) se le afiadio NBS (143,14 g, 804,21 mmol), y la mezcla se agitd a
80 °C durante 3 horas. El analisis por LCMS mostré que quedaban trazas de
material de partida y un pico (83 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion
se concentro al vacio para eliminar la mayor parte del disolvente. El residuo se
diluy6 con EtOAc (1,51) y se lavo con H20 (1,2 | x 2). La capa organica se seco
sobre Naz2SO04, se filtrd y se concentro al vacio. El residuo se triturd con éter de
petréleo (300 ml) a 15 °C durante 10 minutos, la suspensién se filtré y la torta de
filtro se recogid y se sec6 para proporcionar 2,6-bis(benciloxi)-3-bromopiridina
(295,3 g, 797,59 mmol, 99,18 % de rendimiento) en forma de un sdélido de color
blanco. MS(M+H)* = 370,0, 372,0.
Etapa 4. Sintesis de 2,6-bis(benciloxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (4)

A una solucion de 2,6-bis(benciloxi)-3-bromopiridina (100 g, 270,10 mmol)
en dioxano (1,5 I) se le anadieron BPD (102,88 g, 405,14 mmol), KOAc (53,02 g,
540,19 mmol) y Pd(dppf)Cl2. CH2Cl2 (4,41 g, 5,40 mmol), y la mezcla se agité a
100 °C durante 36 horas en una atmodsfera de N2. El analisis por LCMS mostré
que la 2,6-bis(benciloxi)-3-bromopiridina se habia consumido completamente y
un pico (38 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion se filtro y la torta de
filtro se lavd con EtOAc (700 ml). Los filtrados combinados se concentraron al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz2, éter de
petroleo/EtOAc = 50/1 a 10/1) para proporcionar 2,6-bis(benciloxi)-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (80,2 g, 192,19 mmol, 71,15 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color verde claro. MS(M+H)* = 418,0.
Etapa 5. Sintesis de 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-bromo-3-fluorofenil)piridina (4E)

A una solucién de 1-bromo-2-fluoro-4-yodobenceno (7 g, 23,26 mmol) y
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2,6-bis(benciloxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (10 g,
23,96 mmol) en dioxano (80 ml) y H20 (15 ml) se le afiadieron K2COs (6,43 g,
46,53 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (1,70 g, 2,33 mmol) en una atmodsfera de Nz, y la
mezcla se agitdé a 100 °C durante 16 horas en una atmdsfera de N2. El analisis
por LCMS mostré que el 1-bromo-2-fluoro-4-yodobenceno se habia consumido
completamente y un pico (43 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccién
se concentro al vacio para eliminar la mayor parte del dioxano. El residuo se
diluyé con H20 (250 ml) y se extrajo con EtOAc (150 ml x 4). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SOy4, se filtraron y se concentraron. El residuo
se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de
silice SepaFlash® de 330 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~4 %/éter de
petréleo a 100 ml/min) para proporcionar 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-bromo-3-
fluorofenil)piridina (6,14 g, 13,22 mmol, 56,84 % de rendimiento) en forma de un
soélido de color amarillo claro. MS(M+H)* = 464,0.
Etapa 6. Sintesis de 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
metilfenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (5)

A una solucién de 1-(4-bromo-2-metilfenil)piperidin-4-carboxilato de etilo
(2,2 g, 6,74 mmol), 2,6-bis(benciloxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilpiridina (3,94 g, 9,44 mmol) y KOAc (1,99 g, 20,23 mmol) en dioxano (60 ml) y
H20 (10 ml) se le afiadié Pd(dppf)Cl2 (246,72 mg, 337,19 pymol), y la mezcla se
agité a 100 °C durante 16 horas en una atmdsfera de N2. El analisis por LCMS
mostré que el 1-(4-bromo-2-metilfenil)piperidin-4-carboxilato de etilo se habia
consumido completamente y un pico (40 %) con la masa deseada. La mezcla se
combiné con otro lote (escala de 460 mg) y se concentré al vacio para eliminar

la mayor parte del disolvente. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida
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sobre gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 40 g, eluyente de
gradiente de EtOAc al 0~4 %/éter de petrdleo a 100 ml/min) para proporcionar
1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-metilfenil)piperidin-4-carboxilato de etilo
(1,95 g, 3,63 mmol, 53,88 % de rendimiento) en forma de un aceite de color
pardo claro. MS(M+H)* = 537,3.

Etapa 7. Sintesis de (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
metilfenil)piperidin-4-il)metanol (6)

A una suspension de LAH (141,45 mg, 3,73 mmol) en THF (10 ml) se le
afiadid gota a gota una solucién de 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
metilfenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (1 g, 1,86 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C,
y la mezcla se agité a 15 °C durante 4 horas. El analisis por LCMS mostré que
quedaban trazas de material de partida y un pico (87 %) con la masa deseada.
La mezcla de reaccion se diluyé con THF (20 ml) a 20 °C y la mezcla resultante
se inactivé con H20 (0,2 ml), una soluciéon de NaOH (ac. al 15 %, 0,2 ml) y H20
(0,6 ml), la suspension se seco sobre Na2S0s4, se filtré y se concentrd al vacio
para proporcionar (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-metilfenil)piperidin-4-
ilmetanol (890 mg) en forma de un sdélido de color blanco. MS(M+H)* = 495,2.
Etapa 8. Sintesis de 3-(4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)-3-
metilfenil)piperidin-2,6-diona (7)

A una solucion de (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
metilfenil)piperidin-4-il)metanol (890 mg, 1,80 mmol) en CF3CH20H (20 ml) se le
afadié Pd/C (100 mg, 10 % de pureza) en una atmdésfera de N2, la suspension
se desgasifico y se purgdé con Hz varias veces, y la mezcla se agité a 15 °C
durante 32 horas en una atmdésfera de Hz (15 psi). El analisis por LCMS mostro

que el material de partida se habia consumido completamente. La mezcla de
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reaccion se filtrd, y la torta de filtro se lavé con CF3CH20H (60 ml). Los filtrados
combinados se concentr6 al vacio para proporcionar  3-(4-(4-
(hidroximetil)piperidin-1-il)-3-metilfenil)piperidin-2,6-diona (625 mg) en forma de
un sélido de color verde. MS(M+H)* = 317,2.

Etapa 9. Sintesis de 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-metilfenil)piperidin-4-
carbaldehido (8)

A una solucién de 3-(4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)-3-metilfenil)piperidin-
2,6-diona (420 mg, 1,33 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadi6 DMP (731,94 mg,
1,73 mmol, 534,26 pl) a 0 °C, y la mezcla se agité a 15 °C durante 2 horas. El
analisis por LCMS mostré que quedaban trazas de material de partida y la masa
deseada. La mezcla de reaccion se filtr6. La torta de filtro se lavo con DCM
(20 ml). Los filtrados combinados se concentraron al vacio a 20 °C para
proporcionar  1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-metilfenil)piperidin-4-carbaldehido
(410 mg) en forma de un aceite de color pardo, que se us6 directamente.
MS(M+H)* = 315,2.

Etapa 10. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-metilfenil)piperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-
2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 35)

Ala mezcla de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(7-azaespiro[3.5]nonan-
2-il)benzamida (302,60 mg, 521,67 ymol, sal HCI) y NaOAc (320,96 mg,
3,91 mmol) en MeOH (10 ml) se le afadid 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
metilfenil)piperidin-4-carbaldehido (410 mg, 1,30 mmol), la mezcla se agité a

15 °C durante 30 minutos, a continuacion se anadi6 NaBH3CN (245,87 mg,
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3,91 mmol), y la mezcla resultante se agité a 15 °C durante 16 horas. El analisis
por LCMS mostré que el 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-metilfenil)piperidin-4-
carbaldehido se habia consumido completamente y un pico (52 %) con la masa
deseada. La mezcla de reaccion se combind con otro lote (escala de 200 mg),
se diluyé con H20 (50 ml) y a continuacion se extrajo con EtOAc (50 ml x 4). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na:SOs4, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC prep. (columna:
Phenomenex luna C18 150 x 25 mm x 10 uym; fase movil: [agua (FA)-ACN]; %
de B: 13 %-43 %, 10 min), y dos lotes de los eluyentes se liofilizaron para
proporcionar dos lotes del producto en bruto. Lote 1: El analisis por LCMS indico
que el producto en bruto 1, el producto en bruto 1 se purificé por HPLC prep.
(columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5 m; fase movil: [agua (NH4HCO3)-
ACN]; % de B: 52 %-82 %, 8 min) para proporcionar el eluyente 1. Lote 2: El
analisis por LCMS indic6 que el producto en bruto 2, el producto en bruto 2 se
purifico por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5 ym; fase
movil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 46 %-76 %, 8 min) para proporcionar el
eluyente 2, dos lotes de los eluyentes se combinaron y se liofilizaron para
proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
metilfenil)piperidin-4-il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida
(50,8 mg, 57,92 uymol, 4,44 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color
blanquecino. MS(M+H)* = 842,1.

"H RMN (400 MHz, CDCl3) d = 8,47 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,01-
7,91 (m, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,45 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,25 (d a, J = 1,8 Hz, 1H),
7,03-6,94 (m, 3H), 6,18 (d a, J = 7,2 Hz, 1H), 5,05-4,91 (m, 1H), 4,64-4,48 (m,
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1H), 3,98 (s, 3H), 3,94-3,83 (m, 2H), 3,72 (dd, J = 5,3, 9,1 Hz, 1H), 3,41 (s, 3H),
3,11 (d a, J = 12,0 Hz, 2H), 2,77-2,69 (m, 1H), 2,67-2,56 (m, 3H), 2,48-2,31 (m
5H), 2,30-2,25 (m, 5H), 2,25-2,16 (m, 3H), 1,83 (d a, J = 12,2 Hz, 2H), 1,71 (d a,
J=17,7Hz, 4H), 1,67 (s a, 3H), 1,41-1,30 (m, 8H).

Ejemplo 36. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-metoxifenil)piperidin-4-il)metil)-7-

azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 36)
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Compuesto 36
Etapa 1. Sintesis de 1-(4-bromo-2-metoxifenil)piperidin-4-carboxilato de
etilo (3)

A una solucién de 4-bromo-1-yodo-2-metoxibenceno (10 g, 31,96 mmol) y
piperidin-4-carboxilato de etilo (5,02 g, 31,96 mmol, 4,93 ml) en dioxano (100 ml)
se le afadieron Pd2(dba)s (877,88 mg, 958,68 umol) Xantphos (647,16 mg,
1,12 mmol) y Cs2CO3 (15,62 g, 47,93 mmol) a 20 °C en una atmdsfera de Nz, y
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la mezcla resultante se agité a 80 °C durante 16 h. El analisis por LCMS mostré
un pico (18 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado
se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 80 g, eluyente de gradiente
de EtOAc al 0~5 %/éter de petréleo a 100 ml/min) para proporcionar 1-(4-bromo-
2-metoxifenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (3,1 g, 9,06 mmol, 28,35 % de
rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 342,1, 344,1
Etapa 2. Sintesis de 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
metoxifenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (5)

A una solucion de 1-(4-bromo-2-metoxifenil)piperidin-4-carboxilato de etilo
(3,1 g, 9,06 mmol)y 2,6-bis(benciloxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (5,29 g, 12,68 mmol) en dioxano (60 ml) y H20 (10 ml) se le afiadieron
KOAc (2,67 g, 27,17 mmol) y Pd(dppf) Cl2 (331,40 mg, 452,92 ymol) a 20 °C en
una atmoésfera de N2 y la mezcla resultante se agité a 100 °C durante 12 h en
una atmosfera de N2. El andlisis por LCMS mostré que todo el material de partida
se habia consumido completamente y un pico (45 %) con la masa deseada. La
mezcla de reaccién se diluyé con H20 (60 ml) y se extrajo con EtOAc (60 ml x
3). La capa organica se sec6 sobre Na2S04, se filtré y se concentrd. El residuo
se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de
silice SepaFlash® de 40 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~33 %/éter de
petréleo a 100 ml/min) para proporcionar 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
metoxifenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (1,99, 3,44 mmol, 37,98 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo. MS(M+H)* = 553,3
Etapa 3. Sintesis de (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-

metoxifenil)piperidin-4-il)metanol (6)
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A una suspensién de LAH (260,97 mg, 6,88 mmol) en THF (20 ml)a 20 °C
en una atmosfera de N2 se le afadié gota a gota una solucion de 1-(4-(2,6-
bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-metoxifenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (1,9 g,
3,44 mmol) en THF (10 ml) a 20 °C, y la mezcla resultante se agité a 20 °C
durante 2 h. El analisis por TLC (SiOz, éter de petroleo: EtOAc = 2:1) indic6 que
el material de partida se habia consumido completamente y que se habia
formado una nueva mancha. La mezcla de reaccion se diluyd con THF (50 ml).
A continuacion, la mezcla resultante se inactivdo con H20 (0,3 ml), NaOH (ac. al
15 %, 0,3 ml) y H20 (0,9 ml) y se filtr6. El filtrado se sec6 sobre Na2SO4 y se
concentro para proporcionar (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
metoxifenil)piperidin-4-il)metanol (1,7 g, en bruto) en forma de un sélido de color
amarillo claro. MS(M+H)* = 511,6
Etapa 4. Sintesis de 3-(4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)-3-
metoxifenil)piperidin-2,6-diona (7)

A una solucion de (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
metoxifenil)piperidin-4-il)metanol (1,7 g, 3,33 mmol) en THF (20 ml) se le anadié
Pd/C (0,8 g, 10 % de pureza) en una atmésfera de N2. La suspension se
desgasificd y se purgd 3 veces con Hz. La mezcla se agitd a 20 °C durante 12 h
en una atmodsfera de Hz (15 psi). El analisis por LCMS mostré que el material de
partida se habia consumido completamente y un pico con la masa deseada. La
mezcla de reaccion se diluyé con THF (60 ml) y se filtré. El filtrado se concentrd
al vacio para proporcionar 3-(4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)-3-
metoxifenil)piperidin-2,6-diona (1,2 g, en bruto) en forma de un sélido de color
blanco. MS(M+H)* = 333,3
Etapa 5. Sintesis de 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-metoxifenil)piperidin-4-
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carbaldehido (8)

A una solucion de 3-(4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)-3-
metoxifenil)piperidin-2,6-diona (300 mg, 902,55 pmol) en DCM (10 ml) se le
afiadio DMP (574,21 mg, 1,35 mmol, 419,13 pl) a 20 °C, y la mezcla resultante
se agitdé a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que el material de
partida se habia consumido completamente y un pico (77 %) con una masa de
hidrato. La mezcla de reaccion se concentré al vacio para proporcionar 1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-metoxifenil)piperidin-4-carbaldehido (300 mg, en bruto) en
forma de un aceite de color purpura. MS(M+H)* = 349,2
Etapa 6. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-metoxifenil)piperidin-4-il)metil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 36)

A una solucién de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (379,25 mg, 653,80 umol, sal HCI) en
MeOH (10 ml) se le afadié NaOAc (201,13 mg, 2,45 mmol). A continuacion, se
afiadio 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-metoxifenil)piperidin-4-carbaldehido
(270 mg, 817,25 pmol) seguido de NaBH3CN (154,07 mg, 2,45 mmol) a 20 °C, y
la mezcla de reaccién se agitdé a 20 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostré
que el 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-metoxifenil)piperidin-4-carbaldehido se
habia consumido completamente y un pico con la masa deseada. La mezcla de
reaccion se diluyé con H20 (15 ml) y se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). La capa
organica se seco6 sobre Na2S0q4, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificd

por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
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SepaFlash® de 10 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~100 %/éter de
petrdleo a diclorometano al 0~20 %/metanol a 100 ml/min) seguido de HPLC
prep. (columna: 3_Phenomenex Luna C18 75 * 30 mm * 3 pym; fase mévil: [agua
(TFA)-ACN]; % de B: 16 %-36 %, 9 min) y el eluyente se liofiliz6 para
proporcionar el producto puro B y el producto impuro C. El producto impuro C se
purific6 de nuevo por HPLC prep. (columna: 3 _Phenomenex Luna C18 75 *
30 mm * 3 ym; fase mévil: [agua (TFA)-ACN]; % de B: 15 %-35 %, 9 min) y el
eluyente se liofilizd para proporcionar el producto D. El producto B y el producto
D se combinaron y se liofilizaron para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-
metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-
((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-metoxifenil)piperidin-4-il)metil )-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (24,1 mg, 23,31 umol, 2,85 % de
rendimiento, 94 % de pureza, TFA) en forma de un sélido de color blanquecino.
MS(M+H)* = 858,4

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,82 (s, 1H), 9,04-8,91 (m, 1H), 8,51
(d a, J = 7,1 Hz, 1H), 8,29-8,14 (m, 2H), 7,55-7,47 (m, 2H), 7,10-6,97 (m, 1H),
6,91 (s a, 1H), 6,79 (d a, J = 7,8 Hz, 1H), 4,89 (td, J = 6,7, 13,4 Hz, 1H), 4,47-
4,40 (m, 1H), 4,30-3,95 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,83-3,79 (m, 4H), 3,43 (d a, J =
7,6 Hz, 4H), 3,32 (s, 3H), 3,06 (s a, 2H), 3,01-2,92 (m, 1H), 2,90-2,77 (m, 2H),
2,65-2,61 (m, 1H), 2,44-2,34 (m, 2H), 2,31-2,11 (m, 3H), 2,06-1,94 (m, 4H), 1,91-
1,75 (m, 6H), 1,56-1,40 (m, 2H), 1,24 (d, J = 6,6 Hz, 6H).
Ejemplo 37. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-3-metoxifenil)piperidin-4-il)metil)-7-

azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 37)
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Compuesto 37

Etapa 1. Sintesis de 1-(4-bromo-3-metoxifenil)piperidin-4-carboxilato de
etilo (3)

A una solucion de 1-bromo-4-yodo-2-metoxibenceno (3 g, 9,59 mmol) y
piperidin-4-carboxilato de etilo (1,51 g, 9,59 mmol, 1,48 ml) en tolueno (50 ml) se
le afiadieron Cs2CO0s3 (9,37 g, 28,76 mmol), Pd2(dba)s (175,58 mg, 191,74 umol)
y Xantphos (166,41 mg, 287,60 umol), y la mezcla se agité a 100 °C durante 14 h
en una atmdsfera de Nz. El andlisis por LCMS mostré un pico (93 %) con la masa
deseada. La mezcla de reaccion se filtré y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna
flash de silice SepaFlash® de 40 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
0~30 %/éter de petréleo a 80 ml/min) para proporcionar 1-(4-bromo-3-
metoxifenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (1,49, 4,09 mmol, 42,67 % de
rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 342,2

Etapa 2 Sintesis de 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-3-
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metoxifenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (5)

A la solucion de 1-(4-bromo-3-metoxifenil)piperidin-4-carboxilato de etilo
(1,4 g,4,09 mmol)y 2,6-bis(benciloxi)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (2,22 g, 5,32 mmol) en dioxano (50 ml) y H20 (10 ml) se le afadieron
KsPOs4 (2,61 g, 12,27 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (299,33 mg, 409,08 umol), y la mezcla
resultante se agité a 90 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostré un pico
(65 %) con la masa deseada, la mezcla se concentrd. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 40 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~10 %/éter de petréleo
a 100 ml/min) para proporcionar 1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-3-
metoxifenil)piperidin-4-carboxilato de etilo (1,59, 2,71 mmol, 66,35 % de
rendimiento, 100 % de pureza) en forma de un sdlido de color blanco. MS(M+H)*
=553,3
Etapa 3. Sintesis de (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-3-
metoxifenil)piperidin-4-il) metanol (6)

Ala suspension de LAH (0,2 g, 5,27 mmol) en THF (30 ml) se le anadié 1-
(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-3-metoxifenil)piperidin-4-carboxilato de etilo
(1,59,2,71 mmol)en THF (10 ml) a 20 °C, y la mezcla resultante se agité a 20 °C
durante 2 h. El analisis por LCMS mostré un pico (91 %) con la masa deseada.
La mezcla de reaccién se inactivdo con H20 (0,2 ml), una solucion de NaOH
(15 %, 0,2 ml) y H20 (0,6 ml) a 0 °C, a continuacion, la mezcla se filtré y el filtrado
se concentr6 a presibn reducida para proporcionar (1-(4-(2,6-
bis(benciloxi)piridin-3-il)-3-metoxifenil)piperidin-4-il) metanol (1,3 g, 2,55 mmol,
93,80 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo. MS(M+H)* =

511,3
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Etapa 4. Sintesis de 3-(4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)-2-
metoxifenil)piperidin-2,6-diona (7)

A una solucion de (1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-3-
metoxifenil)piperidin-4-il) metanol (500 mg, 979,20 pmol) en CF3CH20H (10 ml)
se le afadieron AcOH (58,80 mg, 979,20 ymol, 56,00 ul) y Pd/C (50 mg, 10 %
de pureza) en una atmésfera de N2, y la mezcla se agit6é a 20-25 °C durante 12 h
en una atmosfera de Hz (15 psi). El analisis por LCMS mostré un pico con la
masa deseada. La suspension se filtré a través de un lecho de Celite y la torta
de filtro se lavé con CF3CH20H (20 ml), los filtrados combinados se concentraron
para proporcionar 3-(4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)-2-metoxifenil)piperidin-2,6-
diona (0,4 g, en bruto) en forma de un sélido de color amarillo. MS(M+H)* =
333,2.

Etapa 5. Sintesis de 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3-metoxifenil)piperidin-4-
carbaldehido (8)

A una solucién de DMSO (47,01 mg, 601,70 ymol, 47,01 pl) en DCM
(1 ml) se le ahadié gota a gota una solucién de (COCI)2 (57,28 mg, 451,27 umol,
39,50 ul) en DCM (1 ml) a -70 °C. La mezcla se agité a 70 °C durante 10 min. A
continuaciéon, se afadi®6 gota a gota wuna solucibn de 3-(4-(4-
(hidroximetil)piperidin-1-il)-2-metoxifenil)piperidin-2,6-diona (100 mg,
300,85 uymol) en DCM (2 ml) a -70 °C. La mezcla se agitd6 a -70 °C durante
20 min. A continuacion, se afnadié gota a gota TEA (152,21 mg, 1,50 mmol,
209,37 pl) a -70 °C. La mezcla resultante se agité a 20 °C durante 10 min. El
analisis por TLC (éter de petroleo/EtOAc = 1/1) mostré que la 3-(4-(4-
(hidroximetil)piperidin-1-il)-2-metoxifenil)piperidin-2,6-diona se habia consumido

completamente y que se habia formado una nueva mancha, la mezcla se filtré y
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el filtrado se concentr6 a presion reducida para proporcionar 1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-3-metoxifenil)piperidin-4-carbaldehido (100 mg, en bruto) en
forma de un aceite de color amarillo.

Etapa 6. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-3-metoxifenil)piperidin-4-il)metil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 37)

A la solucion de 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3-metoxifenil)piperidin-4-
carbaldehido (100 mg, 302,68 umol) y 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (105,35 mg, 181,61 pmol, HCI) en DCM
(3ml) se le anadieron NaOAc (37,25 mg, 454,03 umol) y NaBH(OAc)s
(192,45 mg, 908,05 pymol), y la mezcla resultante se agitdé a 20 °C durante 12 h.
El analisis por LCMS mostré un pico (53 %) con la masa deseada, la mezcla se
vertio en agua (20 ml), se extrajo con DCM (10 ml x 3), la capa organica
combinada se lavé con salmuera (20 ml), se seco sobre Na2SOs4, se filtré y se
concentré. El residuo se purifico mediante HPLC prep. (columna: Unisil 3-100
C18 Ultra 150 * 50 mm * 3 um; fase mévil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 13 %-43 %,
7 min) y el eluyente se liofilizé para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-
metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-
((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-3-metoxifenil)piperidin-4-il)metil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (25,8 mg, 28,27 pmol, 9,34 % de
rendimiento, 92 % de pureza) en forma de un sdlido de color blanco. MS(M+H)*
= 858,5.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d = 10,68 (s, 1H), 8,43 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
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8,34-8,29 (m, 1H), 8,24-8,20 (m, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,53-7,49 (m, 2H), 6,91 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,48-6,42 (m, 1H), 4,94-4,85 (m, 1H),
4,46-4,37 (m, 1H), 4,05 (t, J = 13,5 Hz, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,80-3,76 (m, 1H), 3,72
(s, 3H), 3,70-3,66 (m, 2H), 3,33-3,31 (m, 3H), 2,67-2,60 (m, 3H), 2,45-2,39 (m,
2H), 2,32-2,22 (m, 3H), 2,19-2,13 (m, 5H), 1,87-1,76 (m, 5H), 1,63-1,54 (m, 5H),
1,26-1,18 (m, 8H).

Ejemplo 38. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-(1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)pirrolidin-3-il)piperazin-1-il)-3-

metoxibenzamida (Compuesto 38)
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Compuesto 38
Etapa 1. Sintesis de (4-(1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)pirrolidin-3-il)piperazin-1-il)carbamato de terc-butilo (3)

A una solucion de 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-bromo-3-fluorofenil)piridina
(250 mg, 538,42 umol) y (4-(pirrolidin-3-il)piperazin-1-il)carbamato de terc-butilo
(174,69 mg, 646,10 umol) en dioxano (5 ml) se le anadieron Pd-PEPPSI-heptCl
(26,19 mg, 26,92 ymol) y Cs2C0Os3 (526,28 mg, 1,62 mmol) a 20 °C en una
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atmosfera de N2, y la mezcla resultante se agité a 100 °C durante 12 h en una
atmosfera de N2. El analisis por LCMS mostro que el material de partida se habia
consumido completamente y un pico (32 %) con la masa deseada. La mezcla de
reaccion se concentré6 al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 10 g,
eluyente de gradiente de EtOAc al 0~100 %/éter de petrdleo a 100 ml/min) para
proporcionar (4-(1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)pirrolidin-3-
il)piperazin-1-il)carbamato de terc-butilo (175 mg, 262,32 ymol, 48,72 % de
rendimiento, 98 % de pureza) en forma de un aceite incoloro. MS(M+H)* = 654,3
Etapa 2. Sintesis de (4-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)pirrolidin-
3-il)piperazin-1-il)carbamato de terc-butilo (4)

A una solucion de (4-(1-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-
fluorofenil)pirrolidin-3-il)piperazin-1-il)carbamato = de  terc-butilo (175 mg,
267,67 ymol) en THF (8 ml) se le afadié Pd/C (50 mg, 10 % de pureza) en una
atmosfera de N2. La suspension se desgasificd y se purgd 3 veces con Hz. La
mezcla se agitdé a 20 °C durante 12 h en una atmadsfera de Hz (15 psi). El analisis
por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido completamente
y un pico (62 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyé con THF
(10 ml) y se filtré. El filtrado se concentré al vacio para proporcionar (4-(1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)pirrolidin-3-il)piperazin-1-il)carbamato de terc-
butilo (56 mg, 117,76 uymol, 43,99 % de rendimiento) en forma de un sdélido de
color blanco. MS(M+H)* = 476,2
Etapa 3. Sintesis de 3-(4-(3-(4-aminopiperazin-1-il)pirrolidin-1-il)-3-
fluorofenil)piperidin-2,6-diona (5)

A una solucién de (4-(1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)pirrolidin-
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3-il)piperazin-1-il)carbamato de terc-butilo (56 mg, 117,76 ymol) en DCM (1 ml)
se le afadi6 TFA (67,14 mg, 588,79 umol, 43,59 pl) a 20 °C, y la mezcla
resultante se agité a 20 °C durante 20 min. El analisis por LCMS mostré que el
material de partida se habia consumido completamente y un pico (75 %) con la
masa deseada. La mezcla de reaccion se concentro al vacio para proporcionar
3-(4-(3-(4-aminopiperazin-1-il)pirrolidin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona

(60 mg, en bruto, TFA) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* =
376,2

Etapa 4. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-(1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)pirrolidin-3-il)piperazin-1-il)-3-
metoxibenzamida (Compuesto 38)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-metoxibenzoico (50 mg,
118,65 umol) en DMF (1 ml) se le anadieron HATU (49,63 mg, 130,52 ymol) y
DIPEA (30,67 mg, 237,31 uymol, 41,33 ul). La mezcla se agité a 20 °C durante
10 min y se afiadié una solucién de 3-(4-(3-(4-aminopiperazin-1-il)pirrolidin-1-il)-
3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (58,08 mg, 118,65 umol, sal TFA) en DMF (1 ml)
con DIPEA (46,01 mg, 355,96 pmol, 62,00 ul), y la mezcla resultante se agité a
20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que el material de partida se
habia consumido completamente y un pico (80 %) con la masa deseada. La
mezcla de reaccién se diluyé con H20 (12 ml) y se extrajo con EtOAc (12 ml x
3). La capa organica se sec6 sobre Na2S04, se filtré y se concentrd. El residuo
se purificé mediante HPLC prep. (columna: Phenomenex Synergi Polar-RP 100

* 25 mm * 4 uym; fase movil: [agua (TFA)-ACN]; % de B: 27 %-47 %, 7 min) y el
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eluyente se liofilizé para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-(1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)pirrolidin-3-il)piperazin-1-il)-3-metoxibenzamida
(56,3 mg, 52,00 pymol, 43,83 % de rendimiento, 93 % de pureza, 2TFA) en forma
5 de un sdlido de color blanco. MS(M+H)* = 779,4
"H RMN (400 MHz, CD3CN) & =9,58 (s a, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,27 (s a, 1H),
8,07 (d a, J = 8,2 Hz, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,47-7,36 (m, 2H), 6,98-6,89 (m, 2H),
6,80-6,72 (m, 1H), 4,96 (td, J=6,7, 13,3 Hz, 1H), 4,00 (ta, J = 12,3 Hz, 2H), 3,93
(s, 3H), 3,91-3,85 (m, 1H), 3,79 (d a, J = 10,1 Hz, 1H), 3,70 (dd, J = 5,5, 11,1 Hz,
10 1H), 3,66-3,59 (m, 2H), 3,54 (s a, 2H), 3,42-3,15 (m, 10H), 2,69-2,54 (m, 2H),
2,46-2,27 (m, 2H), 2,24-2,09 (m, 2H), 1,23 (d, J = 6,7 Hz, 6H).
Ejemplo 39. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(1-(7-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)piperidin-4-il)-

15 3-metoxibenzamida (Compuesto 39)
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Etapa 1. Sintesis de 2-(4-(((benciloxi)carbonil)amino)piperidin-1-il)-7-
azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (2)

A una solucion de 2-oxo-7-azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-
butilo (600 mg, 2,51 mmol) y piperidin-4-ilcarbamato de bencilo (587,42 mg,
2,51 mmol) en MeOH (8 ml) se le afadi6 AcOH (150,56 mg, 2,51 mmol,
143,39 pl) a 0 °C. A continuacion, se afadio lentamente NaBH3CN (472,67 mg,
7,52 mmol)a 0 °C. La mezcla se agité a 20 °C durante 16 h. El analisis por LCMS
mostré que el material de partida se habia consumido completamente y un pico
(80 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna
flash de silice SepaFlash® de 25 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
0~100 %/éter de petréleo a 100 ml/min) y se purificé de nuevo por HPLC prep.
(columna: Phenomenex luna C18 150 x 40 mm x 15 ym; fase mavil: [agua (HCI)-
ACN]; % de B: 22 %-52 %, 10 min) y el eluyente se liofilizd para proporcionar 2-
(4-(((benciloxi)carbonil)amino)piperidin-1-il)-7-azaespiro[3.5]nonano-7-
carboxilato de terc-butilo (560 mg, 1,13 mmol, 45,21 % de rendimiento, 100 %
de pureza, sal HCI) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)* = 458,3
Etapa 2. Sintesis de (1-(7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)piperidin-4-il)carbamato
de bencilo (3)

A una solucion de 2-(4-(((benciloxi)carbonil)amino)piperidin-1-il)-7-
azaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (160 mg, 349,65 pmol) en
dioxano (6 ml) se le afadié6 HCl/dioxano (4 M, 4,00 ml). La mezcla se agité a
20 °C durante 1 h en una atmodsfera de N2. El analisis por LCMS mostré un pico
principal con la masa deseada. La mezcla de reaccion se concentro a presion

reducida para proporcionar  (1-(7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)piperidin-4-
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il)carbamato de bencilo (137 mg, en bruto, sal HCI) en forma de un sélido de
color amarillo claro. MS(M+H)* = 358,2
Etapa 3. Sintesis de (1-(7-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)piperidin-4-il)carbamato de bencilo (5)

Una mezcla de 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-bromo-3-fluorofenil)piridina
(180 mg, 387,66 pmol), (1-(7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)piperidin-4-il)carbamato
de bencilo (137 mg, 383,23 uymol, sal HCI), Pd-PEPPSI-IHeptCl (22,50 mg,
23,13 ymol,) y Cs2C03 (675,00 mg, 2,07 mmol) en dioxano (8 ml) se desgasifico
y se purgo con N2 3 veces, a continuacion la mezcla se agité a 100 °C durante
16 h en una atmosfera de Nz. El analisis por LCMS mostré un pico (27 %) con la
masa deseada. La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(Biotage; columna flash de silice SepaFlash® de 10 g, eluyente de gradiente de
metanol al 0~25 %:diclorometano, 60 ml/min) para proporcionar (1-(7-(4-(2,6-
bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)piperidin-4-
ilycarbamato de bencilo (200 mg, 269,94 umol, 69,63 % de rendimiento) en forma
de un sdlido de color amarillo. MS(M+H)* = 741,3

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & = 7,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,50-7,36 (m,
17H), 7,29 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,12-7,03 (m, 1H), 6,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,47
(s, 2H), 5,42 (s, 2H), 5,06 (s, 2H), 3,67-3,63 (m, 1H), 3,04-2,92 (m, 4H), 2,80-
2,74 (m, 1H), 2,05-1,97 (m, 2H), 1,80-1,71 (m, 6H), 1,67-1,62 (m, 2H), 1,61-1,54
(m, 2H), 1,42 (s, 4H).
Etapa 4. Sintesis de 3-(4-(2-(4-aminopiperidin-1-il)-7-azaespiro[3.5]nonan-7-
il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (6)

A una solucién de (1-(7-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-7-
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azaespiro[3.5]nonan-2-il)piperidin-4-il)carbamato de bencilo (70 mg, 94,48 umol)
en CF3CH20H (5 ml) se le afiadieron HCI (1 M, 105,00 pl) y Pd/C (30 mg, 10 %
de pureza) en una atmodsfera de Nz, la suspension se desgasificod y se purgd con
H2 3 times. A continuacion, la mezcla se agité a 20 °C durante 16 h en una
atmosfera de H2 (15 psi). El andlisis por LCMS mostré que el reactivo se habia
consumido completamente y un pico principal con la masa deseada. La mezcla
de reaccion se filtr6 y el filtrado se concentré a presion reducida para
proporcionar 3-(4-(2-(4-aminopiperidin-1-il)-7-azaespiro[3.5]nonan-7-il)-3-
fluorofenil)piperidin-2,6-diona (43 mg, en bruto, sal HCI) en forma de un aceite
de color amarillo. MS (M+H)* = 429,2

Etapa 5. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(1-(7-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)piperidin-4-il)-
3-metoxibenzamida (Compuesto 39)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-metoxibenzoico (40 mg,
94,92 umol) en DMF (2 ml) se le anadieron HATU (65 mg, 170,95 umol), DIPEA
(74,20 mg, 574,11 ymol, 100u) vy  3-(4-(2-(4-aminopiperidin-1-il)-7-
azaespiro[3.5]nonan-7-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (43 mg, 92,47 umol,
sal HCI) a 20 °C. La mezcla se agité a 20 °C durante 16 h. El analisis por LCMS
mostré un pico (69 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyo
con H20 (10 ml) y a continuacion se extrajo con EtOAc (20 ml x 2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x 3), se secaron sobre
Na2SO0s4, se filtraron y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se

combiné con otro lote (escala de 45 mg) para su purificacion. El residuo
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combinado se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage;
columna flash de silice SepaFlash® de 10 g, eluyente de gradiente de metanol
al 0~25 %:diclorometano, 60 ml/min) y se purific6 de nuevo por HPLC prep.
(columna: Phenomenex Synergi C18 150 x 25 mm x 10 uym; fase mdvil: [agua
(FA)-ACN]; % de B: 12 %-42 %, 7 min; Temp. de la columna: 30 °C), el eluyente
se liofilizd para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(1-(7-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)piperidin-4-il)-3-
metoxibenzamida (52,0 mg, 59,03 pmol, 62,18 % de rendimiento, 96 % de
pureza, 0,3FA) en forma de un sdlido de color blanco. MS (M+H)* = 832,1

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,81 (s, 1H), 8,31 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
8,22 (s, 1H), 8,14-8,07 (m, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,57-7,38 (m, 2H), 7,08-6,81 (m,
3H), 4,96-4,79 (m, 1H), 4,04 (t, J = 13,5 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,83-3,73 (m, 2H),
3,33 (s, 3H), 2,98-2,90 (m, 2H), 2,89-2,76 (m, 4H), 2,76-2,69 (m, 1H), 2,67-2,57
(m, 1H), 2,54-2,52 (m, 1H), 2,24-2,13 (m, 1H), 2,04-1,91 (m, 3H), 1,90-1,74 (m,
4H), 1,73-1,66 (m, 2H), 1,65-1,42 (m, 6H), 1,25 (d, J = 6,7 Hz, 6H).
Ejemplo 40. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-(7-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-il)piperidin-

1-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 40)
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Compuesto 40

Etapa 1. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(1,4-
dioxa-8-azaespiro[4.5]decan-8-il)benzamida (2)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-metoxibenzoico (5,33 g,
12,64 mmol) en DMF (15 ml) se le afiadieron HATU (5,29 g, 13,91 mmol) y
DIPEA (4,90 g, 37,93 mmol, 6,61 ml). La mezcla se agité a 20 °C durante 10 min
y se afadid una solucion de 1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decan-8-amina (2 g,
12,64 mmol) en DMF (15 ml), y la mezcla resultante se agit6 a 20 °C durante
0,5 h. El analisis por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido
completamente y un 72 % del pico con la masa deseada. La mezcla de reaccién
se diluy6 con H20 (100 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). La capa organica

se lavo con salmuera (100 ml x 3), se seco sobre Na2S0O4, se filtrd y se concentro.
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El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna
flash de silice SepaFlash® de 80 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
0~100 %/éter de petrdleo a 100 ml/min) para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-
isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
il)Jamino)-3-metoxi-N-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decan-8-il)benzamida (3,6 g,
6,28 mmol, 49,69 % de rendimiento, 98 % de pureza) en forma de un sélido de
color amarillo claro. MS(M+H)* = 562,3

Etapa 2. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilJamino)-3-metoxi-N-(4-
oxopiperidin-1-il)benzamida (3)

Dos lotes: A una solucion de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(1,4-
dioxa-8-azaespiro[4.5]decan-8-il)benzamida (200 mg, 356,14 umol) en THF
(2 ml) se le anadié HCI (2 M, 890,35 pl) a 20 °C, y la mezcla resultante se agité
a 60 °C durante 16 h. Lote 1, El analisis por LCMS mostr6é que quedaba un 31 %
del material de partida y se detectd un pico al 61 % con la masa deseada. Lote
2, El andlisis por LCMS mostré que quedaba un 16 % del material de partida y
se detectd un pico al 80 % con la masa deseada. Se combinaron dos lotes y se
diluyeron con Na2COs saturado (15 ml) a esta mezcla de reaccion a 20 °C para
ajustar el pH = 8 y se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). La capa organica se seco
sobre Na2SOs4, se filtr6 y se concentré para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-
isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
il)amino)-3-metoxi-N-(4-oxopiperidin-1-il)benzamida (348 mg, en bruto) en forma
de un sdlido de color amarillo. MS(M+H)* = 518,3
Etapa 3. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
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tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-(7-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-il)piperidin-
1-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 40)

A una solucibn de  3-(3-fluoro-4-(2,7-diazaespiro[3.5]nonan-7-
ilfenil)piperidin-2,6-diona (321,55 mg, 874,16 ymol, HCI) en DCE (10 ml) se le
afiadieron MS 4 A (700 mg), TEA (680,42 mg, 6,72 mmol, 935,93 ul) y 4-((7,7-
difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(4-oxopiperidin-1-il)benzamida (348 mg,
672,43 pmol). A continuacion, se anadié lentamente NaBH(OAc)s (427,55 mg,
2,02 mmol) a 20 °C y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 12 h. El
analisis por LCMS mostré que todo el material de partida se habia consumido
completamente y un 39 % del pico con la masa deseada. La mezcla de reaccién
se filtré y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC
prep. (columna: Phenomenex Synergi Polar-RP 100 * 25 mm * 4 ym; fase movil:
[agua (TFA)-ACN]; % de B: 27 %-47 %, 7 min) seguido de liofilizacién para
proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-(7-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)-2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-il)piperidin-1-il)-3-metoxibenzamida
(276,8 mg, 245,24 uymol, 36,47 % de rendimiento, 94 % de pureza, 2TFA) en
forma de un sdlido de color blanco. MS(M+H)* = 833,4

'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,81 (s, 1H), 10,13-10,01 (m, 1H), 9,53
(s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,26-8,18 (m, 1H), 7,48-7,41 (m, 2H), 7,08-6,91 (m, 3H),
4,91-4,88 (m, 1H), 4,10 (t, J = 13,3 Hz, 2H), 4,06-3,95 (m, 4H), 3,93 (s, 3H), 3,84-
3,77 (m, 1H), 3,36-3,23 (m, 4H), 3,10 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 3,01 (s, 2H), 2,93-2,80
(m, 4H), 2,70-2,60 (m, 1H), 2,48-2,41 (m, 2H), 2,25-2,13 (m, 1H), 2,04-1,95 (m,
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4H), 1,91 (s, 2H), 1,57-1,42 (m, 2H), 1,24 (d, J = 6,7 Hz, 6H)

Ejemplo 41. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-((1s,4s)-4-(2-(4-(4-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)etil)ciclohexil)-3-

metoxibenzamida (cis) (Compuesto 41)
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Compuesto 41

Etapa 1. Sintesis de ((1s,4s)-4-(2-hidroxietil)ciclohexil)carbamato de terc-
butilo (cis) (2)

A una solucion de acido 2-((1s,4s)-4-((terc-
butoxicarbonil)amino)ciclohexil)acético (cis) (0,5 g, 1,94 mmol) en THF (10 ml)
se le afiadié BH3.THF (1 M, 5ml) a 0 °C, y la mezcla se agité a 20 °C durante
2 h. El andlisis por TLC (éter de petroleo: EtOAc = 1:1) mostrd que el material de
partida se habia consumido y que se habia formado una nueva mancha. La
mezcla se inactivd con agua (20 ml) a 0 °C y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3).
La capa organica combinada se lavé con agua (10 ml), se secé sobre Naz2SO4 y

se filtro. El filtrado se concentrd a presién reducida para proporcionar ((1s,4s)-4-
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(2-hidroxietil)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (cis) (480 mg, en bruto) en forma
de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 244 .4

Etapa 2. Sintesis de 4-metilbencenosulfonato de 2-((1s,4s)-4-((terc-
butoxicarbonil)amino)ciclohexil)etilo (cis) (3)

A una solucién de ((1s,4s)-4-(2-hidroxietil)ciclohexil)carbamato de terc-
butilo (cis) (480 mg, 1,97 mmol) en DCM (10 ml) se le afadieron DIPEA
(764,81 mg, 5,92 mmol, 1,03 ml) y TosCl (451,27 mg, 2,37 mmol), y la mezcla se
agité a 20 °C durante 14 h. El analisis por LCMS mostré un pico (48 %) con la
masa deseada. La mezcla se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc
(10 ml). La capa organica se lavo con agua (10 ml), se secé sobre Na2SO4 y se
filtr6. El filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 5 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 7~22 %/éter de petrdleo
a 50 ml/min) para proporcionar 4-metilbencenosulfonato de 2-((1s,4s)-4-((terc-
butoxicarbonil)amino)ciclohexil)etilo (cis) (480 mg, 1,17 mmol, 59,38 % de
rendimiento, 97 % de pureza) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M-
100+H)* = 298,1
Etapa 3. Sintesis de ((1s,4s)-4-(2-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperazin-1-il)etil)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (cis) (5)

A una solucion de 4-metilbencenosulfonato (cis) de 2-((1s,4s)-4-((terc-
butoxicarbonil)amino)ciclohexil)etilo (480 mg, 1,21 mmol) y 3-(3-fluoro-4-
(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (0,3 g, 1,03 mmol) en DMF (6 ml) se le
afadieron DIPEA (400,68 mg, 3,10 mmol, 540 ul) y Nal (15,44 mg, 103,00 pmol),
y la mezcla se agité a 60 °C durante 14 h. El analisis por LCMS mostré un pico

(53 %) con la masa deseada. La mezcla se diluy6é con agua (20 ml) y se extrajo
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con EtOAc (10 ml). La capa organica combinada se lavd con salmuera (10 ml x
3), se seco sobre Na2S04 y se filtro. El filtrado se concentrd a presion reducida.
El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna
flash de silice SepaFlash® de 5 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
70~90 %/éter de petroleo a 50 ml/min) para proporcionar ((1s,4s)-4-(2-(4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)etil)ciclohexil)carbamato de terc-
butilo (cis) (0,2 g, 329,05 pmol, 31,95 % de rendimiento, 85 % de pureza) en
forma de un sdlido de color amarillo. MS(M+H)* = 517,5

Etapa 4. Sintesis de 3-(4-(4-(2-((1s,4s)-4-aminociclohexil)etil)piperazin-1-il)-
3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (cis) (6)

A una solucion de ((1s,4s)-4-(2-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperazin-1-il)etil)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (cis) (0,15 g,
246,78 ymol, 85 % de pureza) en dioxano (2 ml) se le afadié HCl/dioxano (4 M,
5 ml), y la mezcla se agité a 20 °C durante 0,5 h. El analisis por LCMS mostré
que el material de partida se habia consumido y la masa deseada. La mezcla se
concentr6 a presidon reducida para proporcionar 3-(4-(4-(2-((1s,4s)-4-
aminociclohexil)etil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (cis) (110 mg,
en bruto, sal HCI) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 417,5
Etapa 5. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-((1s,4s)-4-(2-(4-(4-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)etil)ciclohexil)-3-
metoxibenzamida (cis) (Compuesto 41)

A una solucioén de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico (90 mg,
213,58 ymol) y HATU (97,45 mg, 256,29 umol) en DMF (1,5 ml) se le afadio
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DIPEA (44,52 mg, 344,47 umol, 60 ul), y la mezcla se agitdé a 20 °C durante
15 min. A continuacién, se anadié una solucion de 3-(4-(4-(2-((1s,4s)-4-
aminociclohexil)etil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (cis) (110 mg,
242,83 ymol, sal HCI) y DIPEA (89,04 mg, 688,93 umol, 120 ul) en DMF (1,5 ml),
y la mezcla se agité a 20 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostré un pico
(64 %) con la masa deseada. La mezcla se diluy6 con agua (10 ml) y se extrajo
con EtOAc (10 ml x 3). La capa organica combinada se lavé con salmuera (10 ml
x 3), se seco sobre Na2SOs4 y se filtrd. El filtrado se concentro a presion reducida.
El producto en bruto se purificd por HPLC prep. (columna: Phenomenex Synergi
Polar-RP 100 * 25 mm * 4 ym; fase movil: [agua (TFA)-ACN]; % de B: 32 %-
52 %, 7 min) y el eluyente se liofilizd6 para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-
isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
illamino)-N-((1s,4s)-4-(2-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-
il)etil)ciclohexil)-3-metoxibenzamida (cis) (54,8 mg, 48,11 umol, 22,53 % de
rendimiento, 92 % de pureza, sal 2TFA) en forma de un sdlido de color amarillo.
MS(M+H)* = 820,1

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,83 (s, 1H), 9,47-9,45 (m, 1H), 8,27-
8,14 (m, 3H), 8,02-7,94 (m, 1H), 7,53-7,47 (m, 2H), 7,13-7,00 (m, 3H), 4,93-4,85
(m, 1H), 4,12-4,01 (m, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,86-3,82 (m, 1H), 3,62-3,58 (m, 2H),
3,565-3,49 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,27-3,15 (m, 4H), 3,07-2,99 (m, 2H), 2,68-2,61
(m, 2H), 2,26-2,15 (m, 1H), 2,03-1,95 (m, 1H), 1,76-1,47 (m, 11H), 1,24 (d, J =
6,7 Hz, 6H).
Ejemplo 42. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-((2-(4-(2,6-

dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2,7-diazaespiro[3.5]nonan-7-
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il)metil)piperidin-1-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 42)
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Compuesto 42
Etapa 1. Sintesis de 2-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-2,7-
diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (3)

A una solucion de 2,6-bis(benciloxi)-3-(4-bromo-3-fluorofenil)piridina
(1,59, 3,23 mmol) y 2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo;
clorhidrato (848,89 mg, 3,23 mmol) en dioxano (20 ml) se le afiadieron Pdz(dba)s
(295,82 mg, 323,05 pmol), Xantphos (373,84 mg, 646,10 umol) y Cs2C0s3

(3,16 g, 9,69 mmol) a 20 °C en una atmdsfera de N2. La mezcla se agité a 100 °C
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durante 12 h. El analisis por LCMS mostré un pico (28 %) con la masa deseada.
La mezcla se vertié en agua (50 ml), se extrajo con EtOAc (50 ml x 3), la capa
organica combinada se lavd con salmuera (100 ml), se seco sobre Na2S0O4, se
filtr6 y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 20 g, eluyente de gradiente
de EtOAc al 0~20 %/éter de petréleo a 80 ml/min) para proporcionar 2-(4-(2,6-
bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato
de terc-butilo (0,7 g, 1,15 mmol, 35,54 % de rendimiento, 100 % de pureza) en
forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 610,4

Etapa 2. Sintesis de 2-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2,7-
diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (4)

A una solucién de 2-(4-(2,6-bis(benciloxi)piridin-3-il)-2-fluorofenil)-2,7-
diazaespiro [3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (0,7 g, 1,15 mmol) en
CF3CH20H (20 ml) se le anadié Pd/C (100 mg, 1,15 mmol, 10 % de pureza) en
una atmosfera de N2, la suspension se desgasificd y se purgd con Hz 3 veces, la
mezcla se agité en una atmésfera de Hz (15 psi) a 20-25 °C durante 12 h. El
analisis por LCMS mostré un pico con la masa deseada. La suspension se filtré
a través de un lecho de Celite y la torta de filtro se lavé con CF3CH20H (50 ml),
y los filtrados combinados se concentraron a sequedad para proporcionar 2-(4-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato
de terc-butilo (450 mg, 1,01 mmol, 88,11 % de rendimiento, 97 % de pureza) en
forma de un sélido de color amarillo. MS(M-Boc+H)* = 332,2

'H RMN (400 MHz, CDCls) & = 7,83 (s, 1H), 6,79-6,70 (m, 2H), 6,36 (t, J
= 8,9 Hz, 1H), 3,69-3,58 (m, 4H), 3,62-3,56 (m, 1H), 3,34-3,30 (m, 4H), 2,71-2,54
(m, 2H), 2,23-2,08 (m, 2H), 1,72-1,67 (m, 4H), 1,39 (s, 9H)
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Etapa 3. Sintesis de  3-(3-fluoro-4-(2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-
il)fenil)piperidin-2,6-diona (5)

Ala solucién de 2-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2,7-diazaespiro
[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (250 mg, 579,38 pmol) en DCM (2 ml) se
le afiadio TFA (1,54 g, 13,51 mmol, 1 ml), y la mezcla resultante se agité a 20 °C
durante 12 h. El analisis por LCMS mostr6é que se habia detectado un 87 % de
la masa deseada. La mezcla se concentrd a sequedad para proporcionar 3-(3-
fluoro-4-(2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-il)fenil)piperidin-2,6-diona (250 mg, en
bruto, TFA) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 332,2
Etapa 4. Sintesis de (4-((2-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2,7-
diazaespiro[3.5]nonan-7-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (7)

A una solucibn de  3-(3-fluoro-4-(2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-
ilfenil)piperidin-2,6-diona (200 mg, en bruto, TFA) en DCM (10 ml) se le
afiadieron (4-formilpiperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (200 mg, 876,09 umol)
y EtsN (90,87 mg, 898,06 uymol, 125,00 pl). La mezcla se agité a 20 °C durante
1h, a continuaciéon a la mezcla se le anadi®6 NaBH (OAc)s (285,50 mg,
1,35 mmol) a 20 °C, y la mezcla se agitdé a 20 °C durante 15 h. El analisis por
LCMS mostroé un pico (52 %) con la masa deseada. La mezcla se vertié en agua
(50 ml), se extrajo con DCM (50 ml x 3), la capa organica combinada se lavd con
salmuera (100 ml), se sec6 sobre Na2S04, se filtré y se concentrd. El residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 10 g, eluyente de gradiente de MeOH al 0~10 %/EtOAc a
80 ml/min) para proporcionar (4-((2-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2,7-
diazaespiro[3.5]nonan-7-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (0,1 g,

183,93 umol, 40,96 % de rendimiento, pureza N/D) en forma de un aceite de
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color amarillo. MS(M+H)* = 544 1.
Etapa 5. Sintesis de 3-(4-(7-((1-aminopiperidin-4-il)metil)-2,7-
diazaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (8)

A la solucion de (4-((2-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2,7-
diazaespiro [3.5]nonan-7-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (0,1 g,
183,93 pmol) en DCM (2 ml) se le afadié TFA (770,00 mg, 6,75 mmol, 0,5 ml), y
la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostré
un pico (62 %) con la masa deseada, la mezcla se concentré para proporcionar
3-(4-(7-((1-aminopiperidin-4-il)metil)-2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-
fluorofenil)piperidin-2,6-diona (0,1 g, en bruto, TFA) en forma de un aceite de
color amarillo. MS(M+H)* = 444 ,3.

Etapa 6. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((2-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2,7-diazaespiro[3.5]nonan-7-
il)metil)piperidin-1-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 42)

A la solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico
(75,58 mg, 179,35 umol, 1 equiv.) en DMF (2 ml) se le afadieron HATU
(75,01 mg, 197,28 umol) y DIPEA (92,72 mg, 717,39 uymol, 124,96 pl), y la
mezcla se agité a 20 °C durante 0,5 h, se anadié 3-(4-(7-((1-aminopiperidin-4-
il)metil)-2,7-diazaespiro [3.5]nonan-2-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (0,1 g,
en bruto, TFA), y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 0,5 h. El analisis
por LCMS mostré un pico principal con la masa deseada, la mezcla se vertio en
agua (20 ml), se extrajo con EtOAc (20 ml x 3), la capa organica combinada se

lavé con salmuera (50 ml), se secd sobre Na2SOs, se filtrd y se concentrd. El
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residuo se purificé por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge C18 150 * 50 mm
* 10 ym; fase movil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 38 %-68 %, 10 min) y el
eluyente se liofilizé para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido  [4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-((2-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)-2,7-diazaespiro[3.5]nonan-7-il)metil)piperidin-1-
il)-3-metoxibenzamida (19 mg, 20,64 pmol, 11,51 % de rendimiento, 92 % de
pureza) en forma de un sélido de color amarillo. MS(M+H)* = 847 4.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d = 10,78 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,30 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,47-7,42 (m, 2H), 6,93 (dd, J = 1,6,
13,9 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 1,7, 8,1 Hz, 1H), 6,55-6,45 (m, 1H), 4,94-4,83 (m, 1H),
4,04 (t, J=13,6 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,77-3,71 (m, 1H), 3,65-3,60 (m, 4H), 3,31-
3,30 (m, 7H), 3,05-2,99 (m, 2H), 2,80-2,71 (m, 2H), 2,65-2,58 (m, 1H), 2,47-2,44
(m, 2H), 2,36-2,31 (m, 2H), 2,19-2,11 (m, 3H), 2,03-1,93 (m, 2H), 1,80-1,70 (m,
4H), 1,56-1,47 (m, 1H), 1,25 (d, J = 6,8 Hz, 6H).
Ejemplo 43. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-((1r,4r)-4-(2-(4-(4-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)etil)ciclohexil)-3-

metoxibenzamida (trans) (Compuesto 43)
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Compuesto 43

Etapa 1. Sintesis de 4-metilbencenosulfonato de 2-((1r,4r)-4-((terc-
butoxicarbonil)amino)ciclohexil)etilo (trans) (2)

A una solucion de ((1r,4r)-4-(2-hidroxietil)ciclohexil)carbamato de terc-
butilo (200 mg, 821,89 umol) en THF (2 ml) se le afiadieron TEA (249,50 mg,
2,47 mmol, 343,19 pl) y una solucion de TosClI (235,04 mg, 1,23 mmol) en DCM
(2 ml) a 0 °C. La mezcla se agité a 20 °C durante 16 horas. El analisis por TLC
(éter de petréleo:EtOAc = 2:1, Fr = 0,72) indicoé que quedaba un 15 % de ((1r,4r)-
4-(2-hidroxietil)ciclohexil)carbamato de terc-butilo y una nueva mancha principal
con menor polaridad. La mezcla de reaccién se inactivo con agua (20 ml)a 0 °C
y a continuacién se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). Las capas organicas

combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na2S0Os4, se
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filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ISCO®; columna flash de silice
SepaFlash® de 12 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~30 %/éter de petréleo
a 50 ml/min) para dar 4-metilbencenosulfonato de 2-((1r,4r)-4-((terc-
butoxicarbonil)amino)ciclohexil)etilo (280 mg, 704,35 umol, 85,70 % de
rendimiento) en forma de un aceite incoloro. MS(M+H)* = 358,5
Etapa 2. Sintesis de ((1r,4r)-4-(2-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperazin-1-il)etil)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (trans) (4)
A una solucion de 4-metilbencenosulfonato de 2-((1r,4r)-4-((terc-
butoxicarbonil)amino)ciclohexil)etilo (170 mg, 427,64 ymol) y 3-(3-fluoro-4-
(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (124,58 mg, 427,64 umol) en DMF (2 ml)
se le anadieron DIPEA (110,54 mg, 855,29 umol, 148,98 pl) y Nal (32,05 mg,
213,82 ymol). La mezcla se agitdé a 60 °C durante 16 h. El analisis por LC-MS
mostré que quedaba un 32 % de 3-(3-fluoro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-
diona, se mostraron varios picos nuevos por LC-MS y se detecté un 34 % del
compuesto deseado. La mezcla de reaccion se inactivo con agua (20 ml) a 0 °C
y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na2S0Os4, se filtraron y se concentraron a
presién reducida para dar un residuo. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (ISCO®; columna flash de silice SepaFlash® de
12 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~100 %/éter de petréleo a 50 ml/min)
para dar ((1r,4r)-4-(2-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-
iletil)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (60 mg, 91,75 ymol, 21,45 % de
rendimiento, 79 % de pureza) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)*

=517,3
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Etapa 3. Sintesis de 3-(4-(4-(2-((1r,4r)-4-aminociclohexil)etil)piperazin-1-il)-
3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (trans) (5)

A una solucibn de ((1r4r)-4-(2-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperazin-1-il)etil)ciclohexil)carbamato  de  terc-butilo (60 mg,
91,75 pymol, 79 % de pureza) en DCM (1 ml) se le anadi6 TFA (364,98 mg,
3,20 mmol, 237,00 pl). La mezcla se agité a 20 °C durante 0,5 h. El analisis por
LC-MS mostro que el ((1r,4r)-4-(2-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperazin-1-il)etil)ciclohexil)carbamato de terc-butiio se habia
consumido completamente y un pico (70 %) con la masa deseada. La mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida para eliminar el disolvente para dar 3-
(4-(4-(2-((1r,4r)-4-aminociclohexil)etil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-
diona (48 mg, 90,47 umol, 98,61 % de rendimiento, TFA) en forma de un aceite
de color amarillo, y se us6 en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.
MS(M+H)* = 417,1
Etapa 4. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-((1r,4r)-4-(2-(4-(4-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)etil)ciclohexil)-3-
metoxibenzamida (trans) (Compuesto 43)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico
(34,31 mg, 81,42 ymol) en DMF (1 ml) se le afiadieron HATU (51,60 mg,
135,71 umol) y DIPEA (35,08 mg, 271,41 umol, 47,28 pl). La mezcla se agité a
20°C durante 1hora, a continuaciéon se anadid 3-(4-(4-(2-((1r,4r)-4-
aminociclohexil)etil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (48 mg,

90,47 pmol, TFA), y la mezcla se agité a 20 °C durante 16 horas. El analisis por
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LC-MS mostré que la 3-(4-(4-(2-((1r,4r)-4-aminociclohexil)etil)piperazin-1-il)-3-
fluorofenil)piperidin-2,6-diona se habia consumido completamente y un pico
(34 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion se inactivé con agua (20 ml)
a 25 °C y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purifico
mediante HPLC prep. (columna: Phenomenex Synergi Polar-RP 100 * 25 mm *
4 um; fase movil: [agua (TFA)-ACN]; % de B: 30 %- 50 %, 10 min) y se purifico
de nuevo por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge 150 * 25 mm * 5 ym; fase
movil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 45 %-75 %, 8 min) y seguido de
liofilizacién para dar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-((1r,4r)-4-(2-(4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)etil)ciclohexil)-3-metoxibenzamida
(20 mg, 23,90 umol, 26,42 % de rendimiento, 98 % de pureza) en forma de un
sélido de color blanco. MS(M+H)* = 820,3

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,80 (s, 1H), 8,30 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
8,22 (s, 1H), 8,04 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,55-7,45 (m, 2H), 7,07-6,91
(m, 3H), 4,90-4,84 (m, 1H), 4,03 (t, J = 13,6 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,84-3,71 (m,
2H), 3,36 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 3,07-2,93 (m, 4H), 2,72-2,58 (m, 2H), 2,47-2,46
(m, 1H), 2,39-2,30 (m, 3H), 2,25-2,13 (m, 1H), 2,05-1,94 (m, 1H), 1,90-1,74 (m,
4H), 1,43-1,29 (m, 4H), 1,24 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 1,11-0,98 (m, 2H).
Ejemplo 44. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(3-(((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-

il)metil)(metil)Jamino)ciclobutil)-3-metoxibenzamida (Compuesto 44)
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Compuesto 44
Etapa 1. Sintesis de 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
carbaldehido (2)

A una solucion de 3-(3-fluoro-4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-
ilfenil)piperidin-2,6-diona (210 mg, 655,52 ymol) en DCM (2 ml) se le afnadio
DMP (361,44 mg, 852,17 umol) a 0 °C. La mezcla se agité a 20 °C durante 3 h.
El analisis por LC-MS mostré que la 3-(3-fluoro-4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-
ilfenil)piperidin-2,6-diona se habia consumido completamente y un pico con la
masa deseada. La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentrd para dar
1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-carbaldehido (208 mg, en
bruto) en forma de un sdlido de color amarillo, y se usé en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. MS(M+H)* = 319,0
Etapa 2. Sintesis de (3-(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metil)amino)ciclobutil)carbamato de terc-butilo (4)

A una solucion de 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
carbaldehido (208 mg, 653,39 umol) y (3-aminociclobutil)carbamato de terc-
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butilo (121,69 mg, 653,39 pymol) en DCE (4 ml) se le afiadi6 HOAc (39,24 mg,
653,39 ymol, 37,37 ul). La mezcla se agitdé a 20 °C durante 1 hora. A
continuacion, se afiadié NaBH(OAc)s (692,40 mg, 3,27 mmol)a 0 °C, y la mezcla
se agité a 20 °C durante 16 horas. El analisis por LC-MS mostr6é que 1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-carbaldehido se habia consumido
completamente y un pico (36 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccién
se inactivé con agua (30 ml) a 0 °C y a continuacion se extrajo con EtOAc (40 ml
X 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se
secaron sobre Naz2S0s4, se filtraron y se concentraron a presion reducida para
dar un residuo. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (ISCO®; columna flash de silice SepaFlash® de 12 g, eluyente de
gradiente de EtOAc al 0~100 %/éter de petroleo a EtOAc/MeOH = 10:1 a
50 ml/min) para dar (3-(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
il)metil)amino)ciclobutil)carbamato de terc-butilo (200 mg, 409,34 pmol, 62,65 %
de rendimiento) en forma de un sdélido de color amarillo. MS(M+H)* = 489,1
Etapa 3. Sintesis de (3-(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metil)(metil)amino)ciclobutil)carbamato de terc-
butilo (5)

Auna solucion de (3-(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-
4-il)metil)amino)ciclobutil)carbamato de terc-butilo (150 mg, 307,00 umol) y
HCHO (124,57 mg, 1,54 mmol, 114,28 ul, 37 % de pureza) en MeOH (2 ml) se le
afadié HOAc (18,44 mg, 307,00 uymol, 17,56 ul). La mezcla se agité a 20 °C
durante 1 hora, y a continuacion se afiadi6 NaBHsCN (57,88 mg, 921,01 ymol).
La mezcla se agité a 20 °C durante 16 horas mas. El analisis por LC-MS mostr6

que (3-(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
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il)metil)amino)ciclobutil)carbamato de terc-butilo se habia consumido
completamente y un pico (47 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccién
se inactivdé mediante la adicion de NaHCOs3 acuoso saturado (20ml)a0°Cy a
continuacion se extrajo con EtOAc (40 ml x 2). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para dar (3-(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metil)(metil)amino)ciclobutil)carbamato de terc-butilo
(150 mg, 220,84 umol, 71,93 % de rendimiento, 74 % de pureza) en forma de un
soélido de color amarillo, y se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.
MS(M+H)* = 503,5

Etapa 4. Sintesis de 3-(4-(4-(((3-
aminociclobutil)(metil)amino)metil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-
2,6-diona (6)

Auna solucion de (3-(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-
4-il)metil)(metil)amino)ciclobutil)carbamato de terc-butilo (150 mg, 220,84 umol,
74 % de pureza) en DCM (1 ml) se le afiadio TFA (1,07 g, 9,37 mmol, 693,75 pl).
La mezcla se agité a 20 °C durante 0,5 h. El analisis por LC-MS mostr6 que (3-
(((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
il)metil)(metil)amino)ciclobutil)carbamato de terc-butilo se habia consumido
completamente y un pico (94 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccién
se concentré a presion reducida para eliminar el disolvente para dar 3-(4-(4-(((3-
aminociclobutil)(metil)amino)metil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona
(100 mg, 193,60 umol, 87,66 % de rendimiento, TFA) en forma de un aceite de
color amarillo. MS (M+H)* = 403,2

Etapa 5. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
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tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(3-(((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
il)metil)(metil)amino)ciclobutil)-3-metoxibenzamida (Compuesto 44)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico
(73,42 mg, 174,24 ymol) en DMF (1 ml) se le afiadieron HATU (110,42 mg,
290,40 pmol) y DIPEA (125,11 mg, 968,00 umol, 168,61 pl). La mezcla se agitd
a 20°C durante 1hora. A continuacion, se afadio 3-(4-(4-(((3-
aminociclobutil)(metil)amino)metil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona
(100 mg, 193,60 pmol, TFA), y la mezcla se agité a 20 °C durante 2 horas. El
analisis por LC-MS mostré que el 3-(4-(4-(((3-
aminociclobutil)(metil)amino)metil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona
se habia consumido completamente y se detecté un pico (32 %) con la masa
deseada. La mezcla de reaccion se inactivd mediante NaHCO3 acuoso saturado
(20 ml) a 0 °C y a continuaciéon se extrajo con EtOAc (40 ml x 2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre
Na2SO0y4, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar un residuo. El
residuo se purificé mediante HPLC prep. (columna: 3_Phenomenex Luna C18
75 * 30 mm * 3 uym; fase mévil: [agua (TFA)-ACN]; % de B: 19 %-39 %, 9 min) y
se purificé de nuevo por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge 150 * 25 mm *
5 um; fase movil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 41 %-71 %, 8 min) y seguido
de liofilizacion para dar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(3-(((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)(metil)Jamino)ciclobutil)-3-

metoxibenzamida (35 mg, 42,13 umol, 21,76 % de rendimiento, 97 % de pureza)
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en forma de un sdlido de color blanco. MS (M+H)* = 806,4
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,80 (s, 1H), 8,55-8,41 (m, 1H), 8,35-

8,27 (m, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,93-7,81 (m, 1H), 7,59-7,46 (m, 2H), 7,05-6,91 (m,
3H), 4,95-4,81 (m, 1H), 4,40-4,26 (m, 1H), 4,13-3,97 (m, 2H), 3,96-3,89 (m, 3H),

5 3,81-3,77 (m, 1H), 3,33-3,32 (m, 2H), 3,29-3,28(m, 6H), 2,98-2,91 (m, 1H), 2,65-
2,59 (m, 2H), 2,41-2,39 (m, 1H), 2,22-2,12 (m, 4H), 2,10-2,07 (m, 3H), 2,05-1,95
(m, 2H), 1,86-1,79 (m, 2H), 1,63-1,51 (m, 1H), 1,33-1,19 (m, 8H).
Ejemplo 45. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-(2-(4-(4-(2,6-

10 dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)-3-

metoxibenzamida (Compuesto 45)

H o TS0 QN(O
7 AN Boc N
N—¢ S T =
ot O o<
AR ~ LN -
-\/ L NH DIPEA, Nal, DMF - SV Boe DCM
" F ™ Nty
F s H
1 3
R
N"\'\ F
H D g /\D T
N"*{ L\“i oz ‘}‘\'N/ ‘kj 5
O:ﬁ’ ===y HO L />‘ N P
\ \ e 7 ~
\f{ 2N -
N\ A \ - HATU, DIPEA, DMF
F '\‘kﬁ/Nk‘NHZ
4
H O o}
N'\’(t; N 7 E
s — N-4,
O‘\-\ _) \ S~ \ — A\{‘“F
- N ¥ N 9 o N
\F s \-‘/\‘\ )fk\\/k‘:; :LT:;N N
\\/N\u \_7 ‘ﬂ )\ ~
Compuesto 45
Etapa 1. Sintesis de (4-(2-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-

fluorofenil)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (3)

15 A una solucion de 3-(3-fluoro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona
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(100 mg, 343,27 ymol) en DMF (2 ml) se le afiadieron 4-metilbencenosulfonato
de 2-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)piperidin-4-il)etilo (136,80 mg, 343,27 umol),
DIPEA (133,09 mg, 1,03 mmol, 179,37 pl) y Nal (5,15 mg, 34,33 uymol), y la
mezcla resultante se agitdé a 20 °C durante 34 h. El analisis por LCMS mostré un
pico (49 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyé con H20
(8 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (20 ml x 3), se secaron sobre Na2S04 y se filtraron. El
filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (Biotage; columna flash de silice SepaFlash® de 20 g,
eluyente de gradiente de EtOAc al 20~100 %/éter de petrdleo a metanol al
10 %/EtOAc a 80 ml/min) para proporcionar (4-(2-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
2-fluorofenil)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (150 mg,
289,78 umol, 84,42 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo.
MS (M+H)* = 518,4.

Etapa 2. Sintesis de 3-(4-(4-(2-(1-aminopiperidin-4-il)etil)piperazin-1-il)-3-
fluorofenil)piperidin-2,6-diona (4)

A una solucion de (4-(2-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (150 mg,
289,78 ymol) en DCM (2ml) se le afadid6 TFA (770,00 mg, 6,75 mmol,
500,00 ul), y la mezcla se agitdé a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré
un pico principal con la masa deseada. La mezcla se concentr6 al vacio para
proporcionar 3-(4-(4-(2-(1-aminopiperidin-4-il)etil)piperazin-1-il)-3-
fluorofenil)piperidin-2,6-diona (120 mg, en bruto, TFA) en forma de un aceite de
color pardo. MS(M+H)* = 418,2.

Etapa 3. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
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tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-(2-(4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)-3-
metoxibenzamida (Compuesto 45)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico
(95,13 mg, 225,76 umol) y HATU (128,76 mg, 338,64 umol) en DMF (2 ml) se le
afiadio DIPEA (87,53 mg, 677,27 umol, 117,97 ul), y la mezcla se agité a 20 °C
durante 1h. Se afnadid 3-(4-(4-(2-(1-aminopiperidin-4-il)etil)piperazin-1-il)-3-
fluorofenil)piperidin-2,6-diona (120 mg, 225,76 umol, TFA), la mezcla resultante
se agité a 20 °C durante 16 h. El analisis por LCMS mostré un pico (33 %) con
la masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (10 ml) y se extrajo
con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml x 2), se secaron sobre Na2SOs y se filtraron. El filtrado se
concentro a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purifico mediante
TLC prep. (SiO2, DCM: MeOH = 10:1) y se purific6 de nuevo por HPLC prep.
(columna: Waters Xbridge 150 * 25 mm * 5 ym; fase movil: [agua (NH4HCO3)-
ACN]; % de B: 35 %-65 %, 8 min). El eluyente se liofilizé para proporcionar 4-
((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-(2-(4-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperazin-1-il)etil)piperidin-1-il)-3-metoxibenzamida (56,8 mg,
67,81 umol, 30,04 % de rendimiento, 98 % de pureza) en forma de un sdlido de
color blanco. MS (M+H)* = 821 4.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,81 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,33-8,27
(m, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,46-7,39 (m, 2H), 7,06-6,93 (m, 3H), 4,96-
4,79 (m, 1H), 4,03 (t, J = 13,6 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,82-3,77 (m, 1H), 3,30 (s,
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3H), 3,03-2,96 (m, 6H), 2,75-2,65 (m, 7H), 2,36-2,33 (m, 2H), 2,25-2,13 (m, 2H),
2,04-1,97 (m, 1H), 1,75-1,68 (m, 2H), 1,46-1,40 (m, 2H), 1,34-1,28 (m, 3H), 1,24
(d, J = 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 46. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(6-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-6-azaespiro[2.5]octan-

1-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 46)
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Compuesto 46

Etapa 1. Sintesis de 1-(((benciloxi)carbonil)Jamino)-6-azaespiro[2.5]octano-
6-carboxilato de terc-butilo (2)

A una mezcla de acido 6-(terc-butoxicarbonil)-6-azaespiro[2.5]octano-1-
carboxilico (1 g, 3,92 mmol) en tolueno (20 ml) se le afiadieron TEA (799,70 mg,
7,90 mmol, 1,1 ml) y DPPA (1,65 g, 6,00 mmol, 1,3 ml) a 0 °C y a continuacion,
la mezcla se agité a 110 °C durante 1 h en una atmdsfera de N2, a continuacion,

a la mezcla se le afiadié BnOH (832,00 mg, 7,69 mmol, 800 ul) a 25 °C, y la
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mezcla resultante se agité a 110 °C durante 15 h en una atmésfera de N2. El
analisis por LCMS mostré que el acido se habia consumido completamente y se
detectd un pico con masa [M-55]. La mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(Biotage; columna flash de silice SepaFlash® de 10 g, eluyente de gradiente de
EtOAc al 10~33 %:éter de petrdleo, 60 ml/min) para proporcionar 1-
(((benciloxi)carbonil)amino)-6-azaespiro[2.5]octano-6-carboxilato de terc-butilo
(1,4 g, 3,88 mmol, 99,16 % de rendimiento) se obtuvo en forma de un aceite de
color amarillo claro. MS(M+1)* = 361,0

Etapa 2. Sintesis de (6-azaespiro[2.5]octan-1-il)carbamato de bencilo (3)

A una solucion de 1-(((benciloxi)carbonil)amino)-6-azaespiro[2.5]octano-
6-carboxilato de terc-butilo (600 mg, 1,66 mmol) en dioxano (10 ml) se le anadio
HCl/dioxano (4 M, 10 ml). La mezcla se agité a 20 °C durante 1 h en una
atmosfera de N2. El analisis por LCMS mostré un pico principal con la masa
deseada y no se detectd ningun pico con el reactivo 1. La mezcla de reaccion se
concentr6 a presion reducida para proporcionar (6-azaespiro[2.5]octan-1-
il)carbamato de bencilo (300 mg, en bruto, HCI) en forma de un aceite de color

amarillo. MS (M+H)* = 261,1

Etapa 3. Sintesis de (6-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-6-azaespiro[2.5]octan-1-il)carbamato de
bencilo (5)

A una solucion de 1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
carbaldehido (150 mg, 471,19 umol) en DCE (5 ml) se le anhadieron (6-
azaespiro[2.5]octan-1-il)carbamato de bencilo (140 mg, en bruto, HCI) y NaOAc

(121,21 mg, 1,48 mmol). La mezcla se agité a 20 °C durante 1 h. A continuacion,
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ala mezcla se le anadio NaBH(OAc)s (499,32 mg, 2,36 mmol)a 0 °C, y la mezcla
se agitdé a 20 °C durante 15 h. El andlisis por LCMS mostr6 un 13 % de pico con
la masa deseada y ningun pico con el material de partida. Ala mezcla de reaccion
se le anadiéo H20 (10 ml) a 0 °C, a continuacion, a las capas acuosas se les
afiadié NaHCOs (ac. sat., 15 ml)a 0 °C a pH = 9, la capa acuosa combinada se
extrajo con EtOAc 120 ml (40 ml x 3), a continuacion, las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera 120 ml (60 ml x 2), se secaron sobre
Na2SO4 anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage;
columna flash de silice SepaFlash® de 10 g, eluyente de gradiente de metanol
al 0~20 %:diclorometano, 60 ml/min) para proporcionar (6-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-6-azaespiro[2.5]octan-1-
ilycarbamato de bencilo (260 mg, 462,08 umol, 98,07 % de rendimiento) en forma
de un sdlido de color amarillo. MS(M+H)* = 563,1

Etapa 4. Sintesis de 3-(4-(4-((1-amino-6-azaespiro[2.5]octan-6-
il)metil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (6)

Una solucion de (6-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-
il)metil)-6-azaespiro[2.5]octan-1-il)carbamato de bencilo (120 mg, 213,27 umol)
en TFA (2 ml) se agité a 60 °C durante 5 h en una atmésfera de N2. El analisis
por LCMS mostré que el (6-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-
4-il)metil)-6-azaespiro[2.5]octan-1-il)carbamato de bencilo se habia consumido
completamente y un 32 % de pico con la masa deseada. La mezcla de reaccién
se concentr6 a presién reducida para proporcionar 3-(4-(4-((1-amino-6-
azaespiro[2.5]octan-6-il)metil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona

(115 mg, en bruto, TFA) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* =



10

15

20

25

240

429,4

Etapa 5. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilJamino)-N-(6-((1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-6-azaespiro[2.5]octan-
1-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 46)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-metoxibenzoico (80 mg,
189,84 ymol) en DMF (3 ml) se le afiadieron HATU (108,28 mg, 284,77 umol),
DIPEA (148,40 mg, 1,15mmol, 200,00ul) vy  3-(4-(4-((1-amino-6-
azaespiro[2.5]octan-6-il)metil)piperidin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona
(115 mg, en bruto, TFA) a 20 °C. La mezcla se agité a 20 °C durante 16 h en una
atmosfera de Nz. El andlisis por LCMS mostré un pico al 28 % con la masa
deseada. A la mezcla de reaccién se le anadié H20 (10 ml), la mezcla se extrajo
con EtOAc 50 ml (25 ml x 2), las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml x 3), se secaron sobre Na2SOs4, se filtraron y el filtrado se
concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage; columna flash de silice SepaFlash® de
10 g, eluyente de gradiente de metanol al 0~25 %:diclorometano, 60 mi/min). El
producto se purificé de nuevo por HPLC prep. (columna: Phenomenex Synergi
C18 150 x 25 mm x 10 um; fase mévil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 12 %-42 %,
7 min; Temp. de la columna: 30 °C) seguido de liofilizacion para proporcionar 4-
((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(6-((1-(4-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-2-
fluorofenil)piperidin-4-il)metil)-6-azaespiro[2.5]octan-1-il)-3-metoxibenzamida

(50,3 mg, 56,21 pmol, 29,61 % de rendimiento, 94 % de pureza, 0,2FA) se
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obtuvo en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)* = 832,2

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,82 (s, 1H), 8,30 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
8,23-8,19 (m, 2H), 8,18-8,17 (m, 0,2 H), 7,88 (s, 1H), 7,58-7,46 (m, 2H), 7,05-
6,89 (m, 3H), 4,92-4,83 (m, 1H), 4,03 (t, J = 13,6 Hz, 2H), 3,96-3,91 (m, 3H),
3,81-3,75 (m, 1H), 3,43-3,31 (m, 6H), 2,73-2,56 (m, 6H), 2,44-2,33 (m, 2H), 2,25-
2,11 (m, 3H), 2,03-1,94 (m, 1H), 1,85-1,72 (m, 2H), 1,68-1,56 (m, 1H), 1,54-1,32
(m, 4H), 1,30-1,19 (m, 8H), 0,76-0,62 (m, 2H).
Ejemplo 47. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-(7-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)benzoil)-2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-

il)piperidin-1-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 47)
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Etapa 1. Sintesis de 2-(1-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-
metoxibenzamido)piperidin-4-il)-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato
de terc-butilo (3)

A una solucion de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico
(500 mg, 1,19 mmol) en DMF (3 ml) se le anadieron HATU (496,27 mg,
1,31 mmol) y DIPEA (306,70 mg, 2,37 mmol, 413,34 ul), la mezcla se agité a
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20 °C durante 10 min y se afadié una solucion de 2-(1-aminopiperidin-4-il)-2,7-
diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (577,47 mg, 1,78 mmol) y
DIPEA (613,40 mg, 4,75 mmol, 826,69 pl) en DMF (3 ml), y la mezcla resultante
se agitdé a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que el material de
partida se habia consumido completamente y se detecté un 35 % de pico con la
masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyé con H20 (15 ml) y se extrajo con
EtOAc (15 ml x 3). La capa organica se lavo con salmuera (15 ml x 3), se seco
sobre Na2S0s4, se filtré y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 12 g,
eluyente de gradiente de EtOAc al 0~100 %/éter de petrdleo a 100 ml/min) para
proporcionar el producto A (368 mg) con un 82 % de pureza por LCMS. El
producto A se disolvié en DMF (4 ml) y se purific6 de nuevo por HPLC prep.
(columna: Waters Xbridge 150 * 25 mm * 5 pym; fase movil: [agua (NH4HCO3)-
ACN]; % de B: 46 %-76 %, 8 min), y el eluyente se liofilizé para proporcionar 2-
(1-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzamido)piperidin-4-il)-2,7-
diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de terc-butilo (32 mg, 41,33 umol, 3,48 %
de rendimiento, 94 % de pureza) en forma de un sélido de color blanco.
MS(M+H)* = 728,3
Etapa 2. Sintesis de N-(4-(2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-il)piperidin-1-il)-4-
((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzamida (4)

A una solucion de 2-(1-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-

metoxibenzamido)piperidin-4-il)-2,7-diazaespiro[3.5]nonano-7-carboxilato de
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terc-butilo (31 mg, 42,59 umol) en DCM (1 ml) se le anadié TFA (14,57 mg,
127,77 ymol, 9,46 ul) a 20 °C, y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante
1 h. El andlisis por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido
completamente y se detecté un 93 % de pico con la masa deseada. La mezcla
de reaccion se concentr6 al vacio para proporcionar N-(4-(2,7-
diazaespiro[3.5]nonan-2-il)piperidin-1-il)-4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-
0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-
metoxibenzamida (76 mg, en bruto, TFA) en forma de un aceite de color amarillo.
MS(M+H)* = 628,3
Etapa 3. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-(7-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)benzoil)-2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-
il)piperidin-1-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 47)

A una solucién de acido 3-(2, 4-dioxohexahidropirimidin-1-il)benzoico
(20 mg, 85,39 ymol) en DMF (2ml) se le afadieron HATU (35,72 mg,
93,93 umol) y DIPEA (22,07 mg, 170,79 umol, 29,75 ul), la mezcla se agité a
20°C durante 10min y se afadid6 una solucion de N-(4-(2,7-
diazaespiro[3.5]nonan-2-il)piperidin-1-il)-4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-
0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-
metoxibenzamida (76 mg, en bruto, TFA) y DIPEA (55,18 mg, 426,97 umol,
74,37 pl) en DMF (2 ml), y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 1 h. El
analisis por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido
completamente y un pico (48 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion
se diluyd con H20 (12 ml) y se extrajo con EtOAc (12 ml x 3). La capa organica

se seco sobre Na2S0q4, se filtrd y se concentrd para proporcionar el producto A
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que se purificé por HPLC prep. (columna: Unisil 3-100 C18 Ultra 150 * 50 mm *
3 um; fase movil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 5 %-35 %, 7 min) y liofilizacion para
proporcionar el producto C. La fase acuosa se concentré al vacio que se purifico
por HPLC prep. (columna: Unisil 3-100 C18 Ultra 150 * 50 mm * 3 um; fase movil:
[agua (FA)-ACN]; % de B: 6 %-36 %, 7 min) y liofilizacion para proporcionar el
producto D. El producto C y el producto D se combinaron y se purificaron de
nuevo por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge 150 * 25 mm * 5 ym; fase movil:
[agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 28 %-58 %, 9 min) para proporcionar 4-((7,7-
difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-
b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-(7-(3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)benzoil)-2,7-diazaespiro[3.5]nonan-2-il)piperidin-1-il)-3-metoxibenzamida
(3 mg, 3,45 ymol, 4,04 % de rendimiento, 97 % de pureza) en forma de un sélido
de color blanco. MS(M+H)* = 844,3

"H RMN (400 MHz, CDsCN) & = 8,47 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,10-
8,00 (m, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,48-7,36 (m, 4H), 7,33 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 7,26-7,21
(m, 1H), 5,04-4,90 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,95-3,89 (m, 2H), 3,87-3,75 (m, 6H),
3,68-3,53 (m, 2H), 3,39-3,26 (m, 5H), 3,18 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 3,11-2,98 (m,
1H), 2,81 (t, J = 10,8 Hz, 2H), 2,74 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 1,91-1,72 (m, 8H), 1,29 (s,
3H), 1,27 (s, 3H)
Ejemplo 48. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(9-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)benzoil)-3,9-diazaespiro[5.5]Jundecan-3-

il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 48)
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Compuesto 48

Etapa 1. Sintesis de 9-nitroso-3, 9-diazaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato
de terc-butilo (2)

A una solucion de 3, 9-diazaespiro[5.5]lundecano-3-carboxilato de terc-
butilo (2 g, 7,86 mmol) en H20 (20 ml) se le afadié NaNO2 (1,08 g, 15,73 mmol)
a 0 °C, a continuacién se afiadio gota a gota AcOH (1,42 g, 23,59 mmol, 1,35 ml)
a 0 °C, y la mezcla resultante estuvo a 20 °C durante 12 h. El analisis por LCMS
mostréo que el material de partida se habia consumido completamente y se
detectd un 90 % de pico con la masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyé
con H20 (100 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). La capa organica se lavd
con salmuera (100 ml x 3), se seco sobre Na2SOy4, se filtré y se concentré para
proporcionar 9-nitroso-3, 9-diazaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo
(1,8 g, 6,16 mmol, 78,37 % de rendimiento, 97 % de pureza) en forma de un
aceite de color amarillo. MS(M-56+H)" = 228,4
Etapa 2. Sintesis de 9-amino-3,9-diazaespiro[5.5]Jundecano-3-carboxilato

de terc-butilo (3)
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A una solucion de 9-nitroso-3, 9-diazaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato
de terc-butilo (1,8 g, 6,35 mmol) en MeOH (25 ml) se le afiadi6 Zn (2,16 g,
33,03 mmol) a 0 °C, a continuacion se afiadid gota a gota AcOH (5,72 g,
95,28 mmol, 5,45 ml) a 0 °C, y la mezcla resultante estuvo a 20 °C durante 3 h.
El analisis por LCMS mostré que quedaba un 60 % del material de partida y se
detectd un 26 % de pico con la masa deseada, y la mezcla estuvo a 20 °C
durante 12 h. El analisis por LCMS mostrd que el material de partida se habia
consumido completamente y se detectdé un 65 % de pico con la masa deseada.
La mezcla de reacciéon se diluyé con MeOH (60 ml) y se filtré. El filtrado se
concentrd al vacio para proporcionar 9-amino-3,9-diazaespiro[5.5]Jundecano-3-
carboxilato de terc-butilo (7,5 g, en bruto) en forma de un aceite de color amarillo.
MS(M+H)* = 270,3
Etapa 3. Sintesis de 9-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-ilJamino)-3-metoxibenzamido)-
3,9-diazaespiro[5.5]Jundecano-3-carboxilato de terc-butilo (5)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico
(400 mg, 949,22 umol) en DMF (4 ml) se le afadieron HATU (397,02 mg,
1,04 mmol) y DIPEA (245,36 mg, 1,90 mmol, 330,68 ul), la mezcla se agité a
20°C durante 10min y se afadi® una solucion de 9-amino-3,9-
diazaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo (1,25 g, en bruto) y DIPEA
(613,40 mg, 4,75 mmol, 826,69 ul) en DMF (4 ml), y la mezcla resultante se agité
a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que el material de partida se
habia consumido completamente y se detectd un pico con la masa deseada. La

mezcla de reaccién se diluyé con H20 (20 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x
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3). La capa organica se lavo con salmuera (20 ml x 3), se sec6 sobre Na2S0q4,
se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre
gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 12 g, eluyente de gradiente
de EtOAc al 0~100 %/éter de petréleo a 0~12 % diclorometano/metanol a
100 ml/min) para proporcionar el producto A (262 mg, 66 % de pureza) y el
producto B (351 mg, 19 % de pureza). Los dos lotes de producto se purificaron
de nuevo por HPLC prep. (columna: Unisil 3-100 C18 Ultra 150 * 50 mm * 3 uym;
fase movil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 40 %-70 %, 7 min) y se combinaron con
liofilizacion para proporcionar 9-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-
metoxibenzamido)-3,9-diazaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo
(62 mg, 91,24 pymol, 9,61 % de rendimiento, 99 % de pureza) en forma de un
sélido de color blanco. MS(M+H)* = 673,2

Etapa 4. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(3,9-
diazaespiro[5.5]Jundecan-3-il)benzamida (6)

A una solucién de 9-(4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-metoxibenzamido)-3,9-
diazaespiro[5.5]undecano-3-carboxilato de terc-butilo (62 mg, 92,16 pmol) en
DCM (2 ml) se le afiadio TFA (31,52 mg, 276,47 umol, 20,47 pl) a 20 °C, y la
mezcla resultante se agitdé a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que
el material de partida se habia consumido completamente y se detecté un 96 %
de pico con la masa deseada. La mezcla de reaccidén se concentro al vacio para
proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(3,9-
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diazaespiro[5.5]undecan-3-il)benzamida (78 mg, en bruto, TFA) en forma de un
aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 573,3
Etapa 5. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(9-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)benzoil)-3,9-diazaespiro[5.5]Jundecan-3-
il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 48)

A una solucién de acido 3-(2, 4-dioxohexahidropirimidin-1-il)benzoico
(283 mg, 98,20 ymol) en DMF (1 ml) se le afadieron HATU (41,07 mg,
108,02 ymol) y DIPEA (25,38 mg, 196,41 umol, 34,21 ul), la mezcla se agit6 a
20 °C durante 10 min y se afadioé una solucion de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-
metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-
metoxi-N-(3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)benzamida (74,18 mg, en bruto,
TFA) y DIPEA (50,77 mg, 392,81 umol, 68,42 ul) en DMF (1 ml), y la mezcla
resultante se agité a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que el
material de partida se habia consumido completamente y se detecté un 54 % de
pico con la masa deseada. La mezcla de reaccién se diluyé con H20 (10 ml) y
se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). La capa organica se sec6 sobre NazS0O4, se
filtrd y se concentrd. El residuo se purifico mediante HPLC prep. (columna: Unisil
3-100 C18 Ultra 150 * 50 mm * 3 um; fase movil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 24 %-
54 %, 7 min) y liofilizacion para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-
6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(9-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)benzoil)-3,9-diazaespiro[5.5]undecan-3-il)-3-
metoxibenzamida (19,7 mg, 23,47 ymol, 23,90 % de rendimiento, 94 % de
pureza) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)* = 789,4

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,42 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 8,30 (d, J =
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8,3 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,50-7,35 (m, 5H), 7,24 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 4,94-4,79 (m, 1H), 4,03 (t, J = 13,5 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,83 (t, J = 6,6 Hz,
2H), 3,69-3,54 (m, 2H), 3,33-3,30 (m, 5H), 2,95-2,82 (m, 4H), 2,72 (t, J = 6,6 Hz,
2H), 1,70-1,56 (m, 4H), 1,56-1,41 (m, 4H), 1,24 (d, J = 6,7 Hz, 6H)

5 Ejemplo 49. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((4-(4-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)benzoil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-

3-metoxibenzamida (Compuesto 49)
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10 Etapa 1. Sintesis de acido 3-((4-(terc-
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butoxicarbonil)fenil)Jamino)propanoico (3)

Una mezcla de 4-aminobenzoato de terc-butilo (1 g, 5,17 mmol) y acido
acrilico (410,21 mg, 5,69 mmol, 390,67 pl) en tolueno (10 ml) se agité a 100 °C
durante 16 h. El analisis por LCMS mostré6 un pico principal con la masa
deseada. La mezcla se concentro a presion reducida. El residuo se trituré con n-
hexano (10 ml) a 20 °C durante 10 min para proporcionar acido 3-((4-(terc-
butoxicarbonil)fenil)amino)propanoico (1 g, 3,77 mmol, 72,84 % de rendimiento,
100 % de pureza) en forma de un sélido de color amarillo. MS(M-56+H)* = 266,1.
Etapa 2. Sintesis de acido 4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)benzoico
(4)

Una mezcla de acido 3-((4-(terc-butoxicarbonil)fenil)amino)propanoico
(1g,3,77 mmol) y UREA (2,26 g, 37,69 mmol, 2,02 ml) en AcOH (10 ml) se agité
a 120 °C durante 16 h. El analisis por LCMS mostré un pico principal con la masa
deseada. La mezcla se concentro a presion reducida. El producto en bruto se
trituré con THF: MTBE ~ 1:1 (10 ml) a 20 °C durante 10 min para proporcionar
acido 4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)benzoico (700 mg, 2,63 mmol,
69,78 % de rendimiento, 88 % de pureza) en forma de un sélido de color amairrillo.
MS(M-56+H)* = 235,0.

Etapa 3. Sintesis de 4-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)benzoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (6)

A una solucion de acido 4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)benzoico
(300 mg, 1,28 mmol) en DMF (8 ml) se le anadieron HATU (730,56 mag,
1,92 mmol) y DIPEA (496,65 mg, 3,84 mmol, 669,34 pl), y la mezcla se agité a
20 °C durante 1 h. A continuacion, se anadié piperazin-1-carboxilato de terc-

butilo (285,27 mg, 1,28 mmol), y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante
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16 h. El analisis por LCMS mostrd un pico principal con la masa deseada. La
mezcla de reaccién se diluyé con H20 (30 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x
3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml x 2), se
secaron sobre Na2S0a4 y se filtraron. El filtrado se concentré a presién reducida.
El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage;
columna flash de silice SepaFlash® de 20g, eluyente de EtOAc al
20~100 %/éter de petroleo a 40 ml/min) seguido de trituracién con EA (10 ml) a
20 °C durante 10 min para proporcionar 4-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)benzoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (145 mg, 342,28 ymol, 26,72 %
de rendimiento, 95 % de pureza) en forma de un sélido de color amarillo. MS(M-
56+H)* = 347,1.

Etapa 4. Sintesis de 1-(4-(piperazin-1-carbonil)fenil)dihidropirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (7)

A una solucion de 4-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)benzoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (145 mg, 360,30 umol) en
dioxano (2 ml) se le anadié HCl/dioxano (4 M, 2 ml), y la mezcla se agité a 20 °C
durante 0,5 h. El analisis por LCMS mostré un pico principal con la masa
deseada. La mezcla se concentré al vacio para proporcionar 1-(4-(piperazin-1-
carbonil)fenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (120 mg, en bruto, sal HCI) en
forma de un sodlido de color blanco, que se usé en la siguiente etapa
directamente. MS(M+H)* = 303,2.

Etapa 5. Sintesis de (4-((4-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)benzoil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (9)
A una solucibn de 1-(4-(piperazin-1-carbonil)fenil)dihidropirimidin-

2,4(1H,3H)-diona (120 mg, 354,20 umol, sal HCI) en MeOH (2 ml) se le
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afiadieron  (4-formilpiperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (161,72 mg,
708,41 umol) y NaOAc (58,11 mg, 708,41 umol), la mezcla se agité a 20 °C
durante 0,5 h, a continuacién se afiadié NaBH3CN (66,78 mg, 1,06 mmol), y la
mezcla resultante se agité a 20 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostré un
pico principal con la masa deseada. La mezcla de reaccién se diluyé con H20
(10 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (20 ml x 2), se secaron sobre Na2S04 y se filtraron. El
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage; columna flash de silice SepaFlash® de
20 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 20~100 %/éter de petréleo a metanol al
10 %/EtOAc a 40 ml/min) seguido de TLC prep. (SiO2, DCM: MeOH = 10:1) para
proporcionar (4-((4-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)benzoil)piperazin-1-
il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (162 mg, 280,17 ymol, 79,10 % de
rendimiento, 89 % de pureza) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)*
=515,1

Etapa 6. Sintesis de 1-(4-(4-((1-aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-
carbonil)fenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (10)

A una solucion de (4-((4-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)benzoil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (160 mg,
310,91 umol) en DCM (5 ml) se le anadié TFA (1,54 g, 13,51 mmol, 1 ml), y la
mezcla se agité a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré un pico
principal con la masa deseada. La mezcla se concentré al vacio para
proporcionar 1-(4-(4-((1-aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-
carbonil)fenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (160 mg, en bruto, sal TFA) en

forma de un aceite de color pardo, que se uso en la siguiente etapa directamente.
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MS(M+H)* = 415,0.
Etapa 7. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((4-(4-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)benzoil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-
3-metoxibenzamida (Compuesto 49)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico
(63,78 mg, 151,37 ymol) en DMF (3 ml) se le afiadieron HATU (86,33 mg,
227,05 pymol) y DIPEA (58,69 mg, 454,10 umol, 79,10 ul), la mezcla se agité a
20 °C durante 0,5 h, se anadié 1-(4-(4-((1-aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-
carbonil)fenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (80 mg, 151,37 umol, sal TFA), y
la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 16 h. El analisis por LCMS mostro
un pico principal con la masa deseada. La mezcla de reacciéon se diluyé con
salmuera (10 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x 2), se secaron sobre Na2SO4 y se
filtraron. El filtrado se concentré a presiéon reducida. El residuo se purificd
mediante TLC prep. (SiO2, DCM:MeOH = 10:1) y se purificé de nuevo por HPLC
de fase inversa (columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5 uym; fase mavil: [agua
(NH4HCO3)-ACN]; % de B: 28 %-58 %, 9 min). El eluyente se liofilizd para
proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-((4-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-
1(2H)-il)benzoil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-3-metoxibenzamida (7,0 mg,
8,30 pmol, 5,48 % de rendimiento, 97 % de pureza) en forma de un sdélido de
color blanco. MS(M+H)* = 818 4.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,45 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,29 (d, J =
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8,3 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,45-7,36 (m, 6H), 4,93-4,80 (m, 1H), 4,09-
3,98 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,83 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,70-3,53 (m, 2H), 3,32-3,31
(m, 5H), 3,04-2,98 (m, 2H), 2,79-2,70 (m, 4H), 2,42-2,33 (m, 4H), 2,25-2,15 (m
2H), 1,80-1,68 (m, 2H), 1,59-1,45 (m, 1H), 1,30-1,20 (m, 8H).

5 Ejemplo 50. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((4-(4-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-3-metoxibenzoil)piperazin-1-

il)metil)piperidin-1-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 50)
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10 Etapa 1. Sintesis de acido 3-((2-metoxi-4-

(metoxicarbonil)fenil)Jamino)propanoico (2)

Una mezcla de 4-amino-3-metoxibenzoato de metilo (1,8 g, 9,93 mmol) y
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acido acrilico (1,07 g, 14,90 mmol, 1,02 ml) en Tol (20 ml) se agité a 100 °C
durante 16 h. El analisis por LCMS mostré un pico (84 %) con la masa deseada.
La mezcla se concentré a presion reducida. El producto en bruto se triturd con
n-hexano (10 ml) a 20 °C durante 10 min, el sdlido se recogiod y al vacio para
proporcionar acido 3-((2-metoxi-4-(metoxicarbonil)fenil)amino)propanoico (2,5 g,
9,77 mmol, 98,37 % de rendimiento, 99 % de pureza) en forma de un sélido de
color amarillo. MS(M+H)* = 254,0

Etapa 2. Sintesis de 4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-3-
metoxibenzoato de metilo (3)

A una solucion de acido 3-((2-metoxi-4-
(metoxicarbonil)fenil)amino)propanoico (2,5 g, 9,87 mmol) en AcOH (30 ml) se le
afiadio UREA (5,93 g, 98,72 mmol, 5,29 ml), y la mezcla se agit6 a 120 °C
durante 18 h. El analisis por LCMS mostré un pico (64 %) con la masa deseada.
La mezcla de reaccidon se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se
trituré con MTBE(10 ml) a 20 °C durante 10 min, el solido se recogio y al vacio
para proporcionar 4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-3-metoxibenzoato de
metilo (1 g, 3,56 mmol, 36,04 % de rendimiento, 99 % de pureza) en forma de un
solido de color blanco. MS(M+H)* = 279,0.

Etapa 3. Sintesis de acido 4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-3-
metoxibenzoico (4)

A una solucion de  4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-3-
metoxibenzoato de metilo (500 mg, 1,80 mmol) en Tol. (10 ml) se le afiadid
(BusSn)20 (3,3 g, 5,54 mmol, 2,82 ml), y la mezcla se agité a 110 °C durante
16 h. El analisis por LCMS mostré un pico (45 %) con la masa deseada. La

mezcla se verti6 en KF (2,5M, 20 ml), se agité a 20 °C durante 0,5h, a
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continuacion se lavé con EtOAc (10 ml), y la capa de EtOAc se descarté. La capa
acuosa se ajusté a pH = 6 usando HCI 1 N, se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml), las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na:SOs4, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para proporcionar acido 4-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-3-metoxibenzoico (300 mg, en bruto) en forma
de un sdlido de color blanco. MS(M+H)* = 265,0

Etapa 4. Sintesis de 4-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-3-
metoxibenzoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (5)

A una solucién de acido 4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-3-
metoxibenzoico (200 mg, 756,91 umol) en DMF (2 ml) se le afiadieron HATU
(431,70 mg, 1,14 mmol) y DIPEA (293,47 mg, 2,27 mmol, 395,52 ul), la mezcla
se agité a 20 °C durante 0,5 h, se anadié piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(140,97 mg, 756,91 umol), y la mezcla se agité a 20 °C durante 16 h. El analisis
por LCMS mostrd un pico (33 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion
se diluy6é con H20 (2 ml) y EtOAc (2 ml) y se filtré. La torta de filtro se secé al
vacio. El solido se tritur6 con MTBE (5 ml) a 20 °C durante 10 min, el sélido se
recogié y se seco al vacio para proporcionar 4-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-
1(2H)-il)-3-metoxibenzoil)piperazin-1-carboxilato de  terc-butilo (190 mg,
404,19 pmol, 53,40 % de rendimiento, 92 % de pureza) en forma de un solido de
color amarillo. MS(M-Boc+H)* = 332,9.

Etapa 5. Sintesis de 1-(2-metoxi-4-(piperazin-1-
carbonil)fenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (6)

A una solucion de 4-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-3-

metoxibenzoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (190 mg, 439,34 umol) en

dioxano (3 ml) se le afadié HCl/dioxano (4 M, 109,83 pl), y la mezcla se agit6 a
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20 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostré un pico principal con la masa
deseada, la mezcla se concentré al vacio para proporcionar 1-(2-metoxi-4-
(piperazin-1-carbonil)fenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (180 mg, en bruto)
en forma de un polvo de color gris. MS(M+H)* = 333,1.
Etapa 6. Sintesis de (4-((4-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-3-
metoxibenzoil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo
(7

A una solucion de 1-(2-metoxi-4-(piperazin-1-
carbonil)fenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (140 mg, 379,59 pmol, HCI) en
MeOH (7 ml) se le anadieron NaOAc (62,28 mg, 759,19 umol) y (4-
formilpiperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (173,31 mg, 759,19 pmol), después
de agitar a 20 °C durante 0,5 h, a continuacion, se anadié NaBH3CN (35,78 mg,
569,39 umol), y la mezcla resultante se agité a 20 °C durante 12 h. El analisis
por LCMS mostré la masa deseada, la mezcla se diluy6é con agua (5 ml) y se
extrajo con EtOAc (5 ml x 2). La capa acuosa se ajusté a pH 7~8 mediante una
solucién de NaHCOs, a continuacién se extrajo con EtOAc (5 ml x 3), la capa
organica combinada se sec6 sobre Na2S0s4, se filtré y se concentré al vacio para
proporcionar (4-((4-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-3-
metoxibenzoil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo
(140 mg, en bruto) en forma de un polvo de color blanco. MS(M+H)* = 5454
Etapa 7. Sintesis de 1-(4-(4-((1-aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-
carbonil)-2-metoxifenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (8)

A una solucion de (4-((4-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-3-
metoxibenzoil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (80 mg,

146,89 ymol) en DCM (0,5 ml) se le anadi6 TFA (100,49 mg, 881,31 pmol,
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65,25 ul), y la mezcla se agité a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré
la masa deseada, la mezcla se concentré al vacio para proporcionar 1-(4-(4-((1-
aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)dihidropirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (85 mg, en bruto, TFA) en forma de un aceite de color amarillo.
MS(M+H)* = 445,2.

Etapa 8. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((4-(4-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-3-metoxibenzoil)piperazin-1-
il)metil)piperidin-1-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 50)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-metoxibenzoico (60 mg,
142,38 pmol) en DMF (1 ml) se le anadieron HATU (81,21 mg, 213,58 umol) y
DIPEA (92,01 mg, 711,92 pmol, 124,00 pl), a continuacion se afadio 1-(4-(4-((1-
aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-carbonil)-2-metoxifenil)dihidropirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (79,53 mg, 142,38 umol, sal TFA), y la mezcla resultante se
agitdo a 20 °C durante 16 h. El analisis por LCMS mostré6 que el material de
partida se habia consumido completamente y un pico con la masa deseada. La
mezcla se diluyd con agua (2 ml) y se extrajo con EtOAc (2 ml x 3). La capa
organica se seco sobre Na2S04, se filtré y se concentré al vacio. El producto en
bruto se purifico por HPLC prep. (columna: Phenomenex Synergi Polar-RP 100
* 25 mm * 4 um; fase movil: [agua (TFA)-ACN]; % de B: 23 %-43 %, 7 min) y
HPLC prep. (columna: Waters Xbridge 150 * 25 mm * 5 ym; fase mavil: [agua
(NH4HCO3)-ACN]; % de B: 29 %-59 %, 9 min), el eluyente se liofilizd para
proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-((4-(4-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-
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1(2H)-il)-3-metoxibenzoil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-3-metoxibenzamida
(13,5 mg, 15,83 umol, 11,12 % de rendimiento, 99,4 % de pureza) en forma de
un sélido de color blanco. MS(M+H)* = 848,5.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,36 (s, 1 H), 9,27 (s, 1H), 8,30 (d, J
=8,31 Hz, 1 H), 8,22 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,46-7,42 (m, 2 H), 7,32 (d, J = 7,95 Hz,
1H), 7,10 (d, J = 1,47 Hz, 1 H), 6,98 (dd, J = 7,89, 1,53 Hz, 1 H), 4,88 (dt, J =
13,36, 6,59 Hz, 1 H), 4,04 (t, J = 13,57 Hz, 2 H), 3,93 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 3,60
(t, J=6,60 Hz, 4 H), 3,33 (s, 3H), 3,31 (s, 2H), 3,01 (d, J = 10,27 Hz, 2 H), 2,75
(t, J=10,33 Hz, 2 H), 2,69 (t, J = 6,54 Hz, 2 H), 2,45-2,32 (m, 4 H), 2,20 (d, J =
6,72 Hz, 2 H), 1,76 (d, J = 11,62 Hz, 2 H), 1,51 (d, J = 10,39 Hz, 1 H), 1,25 (d, J
= 6,72 Hz, 8 H).

Ejemplo 51. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-4-metoxibenzoil)piperazin-1-

il)metil)piperidin-1-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 51)
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o Compuesto 51
Etapa 1. Sintesis de acido 3-((2-metoxi-5-

(metoxicarbonil)fenil)Jamino)propanoico (2)
Una mezcla de acido acrilico (1,79 g, 24,84 mmol, 1,70 ml) y 3-amino-4-
5 metoxibenzoato de metilo (3 g, 16,56 mmol) en Tol. (40 ml) se agité a 100 °C
durante 12 h. El analisis por LCMS mostré6 un pico principal con la masa
deseada. La solucion de mezcla se concentré a presion reducida. El producto en
bruto se trituré con éter de petroleo:EtOAc = 8:1 (30 ml) y se agité durante 0,5 h.
A continuacion, la suspension se filtré. La torta de filtro se recogio y se seco para
10 proporcionar acido 3-((2-metoxi-5-(metoxicarbonil)fenil)amino)propanoico (3,6 g,
13,79 mmol, 83,28 % de rendimiento, 97 % de pureza) en forma de un sdélido de
color pardo, que se us6 para la siguiente etapa directamente. MS(M+H)* = 254,0
Etapa 2. Sintesis de 3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-4-

metoxibenzoato de metilo (3)

15 A una solucion de acido 3-((2-metoxi-5-
(metoxicarbonil)fenil)amino)propanoico (3,6 g, 14,22 mmol) en AcOH (30 ml) se

le afiadid UREA (8,54 g, 142,15 mmol, 7,62 ml), y la mezcla se agité a 120 °C
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durante 12 h. El analisis por LCMS mostrd que el material de partida se habia
consumido completamente, y un pico principal con la masa deseada. La mezcla
se vertié en agua (80 ml) y EtOAc (30 ml) y a continuacién se extrajo con EtOAc
(20 ml x 3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (10 ml x 3), se
seco sobre Na2S0y4, se filtré y se concentrd a presion reducida. El producto en
bruto se trituré con éter de petroleo:EtOAc: Metanol = 15:15:2 (32 ml) y se agitd
durante 0,5 h. A continuacion, la suspension se filtré. La torta de filtro se recogid
y se seco al vacio para proporcionar 3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-4-
metoxibenzoato de metilo (2,8 g, 10,06 mmol, 70,79 % de rendimiento, 100 % de
pureza) en forma de un sélido de color pardo, que se uso para la siguiente etapa
directamente. MS(M+H)* = 279,0
Etapa 3. Sintesis de acido 3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-4-
metoxibenzoico (4)

Una mezcla de 3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-4-metoxibenzoato
de metilo (0,59, 1,80 mmol) y tributil(tributilestaniloxi)estannano (6,51 g,
10,78 mmol, 5,56 ml) en tolueno (5 ml) se agité a 110 °C durante 16 h. El analisis
por LCMS mostré que el material de partida se habia consumido completamente,
y un pico (44 %) con la masa deseada. La mezcla se vertié en KF (2,5 M, 30 ml)
y se lavé con EtOAc (20 ml x 2). La fase organica combinada se descarté. El
producto acuoso se ajusté a pH 5 con una soluciéon acuosa 2 M de HCI, a
continuacion se extrajo con EtOAc (30 ml x 4). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na:SO4 y se concentraron para proporcionar acido 3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-4-metoxibenzoico (0,25 g, 936,67 pmol,
52,13 % de rendimiento, 99 % de pureza) en forma de un sélido de color blanco,

que se uso para la siguiente etapa directamente. MS(M+H)* = 265,0
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Etapa 4. Sintesis de 4-(3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-4-
metoxibenzoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (5)

A una solucién de acido 3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-4-
metoxibenzoico (370 mg, 1,40 mmol) en DMF (8 ml) se le afiadieron HATU
(638,91 mg, 1,68 mmol) y DIPEA (542,92 mg, 4,20 mmol, 731,69 pl), la mezcla
se agitd a 25 °C durante 10 min, a continuacion se afiadio piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo (311,86 mg, 1,40 mmol), y la mezcla resultante se agité a 25 °C
durante 2 h. El analisis por LCMS mostré un pico (57 %) con la masa deseada.
La mezcla se vertié en agua (80 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). La fase
organica combinada se lavo con salmuera (10 ml x 3), se seco sobre Na2SO4 y
se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 12 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~100 %/éter de
petréleo a 80 ml/min; eluyente de metanol al 0~50 %/EtOAc a 80 ml/min) para
proporcionar 4-(3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-4-
metoxibenzoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (480 mg, 932,32 pmol,
66,58 % de rendimiento, 84 % de pureza) en forma de un sélido de color pardo,
que se uso para la siguiente etapa directamente. MS(M-56+H)* = 377,1
Etapa 5. Sintesis de 1-(2-metoxi-5-(piperazin-1-
carbonil)fenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (6)

A una solucion de 4-(3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-4-
metoxibenzoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (370 mg, 855,55 umol) en
dioxano (1 ml) se le afiadié HCl/dioxano (4 M, 10 ml) a 25 °C. La mezcla se agito
a 25 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que el material de partida se

habia consumido completamente. La solucion de mezcla se concentrd a presion
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reducida para proporcionar 1-(2-metoxi-5-(piperazin-1-
carbonil)fenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (315 mg, en bruto, SAL HCI) en
forma de un solido de color pardo, que se usd para la siguiente etapa
directamente. MS(M+H)* = 333,1
Etapa 6. Sintesis de (4-((4-(3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-4-
metoxibenzoil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo
(7

Una mezcla de 1-(2-metoxi-5-(piperazin-1-carbonil)fenil)dihidropirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (315 mg, 854,09 pmol, HCI) y AcONa (140,12 mg, 1,71 mmol)
en MeOH (10 ml) se agit6 a 25 °C durante 0,5 h, a continuacion se afiadieron (4-
formilpiperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (779,91 mg, 3,42 mmol) y AcOH
(51,29 mg, 854,09 umol, 48,89 pl) a 25 °C. La mezcla se agité a 25 °C durante
0,5 h. Al final, se anadié NaBH3CN (107,35 mg, 1,71 mmol) a 25 °C y la mezcla
resultante se agité a 25 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostr6 que el
material de partida se habia consumido completamente, y un pico (3 %) con la
masa deseada. La solucion de reaccion se concentrd. El producto en bruto se
disolvio en EtOAc (50 ml) y se lavé con NaHCO3 saturado (30 ml). La capa
organica se seco sobre Na2S0s4 y se filtrd. El filtrado se concentré a presién
reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(columna flash de silice SepaFlash® de 4 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
0~100 %/éter de petréleo a metanol al 0~50 %/EtOAc a 60 ml/min) y se purificd
de nuevo por HPLC prep. (columna: Unisil 3-100 C18 Ultra 150 x 50 mm x 3 um;
fase movil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 1 %-28 %, 7 min), el eluyente se liofilizo
para proporcionar (4-((4-(3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-4-

metoxibenzoil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (80 mg,
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145,42 ymol, 17,03 % de rendimiento, 99 % de pureza) en forma de un sélido de
color amarillo, que se uso para la siguiente etapa directamente. MS(M+H)* =
545,2

Etapa 7. Sintesis de 1-(5-(4-((1-aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-
carbonil)-2-metoxifenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (8)

A una solucién de (4-((4-(3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-4-
metoxibenzoil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (80 mg,
146,89 pmol) en DCM (2 ml) se le anadié TFA (0,4 ml) a 25 °C, y la mezcla
resultante se agité a 25 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que el
material de partida se habia consumido completamente y un pico principal con
la masa deseada. La solucidn de mezcla se concentr6 a presion reducida para
proporcionar 1-(5-(4-((1-aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-carbonil)-2-
metoxifenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (70 mg, en bruto, sal TFA) en
forma de un aceite de color amarillo, que se us6 para la siguiente etapa
directamente. MS(M+H)* = 4451
Etapa 8. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-4-metoxibenzoil)piperazin-1-
il)metil)piperidin-1-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 51)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico (60 mg,
142,38 ymol) en DMF (2 ml) se le anadieron HATU (64,97 mg, 170,86 pmol) y
DIPEA (55,20 mg, 427,15 ymol, 74,40 ul). La mezcla se agité a 25 °C durante
10 min. A continuacion, se afadié 1-(5-(4-((1-aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-

1-carbonil)-2-metoxifenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (67,60 mg,
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121,03 pymol, sal TFA) y la mezcla resultante se agité a 25 °C durante 1 h. El
analisis por LCMS mostré un pico (32 %) con la masa deseada. La mezcla se
agité a 25 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostré un pico (~50 %) con la
masa deseada. La solucion de mezcla se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna
flash de silice SepaFlash® de 10 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
0~100 %/éter de petréleo a metanol al 0~50 %/EtOAc a 60 ml/min) y se purificd
de nuevo por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5 um; fase
movil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 29 %-59 %, 9 min), el eluyente se liofilizé
para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-((4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)-4-metoxibenzoil)piperazin-1-il)metil )piperidin-
1-il)-3-metoxibenzamida (36,9 mg, 42,65 pmol, 29,95 % de rendimiento, 98 % de
pureza) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)* = 848,2

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,34 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,35-8,26
(m, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,48-7,31 (m, 4H), 7,16 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
4,95-4,80 (m, 1H), 4,03 (t a, J = 13,6 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,66-
3,40 (m, 6H), 3,35-3,32 (m, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,00 (d a, J = 10,0 Hz, 2H), 2,77-
2,66 (m, 4H), 2,33 (dd a, J = 1,9, 3,6 Hz, 2H), 2,19 (d a, J = 7,0 Hz, 2H), 1,81-
1,68 (m, 2H), 1,59-1,43 (m, 1H), 1,24 (d a, J = 6,6 Hz, 8H).
Ejemplo 52. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)benzoil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-

3-metoxibenzamida (Compuesto 52)
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Etapa 1. Sintesis de acido 3-((3-(terc-

butoxicarbonil)fenil)Jamino)propanoico (2)
A una solucion de 3-aminobenzoato de terc-butilo (5 g, 25,87 mmol) en
5 Tol. (50 ml) se le anadié acido acrilico (1,86 g, 25,87 mmol, 1,78 ml). La mezcla
se agité a 100 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostré un pico (~87 %) con
la masa deseada. La mezcla se concentrd a presion reducida para proporcionar
acido 3-((3-(terc-butoxicarbonil)fenil)amino)propanoico (7 g, en bruto) en forma
de un aceite de color amarillo. MS (M+H)* = 266,1.
10 Etapa 2. Sintesis de acido 3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)benzoico
()
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A una solucion de acido 3-((3-(terc-butoxicarbonil)fenil)amino)propanoico
(7 g, 26,38 mmol) en HOAc (150 ml) se le anadié urea (15,85 g, 263,85 mmol,
14,15 ml). La mezcla se agité a 120 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostro
un pico (~79 %) con la masa deseada. La mezcla se concentré a presion
reducida. El residuo se tritur6 con éter de petroleo/EtOAc (500 ml, v/iv = 10:1). La
torta de filtro se secd a presidn reducida para proporcionar acido 3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)benzoico (5,6 g, 23,58 mmol, 89,35 % de
rendimiento, 98,6 % de pureza) en forma de un sdlido de color blanco. MS(M+H)*
=235,1.
Etapa 3. Sintesis de 4-(3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)benzoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (4)

A una solucion de acido 3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)benzoico
(2 g, 8,54 mmol) en DMF (15 ml) se le anadieron DIPEA (3,31 g, 25,62 mmol,
4,46 ml) y HATU (4,87 g, 12,81 mmol). A continuacion, a la mezcla se le afiadio
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,59 g, 8,54 mmol) después de 0,5 h. La
mezcla se agité a 25 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostré que se habia
detectado ~46 % de la masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyé con agua
(100 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera saturada (150 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida para dar un residuo. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ISCO®;
columna flash de silice SepaFlash® de 40 g, eluyente de gradiente de éter de
petroleo al 0~60 %:EtOAc/etanol (v/v = 1/1) a 80 ml/min) para dar 4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)benzoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

(1 g, 2,06 mmol, 24,15 % de rendimiento, 83 % de pureza) en forma de un aceite
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de color amarillo. MS (M-tBu+H)* = 347 1.
Etapa 4. Sintesis de 1-(3-(piperazin-1-carbonil)fenil)dihidropirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (5)

A una solucion de 4-(3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)benzoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 2,48 mmol) en dioxano
(10 ml) se le anadié HCl/dioxano (4 M, 15 ml). La mezcla se agitd a 25 °C durante
1 h. El analisis por TLC (diclorometano: metanol = 10:1) indic6 que se habia
formado una nueva mancha. La mezcla se filtr6. La torta de filtro se secé a
presion reducida para proporcionar 1-(3-(piperazin-1-
carbonil)fenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (430 mg, en bruto, HCI) en forma
de un solido de color amarillo. MS (M+H)* = 303,1.

Etapa 5. Sintesis de (4-formilpiperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (6)

A una soluciéon de DMSO (678,53 mg, 8,68 mmol, 678,53 ul) en DCM
(10 ml) se le anadié una solucion de cloruro de oxalilo (716,46 mg, 5,64 mmol,
494,11 ul) en DCM (5 ml) a -70 °C. A continuacion, a la mezcla se le anadié una
solucion de (4-(hidroximetil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (1 g,
4,34 mmol) en DCM (15 ml) después de 10 min a -70 °C. La mezcla se agito
durante 20 min. A continuacion, a la mezcla se le afiadio TEA (2,20 g,
21,71 mmol, 3,02 ml) a-70 °C. A continuacion, la mezcla se calenté a 20 °C y se
agito durante 30 min. El analisis por TLC (diclorometano: metanol = 20:1) indicé
que se habia formado una nueva mancha. La mezcla de reaccién se inactivo con
agua (50 ml) y se extrajo con DCM (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera saturada (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida para dar (4-

formilpiperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (640 mg, en bruto) en forma de un
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soélido de color amarillo. MS (M+H)* = 229,1.
Etapa 6. Sintesis de (4-((4-(3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)benzoil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (7)

A una solucibn de 1-(3-(piperazin-1-carbonil)fenil)dihidropirimidin-
2,4(1H,3H)-diona (427,41 mg, en bruto, HCI) en DCE (20 ml) se le afiadieron (4-
formilpiperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (640 mg, 2,80 mmol), HOAc
(336,71 mg, 5,61 mmol, 320,68 ul) y NaBH(OAc)s (1,19 g, 5,61 mmol). La
mezcla se agité a 25 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostrd que se habia
detectado ~46 % de la masa deseada. La mezcla se inactivd con una solucion
saturada de bicarbonato de sodio (30 ml) y a continuacion se extrajo con EtOAc
(50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml),
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a
presiéon reducida para dar un residuo. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (ISCO®; columna flash de silice SepaFlash® de
40 g, eluyente de gradiente de éter de petrdleo al 0~60 %: EtOAc/etanol (v/v =
1/1) a 80 ml/min) para proporcionar (4-((4-(3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)benzoil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (260 mg,
419,34 ymol, 14,96 % de rendimiento, 83 % de pureza) en forma de un aceite de
color amarillo. MS (M+H)* = 515,4.

Etapa 7. Sintesis de 1-(3-(4-((1-aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-
carbonil)fenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (8)

A una solucion de (4-((4-(3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)benzoil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (150 mg,
291,48 ymol) en DCM (2 ml) se le anadié TFA (4,62 g, 40,52 mmol, 3,00 ml). La

mezcla se agité a 25 °C durante 1 h. El analisis por TLC (diclorometano: metanol
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=10:1) indicd que se habia formado una nueva mancha. La mezcla se concentro
a presion reducida para dar 1-(3-(4-((1-aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-
carbonil)fenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (0,2 g, en bruto, TFA) en forma
de un aceite de color amarillo. MS (M+H)* = 415,5
Etapa 8. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((4-(3-(2,4-
dioxotetrahidropirimidin-1(2H)-il)benzoil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-
3-metoxibenzamida (Compuesto 52)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico
(159,46 mg, 378,41 pmol) en DMF (5 ml) se le anadieron HATU (172,66 mg,
454,10 ymol) y DIPEA (195,63 mg, 1,51 mmol, 263,65 pl). A continuacion, a la
mezcla se le anadid 1-(3-(4-((1-aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-
carbonil)fenil)dihidropirimidin-2,4(1H,3H)-diona (0,2 g, en bruto, TFA) después
de 0,5 h. La mezcla se agité a 25 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostré
que se habia detectado ~50 % de la masa deseada. La mezcla de reaccion se
diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a presién reducida para dar un residuo. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (ISCO®;
columna flash de silice SepaFlash® de 20 g, eluyente de gradiente de éter de
petroleo al 0~95 %/EtOAc:etanol (v/v = 1/1) a 80 ml/min) y a continuacion HPLC
prep. (columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5pum; fase movil: [agua
(NH4HCO3)-ACN]; % de B: 25 %-55 %, 9 min) seguido de liofilizacion para

proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
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pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-((4-(3-(2,4-dioxotetrahidropirimidin-
1(2H)-il)benzoil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-3-metoxibenzamida (36,3 mg,
43,94 ymol, 11,61 % de rendimiento, 99 % de pureza) en forma de un sdlido de
color blanco. MS (M+H)* = 818,3

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d = 10,42 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,29 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,50-7,39 (m, 4H), 7,37 (s, 1H), 7,23 (d, J
= 7,3 Hz, 1H), 4,90-4,83 (m, 1H), 4,03 (t, J = 13,6 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,83 {(t,
J = 6,6 Hz, 2H), 3,69-3,55 (m, 2H), 3,47-3,33 (m, 4H), 3,30 (s, 3H), 3,00 (d, J =
10,3 Hz, 2H), 2,77-2,69 (m, 4H), 2,44-2,37 (m, 2H), 2,19 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 1,75
(d, J = 11,0 Hz, 2H), 1,58-1,46 (m, 1H), 1,26-1,23 (m, 8H).
Ejemplo 53. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-((1r,4r)-4-((2-(4-(1-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)piperazin-1-

il)etil)(metil)amino)ciclohexil)-3-metoxibenzamida (trans) (Compuesto 53)
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Compuesto 53
Etapa 1. Sintesis de 3-(4-(piperazin-1-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-2,6-diona
(2)

A una solucién de 4-(1-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (145 mg, 399,00 umol) en dioxano (10 ml) se le anadié
HCl/dioxano (4 M, 10 ml), y la mezcla se agité a 20 °C durante 12 h. El analisis
por LCMS mostré que se habia detectado un pico principal con la masa deseada
y que no quedaba ningun pico con el material de partida. La mezcla de reaccién
se concentré a presion reducida para proporcionar 3-(4-(piperazin-1-il)-1H-
pirazol-1-il)piperidin-2,6-diona (119 mg, en bruto, sal HCI) en forma de un sdlido
de color amarillo claro. MS(M+H)* = 264,1
Etapa 2. Sintesis de 3-(4-(4-(2-(((1r,4r)-4-
(dibencilamino)ciclohexil)(metil)Jamino) etil)piperazin-1-il)-1H-pirazol-1-
il)piperidin-2,6-diona (trans) (4)

A una solucién de 3-(4-(piperazin-1-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-2,6-diona
(159 mg, 530,43 ymol, HCI) en DMF (4 ml) se le anadieron Kl (19,08 mag,
114,94 uymol),  (1r,4r)-N1,N1-dibencil-N4-(2-cloroetil)-N4-metilciclohexano-1,4-
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diamina (trans) (222,60 mg, 501,49 umol, sal 2HCI) y DIPEA (471,91 mg,
3,65 mmol, 635,99 ul) a 25 °C. La mezcla se agité a 50 °C durante 16 h. El
analisis por LCMS mostré un pico principal con la masa deseada. La mezcla se
filtré y el filtrado se purificd por HPLC prep. (columna: Phenomenex Synergi
Polar-RP 100 x 25 mm x 4 um; fase movil: [agua (TFA)-ACN]; % de B: 14 %-
34 %, 7 min; Temp. de la columna: 30 °C) y el eluyente se liofilizé para
proporcionar 3-(4-(4-(2-(((1r,4r)-4-
(dibencilamino)ciclohexil)(metil)amino)etil)piperazin-1-il)-1H-pirazol-1-
ilpiperidin-2,6-diona6-diona (trans) (240 mg, 337,17 ymol, 63,56 % de
rendimiento, sal TFA) en forma de un sélido de color amarillo claro. MS(M+H)* =
598,3

Etapa 3. Sintesis de 3-(4-(4-(2-(((1r,4r)-4-
aminociclohexil)(metil)amino)etil)piperazin-1-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-
2,6-diona (trans) (5)

A una solucion de 3-(4-(4-(2-(((1r,4r)-4-
(dibencilamino)ciclohexil)(metil)amino)etil)piperazin-1-il)-1H-pirazol-1-
il)piperidin-2,6-diona (trans) (140 mg, 196,68 umol, TFA) en CF3CH20H (8 ml) se
le anadieron Pd/C (30 mg, 10 % de pureza) y Pd(OH)2/C (30 mg, 20 % de
pureza) en una atmésfera de N2. A continuacién, la mezcla se agité a 20 °C
durante 40 h en una atmésfera de H2 (15 psi). El analisis por LCMS mostré un
pico principal con la masa deseada. La mezcla de reaccién se filtro y el filtrado
se concentr6 a presion reducida para proporcionar 3-(4-(4-(2-(((1r,4r)-4-
aminociclohexil)(metil)amino)etil)piperazin-1-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-2,6-
diona (trans) (104 mg, en bruto, TFA) en forma de un aceite de color amarillo

claro. MS(M+H)* = 418,2
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Etapa 4. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-((1r,4r)-4-((2-(4-(1-
(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)piperazin-1-
il)etil)(metil)amino)ciclohexil)-3-metoxibenzamida (trans) (Compuesto 53)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico (90 mg,
213,58 pmol) en DMF (2 ml) se le afiadieron EDCI (70 mg, 365,15 umol), HOBt
(50 mg, 370,03 pymol), DIPEA (140,98 mg, 1,09 mmol, 190 pl) y 3-(4-(4-(2-
(((1r,4r)-4-aminociclohexil)(metil)amino)etil)piperazin-1-il)-1H-pirazol-1-
il)piperidin-2,6-diona (trans) (104 mg, 195,65 ymol, TFA) a 25 °C. La mezcla se
agito a 25 °C durante 16 h en una atmdsfera de Ne. El analisis por LCMS mostré
un pico principal con la masa deseada. La mezcla se filtrd y el filtrado se purifico
por HPLC prep. (columna: Phenomenex Synergi Polar-RP 100 x 25 mm x 4 ym;
fase movil: [agua (TFA)-ACN]; % de B: 19 %-39 %, 7 min; Temp. de la columna:
30 °C) seguido de liofilizacion para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-
metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-
((1r,4r)-4-((2-(4-(1-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)piperazin-1-
i)etil)(metil)amino)ciclohexil)-3-metoxibenzamida (trans) (10,8 mg, 10,63 pmol,
4,98 % de rendimiento, 92 % de pureza, sal TFA) en forma de un sdlido de color
blanco. MS(M+H)* = 821,4

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 11,04 (s, 1H), 8,30-8,25 (m, 1H), 8,25-
8,17 (m, 3H), 7,61-7,39 (m, 3H), 7,33 (s, 1H), 5,26-5,19 (m, 1H), 4,91-4,85 (m,
1H), 4,14-4,03 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,86-3,78 (m, 1H), 3,74-2,89 (m, 16H), 2,85-
2,74 (m, 4H), 2,70-2,55 (m, 2H), 2,21-2,14 (m, 1H), 2,07-1,95 (m, 4H), 1,75-1,63
(m, 2H), 1,50-1,39 (m, 2H), 1,24 (d, J = 6,6 Hz, 6H).
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Ejemplo 54. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(1-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1H-pirazol-3-il)fenil)piperidin-4-il)metil)-7-

azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 54)
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5 Compuesto 54

Etapa 1. Sintesis de 4-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)piperidina (2)

A una solucion de piperidin-4-ilmetanol (5 g, 43,41 mmol) en DCM (80 ml)
se le afiadieron TEA (7,27 g, 71,85 mmol, 10 ml) y DMAP (300 mg, 2,46 mmol),
a continuacion se afiadio TBDPSCI (18,19 g, 66,18 mmol, 17,00 ml) a 0 °C; La

10 mezcla resultante se agité a 20 °C durante 16 h. El analisis por LCMS mostro
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que el piperidin-4-ilmetanol se habia consumido completamente y un pico (55 %)
con la masa deseada. La mezcla de reaccion se inactivo mediante la adicion de
agua (100 ml) a 0 °C, y a continuacién se extrajo con DCM (80 ml x 2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 ml x 3), se secaron sobre
Na2S0s4, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage; columna flash de
silice SepaFlash® de 40 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 20~100 %:éter de
petréleo, 60 ml/min) para proporcionar 4-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)piperidina (14,5 g, 41,01 mmol, 94,47 % de rendimiento)
en forma de un sdlido de color blanco. MS(M+H)* = 354,2
Etapa 2. Sintesis de 1-(4-bromofenil)-4-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)piperidina (3)

Una mezcla de 4-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)piperidina (5 g,
14,14 mmol), 1-bromo-4-yodobenceno (4,40 g, 15,56 mmol), Pdz(dba)s (1,25 g,
1,37 mmol), Xantphos (800,00 mg, 1,38 mmol), Cs2CO3 (15,00 g, 46,04 mmol)
en dioxano (80 ml) se desgasificd y se purgd con N2 3 veces, y la mezcla de
reaccion se agité a 80 °C durante 16 h en una atmdsfera de N2. El analisis por
LCMS mostré un pico (45 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccién se
filtrd y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage; columna flash de silice
SepaFlash® de 40 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~10 %:éter de petroleo,
60 ml/min) para proporcionar 1-(4-bromofenil)-4-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)piperidina (4,5 g, 8,85 mmol, 62,57 % de rendimiento) en
forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 508,3, 510,3
Etapa 3. Sintesis de 1-(4-(1H-pirazol-3-il)fenil)-4-(((terc-
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butildifenilsilil)oxi)metil)piperidina (5)

Una mezcla de 1-(4-bromofenil)-4-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)piperidina (2,4 g, 4,72 mmol), 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (1,4 g, 7,22 mmol), Pd(dppf) Cl2 (360,00 mg,
492,00 ymol), K2COs (2,16 g, 15,63 mmol) en dioxano (30 ml) y H20 (6 ml) se
desgasifico y se purgd con N2 3 veces, a continuacién, la mezcla se agité a
100 °C durante 16 h en una atmoésfera de N2. El andlisis por LCMS mostré que
quedaba un 27 % de 1-(4-bromofenil)-4-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)piperidina
y un pico (60 %) con el compuesto deseado. La mezcla de reaccién se diluyd
con H20 (15 ml) y a continuacion se extrajo con EtOAc (40 ml x 2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml x 3), se secaron sobre
Na2S0s4, se filtraron y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage; columna flash
de silice SepaFlash® de 20 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 10~50 %:éter
de petréleo, 60 ml/min) para proporcionar 1-(4-(1H-pirazol-3-il)fenil)-4-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)piperidina (2,1 g, 4,24 mmol, 89,77 % de rendimiento) en
forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 496,4
Etapa 4. Sintesis de 3-(3-(4-(4-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)piperidin-1-
il)fenil)-1H-pirazol-1-il)piperidin-2,6-diona (8)

A una solucion de 1-(4-(1H-pirazol-3-il)fenil)-4-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)piperidina (1,2 g, 2,42 mmol) en THF (20 ml) se le afiadio
NaH (240 mg, 6,00 mmol, 60 % de pureza) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C
durante 0,5 h, a continuacion, se anadié una solucion de 3-bromopiperidin-2,6-
diona (600,00 mg, 3,12 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C, y la mezcla resultante se
agité a 20 °C durante 3 h. El analisis por TLC (éter de petréleo: EtOAc = 1:1)
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indico que la 1-(4-(1H-pirazol-3-il)fenil)-4-(((terc-
butildifenilsilil)oxi)metil)piperidina se habia consumido completamente y solo se
formé una nueva mancha (Fr = 0,22). La mezcla de reaccion se inactivdé con
NH4Cl (ac. sat., 20 ml) a 0 °C, y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (80 ml
x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml x 2), se
secaron sobre Na2S0O4 anhidro, se filtraron y el filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificdé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(Biotage; columna flash de silice SepaFlash® de 20 g, eluyente de gradiente de
EtOAc al 10~50 %:éter de petréleo, 60 ml/min) para proporcionar 3-(3-(4-(4-
(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)piperidin-1-il)fenil)-1H-pirazol-1-il)piperidin-2,6-
diona (1,2 g, 1,98 mmol, 81,69 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
amarillo claro. MS(M+H)* = 607,1

Etapa 5. Sintesis de 3-(3-(4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)fenil)-1H-pirazol-1-
il)piperidin-2,6-diona (9)

A una solucion de 3-(3-(4-(4-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)piperidin-1-
ilfenil)-1H-pirazol-1-il)piperidin-2,6-diona (500 mg, 823,96 umol) en DMSO
(8ml) se le afadi6 CsF (200,00 mg, 1,32 mmol, 48,54 ul) a 20°C. A
continuacion, la mezcla se agité a 20 °C durante 12 h. El analisis por LCMS
mostré un pico (11 %) con la masa deseada. La mezcla de reaccion se diluyo
con H20 (10 ml) y a continuacion se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 ml x 3), se secaron sobre
Na2SO4 anhidro y se filtraron. El filtrado se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage;
columna flash de silice SepaFlash® de 10 g, eluyente de gradiente de EtOAc al

40~100 %:éter de petroleo, 60 ml/min) para proporcionar 3-(3-(4-(4-
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(hidroximetil)piperidin-1-il)fenil)-1H-pirazol-1-il)piperidin-2,6-diona (200 mg,
542,85 pmol, 65,88 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo
claro. MS(M+H)* = 369,0

Etapa 6. Sintesis de 1-(4-(1-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1H-pirazol-3-
il)fenil)piperidin-4-carbaldehido (10)

A una solucion de 3-(3-(4-(4-(hidroximetil)piperidin-1-il)fenil)-1H-pirazol-1-
il)piperidin-2,6-diona (150 mg, 407,13 uymol) en DCM (10 ml) se le anadi6 DMP
(270,00 mg, 636,58 umol, 197,08 pl). La mezcla se agité a 20 °C durante 2 h. El
analisis por LCMS mostré un pico (44 %) con la masa deseada. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida para proporcionar 1-(4-(1-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1H-pirazol-3-il)fenil)piperidin-4-carbaldehido (148 mg, en
bruto) en forma de un aceite de color pardo. MS (M+H)* = 367,0
Etapa 7. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(1-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1H-pirazol-3-il)fenil)piperidin-4-il)metil)-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (Compuesto 54)

A una solucién de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxi-N-(7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)benzamida (150 mg, 258,59 ymol, sal HCIl) en DCM
(8ml) se le afadieron 1-(4-(1-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1H-pirazol-3-
il)fenil)piperidin-4-carbaldehido (147,00 mg, 401,19 umol) y NaOAc (100 mg,
1,22 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 1 h. A continuacion, se afadio
NaBH(OAc)s (240,00 mg, 1,13 mmol), y la mezcla resultante se agité a 25 °C
durante 15 h. El analisis por LCMS mostré un pico (38 %) con la masa deseada.

La mezcla de reaccion se diluyd con H20 (4 ml) a 0 °C, a continuacién se anadio
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NaHCOs (ac. sat., 8 ml) para ajustar el pH =9 a 0 °C, y la mezcla resultante se
extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (20 ml x 2), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, se filtraron y el filtrado
se concentré a presion reducida. El producto se purificé por HPLC prep.
(columna: Unisil 3-100 C18 Ultra 150 x 50 mm x 3 ym; fase movil: [agua (FA)-
ACN]; % de B: 13 %-43 %, 7 min; Temp. de la columna: 30 °C), el eluyente se
liofiliz6 para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(7-((1-(4-(1-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-1H-pirazol-3-il)fenil)piperidin-4-il)metil )-7-
azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (120 mg, 97,86 uymol, 37,84 % de
rendimiento, 91,5 % de pureza, sal 2TFA) en forma de un sélido de color amarillo
claro. MS (M+H)* = 894,2

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & = 8,15-8,10 (m, 2H), 7,87-7,79 (m, 2H),
7,77-7,69 (m, 1H), 7,61-7,54 (m, 2H), 7,38-7,29 (m, 2H), 6,72-6,67 (m, 1H), 5,41-
5,31 (m, 1H), 5,16-5,10 (m, 1H), 4,60-4,50 (m, 1H), 4,16 (t, J = 12,0 Hz, 2H), 4,02
(s, 3H), 3,86-3,76 (m, 2H), 3,64-3,50 (m, 2H), 3,41 (s, 3H), 3,30-3,21 (m, 2H),
3,19-3,08 (m, 3H), 3,04-2,96 (m, 1H), 2,94-2,81 (m, 2H), 2,81-2,67 (m, 1H), 2,59-
2,51 (m, 1H), 2,47-2,30 (m, 2H), 2,29-2,20 (m, 1H), 2,15-1,93 (m, 8H), 1,74-1,61
(m, 2H), 1,35-1,29 (m, 6H).

Se diluyeron aproximadamente 80 mg de producto con DMF (2 ml) y se
ajustd a pH = 7~8 con DIPEA (0,1 ml). A continuacion, la mezcla se purificé de
nuevo por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge C18 150 x 50 mm x 10 ym;
fase movil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 38 %-68 %, 10 min, Temp. de la
columna: 30 °C). El eluyente se liofiliz6 para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-

isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-
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il)amino)-N-(7-((1-(4-(1-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-1H-pirazol-3-il)fenil)piperidin-4-
il)metil)-7-azaespiro[3.5]nonan-2-il)-3-metoxibenzamida (18,2 mg, 18,69 umol,
20,88 % de rendimiento, 91,8 % de pureza) en forma de un sélido de color
amarillo claro. MS (M+H)* = 894,2

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & = 11,06 (s, 1H), 8,46-8,39 (m, 1H), 8,34-
8,28 (m, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,78 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,64-7,56 (m
2H), 7,53-7,46 (m, 2H), 6,98-6,89 m, 2H), 6,64-6,57 (m, 1H), 5,41-5,33 (m, 1H),
4,93-4,84 (m, 1H), 4,44-4,35 (m, 1H), 4,09-3,99 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,77-3,67
(m, 2H), 3,31-3,28 (m, 5H), 2,86-2,76 (m, 1H), 2,71-2,61 (m, 4H), 2,28-2,21 (m
3H), 2,18-2,10 (m, 4H), 1,84-1,74 (m, 4H), 1,66-1,51 (m, 5H), 1,27-1,22 (m, 6H),
1,20-1,13 (m, 2H).
Ejemplo 55. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-

3-metoxibenzamida (Compuesto 55)
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Compuesto 55

Etapa 1. Sintesis de 4-(4-formil-2-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (2)

Una mezcla de piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (6,03 g, 27,07 mmol),
4-fluoro-3-(trifluorometil)benzaldehido (4 g, 20,82 mmol, 2,84 ml) y DIPEA
(6,73 g, 52,05 mmol, 9,07 ml) en DMSO (50 ml) se agit6 a 100 °C durante
16 horas. El analisis por LCMS mostré un pico (25 %) con la masa deseada. El
analisis por TLC (éter de petréleo: EtOAc = 5:1; Fr = 0,7) mostrd que quedaba la
mayor parte del material de partida. La mezcla se agité a 120 °C durante 16 h
mas. El analisis por LCMS mostré un pico (40 %) con la masa deseada. La
mezcla se vertié en agua (150 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 5). La fase
organica combinada se lavé con salmuera (30 ml x 3), se secd sobre Naz2SO4 y
se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por

cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
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SepaFlash® de 45 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 0~15 %/éter de petréleo
a 70 ml/min) para proporcionar 4-(4-formil-2-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (3,5 g, 9,38 mmol, 45,03 % de rendimiento, 96 % de
pureza) en forma de un aceite de color amarillo, que se usé para la siguiente
etapa directamente. MS(M-56+H)" = 303,1

Etapa 2. Sintesis de 2-(4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-
(trifluorometil)fenil)-4-hidroxi-4-metil-6-oxociclohexano-1,3-dicarboxilato
de dietilo (3)

A una solucion de 4-(4-formil-2-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo (3,5 g, 9,77 mmol) en 3-oxobutanoato de etilo (7,63 g, 58,60 mmol,
7,40 ml) se le anadié piperidina (249,49 mg, 2,93 mmol, 289,36 ul), y la mezcla
se agité a 25 °C durante 14 h. El analisis por LCMS mostré que el material de
partida se habia consumido completamente y un pico principal (70 %) con la
masa deseada. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (columna flash de silice SepaFlash® de 80 g, eluyente de gradiente de
EtOAc al 0~35 %/éter de petrdleo a 80 ml/min) para proporcionar 2-(4-(4-(terc-
butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-(trifluorometil)fenil)-4-hidroxi-4-metil-6-
oxociclohexano-1,3-dicarboxilato de dietilo (6 g, en bruto) en forma de un aceite
de color amarillo, que se uso para la siguiente etapa directamente. MS(M+H)* =
601,4
Etapa 3. Sintesis de acido 3-(4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-
(trifluorometil)fenil) pentanodioico (4)

A una soluciéon de 2-(4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-
(trifluorometil)fenil)-4-hidroxi-4-metil-6-oxociclohexano-1,3-dicarboxilato de

dietilo (4,2 g, 6,99 mmol) en EtOH (40 ml) se le anadio KOH (3 M, 11,65 ml), y la
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mezcla se agité a 80 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostr6 que el material
de partida se habia consumido completamente y un pico (50 %) con la masa
deseada. La mezcla se diluyé con H20 (100 ml) y se concentrd para eliminar el
EtOH. La mezcla resultante se filtr6 a través de un lecho de celite y la torta de
filtro se descart6. El filtrado se lavé con EtOAc (20 ml x 3). La capa acuosa se
ajusté apH =6 con HCI 1 N a 0 °C y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). La capa
organica combinada se sec sobre Na2SOs4, se filtré y se concentré a presion
reducida, para proporcionar acido 3-(4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-
(trifluorometil)fenil)pentanodioico (2,3 g, 4,80 mmol, 68,58 % de rendimiento,
96 % de pureza) en forma de un soélido de color amarillo, que se usé para la
siguiente etapa directamente. MS(M+H)* = 461,1

Etapa 4. Sintesis de 4-(4-(4-acetilpiperazin-1-il)-3-(trifluorometil)fenil)piperidin-
2,6-diona (5)

A una solucion de UREA (1,80 g, 29,97 mmol, 1,61 ml) en AcOH (20 ml)
se le anadio acido 3-(4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-
(trifluorometil)fenil)pentanodioico (2,3 g, 5,00 mmol), y la mezcla se agitd6 a
120 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostré que el material de partida se
habia consumido completamente y un pico principal con la masa deseada. La
solucion de mezcla se concentrd a presion reducida para proporcionar 4-(4-(4-
acetilpiperazin-1-il)-3-(trifluorometil)fenil)piperidin-2,6-diona (2 g, en bruto) en
forma de un aceite de color pardo, que se usO para la siguiente etapa
directamente. MS(M+H)* = 384,0
Etapa 5. Sintesis de 4-(4-(2,6-dioxopiperidin-4-il)-2-
(trifluorometil)fenil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (6)

Una solucion de 4-(4-(4-acetilpiperazin-1-il)-3-
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(trifluorometil)fenil)piperidin-2,6-diona (1,9 g, 4,96 mmol) en HCI (6 M, 16,52 ml)
se agité a 50 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostré que el material de
partida se habia consumido completamente. La mezcla de reaccidn se concentro
a presion reducida. El residuo se diluyé con THF (50 ml) y H20 (50 ml), a
continuacion se afiadieron TEA (12,54 g, 123,90 mmol, 17,25 ml) y Boc20
(4,33 g, 19,82 mmol, 4,55 ml) a 25 °C, y la mezcla se agit6 a 25 °C durante 1 h.
El analisis por LCMS mostré un pico (36 %) con la masa deseada. La mezcla se
extrajo con EtOAc (40 ml x 4). La fase organica combinada se lavo con salmuera
(10 ml x 3), se seco6 sobre Na2SO4, se filtré y se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna
flash de silice SepaFlash® de 25 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
0~50 %/éter de petrdleo a 50 ml/min) para proporcionar 4-(4-(2,6-dioxopiperidin-
4-il)-2-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,7 g, 1,59 mmol,
31,99 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo, que se usé para
la siguiente etapa directamente. MS (M+H)* = 4422

Etapa 6. Sintesis de 4-(4-(piperazin-1-il)-3-(trifluorometil)fenil)piperidin-2,6-
diona (7)

A una solucion de 4-(4-(2,6-dioxopiperidin-4-il)-2-
(trifluorometil)fenil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (250 mg, 566,32 umol)
en dioxano (2 ml) se le anadié HCl/dioxano (4 M, 10 ml) a 25 °C. La mezcla
resultante se agité a 25 °C durante 0,5 h. El analisis por LCMS mostré que el
material de partida se habia consumido completamente y un pico principal con
la masa deseada. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para
proporcionar 4-(4-(piperazin-1-il)-3-(trifluorometil)fenil)piperidin-2,6-diona

(220 mg, en bruto, sal HCI) en forma de un sdlido de color blanco, que se us6
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para la siguiente etapa directamente. MS(M+H)* = 342,2
Etapa 7. Sintesis de (4-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenil)
piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (8)

A una solucion de 4-(4-(piperazin-1-il)-3-(trifluorometil)fenil)piperidin-2,6-
diona (220 mg, 582,34 umol, sal HCI) y (4-formilpiperidin-1-il)carbamato de terc-
butilo (265,88 mg, 1,16 mmol) en DCE (3 ml) se le afadié NaOAc (143,31 mg,
1,75 mmol), y la mezcla resultante se agité a 25 °C durante 0,5 h. A continuacion,
se afiadié NaBH(OAc)s (370,26 mg, 1,75 mmol) a 25 °C y la mezcla resultante
se agité a 25 °C durante 12 h. El analisis por LCMS mostré un pico (10 %) con
la masa deseada, y un pico (29 %) con material de partida. El producto en bruto
se disolviéd en DCM (50 ml) y se lavé con NaHCO3 saturado (30 ml). La capa
organica se sec6 sobre Na2SOq, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna
flash de silice SepaFlash® de 20 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
0~100 %/éter de petrdleo a 70 ml/min; eluyente de metanol al 0~50 %/EtOAc a
70 ml/min), para proporcionar (4-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-4-il)-2-
(trifluorometil)fenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo
(140 mg, en bruto) en forma de un solido de color amarillo, que se uso para la
siguiente etapa directamente. MS(M+H)* = 5541
Etapa 8. Sintesis de 4-(4-(4-((1-aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-3-
(trifluorometil)fenil)piperidin-2,6-diona (9)

A una solucién de (4-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-4-il)-2-
(trifluorometil)fenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato  de  terc-butilo
(125 mg, 225,79 pmol) en DCM (2 ml) se le anadié TFA (0,4 ml) a 25 °C. La

mezcla resultante se agité a 25 °C durante 0,5 h. El analisis por LCMS mostro
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un pico (16 %) con la masa del material de partida y un pico (69 %) con la masa
deseada. La mezcla resultante se agité a 25 °C durante 1 h mas. El analisis por
TLC (diclorometano: metanol = 10:1) mostrd que el material de partida se habia
consumido completamente y se formé una nueva mancha. La mezcla de
reaccion se concentrd6 a presion reducida para proporcionar 4-(4-(4-((1-
aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-3-(trifluorometil)fenil )piperidin-2,6-diona
(128 mg, en bruto, sal TFA) en forma de un aceite de color pardo, que se uso
para la siguiente etapa directamente. MS(M+H)* = 4543

Etapa 9. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-
3-metoxibenzamida (Compuesto 55)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-metoxibenzoico (70 mg,
166,11 umol) en DMF (2 ml) se le anadieron HATU (75,79 mg, 199,34 umol) y
DIPEA (64,41 mg, 498,34 umol, 86,80 ul). La mezcla se agité a 25 °C durante
10 min. A continuacién, se afadio 4-(4-(4-((1-aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-
1-il)-3-(trifluorometil)fenil)piperidin-2,6-diona (122,56 mg, 215,95 umol, sal TFA)
y la mezcla se agité a 25 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que el
material de partida se habia consumido completamente y un pico (31 %) con la
masa deseada. La mezcla de reaccion se concentrdo a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna
flash de silice SepaFlash® de 4 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
0~100 %/éter de petroleo a 60 ml/min; eluyente de metanol al 0~50 %/EtOAc a
60 ml/min) seguido de HPLC prep. (columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x
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5 um; fase movil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 41 %-71 %, 8 min) y el
eluyente se liofilizé para proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-((4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-3-
metoxibenzamida (28,5 mg, 30,93 umol, 18,62 % de rendimiento, 93 % de
pureza) en forma de un sélido de color pardo. MS(M+H)* = 857,5

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 11,00-10,76 (m, 1H), 9,39-9,16 (m, 1H),
8,41-8,26 (m, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,69-7,51 (m, 3H), 7,50-7,28 (m,
2H), 4,99-4,78 (m, 1H), 4,14-3,99 (m, 2H), 3,99-3,82 (m, 3H), 3,57-3,35 (m, 3H),
3,29 (s a, 3H), 3,02 (d a, J = 8,1 Hz, 2H), 2,89-2,77 (m, 6H), 2,74 (s a, 2H), 2,65
(d a, J =17,0 Hz, 4H), 2,21 (d a, J = 5,8 Hz, 2H), 1,83-1,72 (m, 2H), 1,60-1,47
(m, 1H), 1,24 (d a, J = 6,4 Hz, 8H).
Ejemplo 56. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-4-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-3-

metoxibenzamida (Compuesto 56)
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Compuesto 56 e :

Etapa 1. Sintesis de 4-(2-fluoro-4-formilfenil)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (3)

A una solucion de 3,4-difluorobenzaldehido (9 g, 63,33 mmol, 6,87 ml) y
5 piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (12,39 g, 66,50 mmol) en DMSO (90 ml) se
le afadié DIPEA (16,37 g, 126,67 mmol, 22,06 ml), y la mezcla se agité a 100 °C
durante 14 h. El analisis por LCMS mostré un 89 % de la masa deseada. La
mezcla se diluyé con H20 (150 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3), la capa
organica combinada se lavé con salmuera (50 ml x 3), se seco sobre Na2SO4 y
10 se filtrd. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 120 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 10~20 %/éter de
petréleo a 100 ml/min) para proporcionar 4-(2-fluoro-4-formilfenil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (18,1 g, 58,70 mmol, 92,68 % de rendimiento, 100 %

15 de pureza) en forma de un sélido de color amarillo. MS(M+H)* = 309,1.

Etapa 2. Sintesis de 2-(4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-
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fluorofenil)-4-hidroxi-4-metil-6-oxociclohexano-1,3-dicarboxilato de dietilo
(5

A una solucién de 4-(2-fluoro-4-formilfenil)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (17,6 g, 57,08 mmol) en 3-oxobutanoato de etilo (44,60 g, 342,70 mmol,
43,3 ml) se le afadio piperidina (1,47 g, 17,21 mmol, 1,7 ml), y la mezcla se agité
a 20 °C durante 14 h. El analisis por LCMS mostré que quedaba 4-(2-fluoro-4-
formilfenil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo y se detecté la masa deseada.
La mezcla se agité a 20 °C durante 14 h. El analisis por LCMS mostr6é un 83 %
de la masa deseada. La mezcla se diluyé con MTBE (150 ml) y se agité a 20 °C
durante 0,5 h. A continuacién, la mezcla se filtré y la torta de filtro se lavd con
MTBE (100 ml). La torta de filtro se recogio y se sec6 a presion reducida para
proporcionar 2-(4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)-4-hidroxi-4-
metil-6-oxociclohexano-1,3-dicarboxilato de dietilo (19,2 g, en bruto) en forma de
un sélido de color blanco. MS(M+H)* = 551 4.

Etapa 3. Sintesis de acido 3-(4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-
fluorofenil)pentanodioico (6)

A una solucién de 2-(4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)-
4-hidroxi-4-metil-6-oxociclohexano-1,3-dicarboxilato de dietilo (9,2 g,
16,71 mmol) en EtOH (90 ml) se le anadié KOH (3 M, 27,85 ml), y la mezcla se
agité a 80 °C durante 14 h. El analisis por LCMS mostré un 38 % de la masa
deseada. La mezcla se concentré para eliminar el EtOH. El producto en bruto se
diluyé con H20 (100 ml) y se lavd con EtOAc (20 ml x 3). La capa organica
combinada se lavo con H20 (20 ml), la capa acuosa se ajust6é a pH = 6 con HCI
1 N, a continuacion se extrajo con EtOAc (20 ml x 3), la capa organica combinada

se lavo con H20 (20 ml), se seco sobre Na2SOa4 y se filtrd. El filtrado se concentrd
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a presioén reducida. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 40 g, eluyente de gradiente de
EtOAc al 70~100 %/éter de petréleo a 100 ml/min) para proporcionar acido 3-(4-
(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)pentanodioico (3,05 g,
7,13 mmol, 42,70 % de rendimiento, 96 % de pureza) en forma de un sélido de
color amarillo. MS(M+H)* = 411,2.
Etapa 4. Sintesis de 4-(3-fluoro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (8)
Una solucién de acido 3-(4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3-
fluorofenil)pentanodioico (7,17 g, 17,47 mmol) y UREA (5,25 g, 87,35 mmol,
4,68 ml) en AcOH (72 ml) se agité a 120 °C durante 14 h. El analisis por LCMS
mostré un pico (85 %) con una masa de 4-(4-(4-acetilpiperazin-1-il)-3-
fluorofenil)piperidin-2,6-diona. La mezcla se concentré a presion reducida. Se
afiadio HCI (6 M, 29,33 ml) y la mezcla resultante se agité a 50 °C durante 14 h
mas. El analisis por LCMS mostré un pico (69 %) con una masa de 4-(3-fluoro-
4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona. La mezcla se concentré a presion
reducida. El producto en bruto se purificé por HPLC de fase inversa (columna
flash de 330 g Welch Ultimate XB_C1s 20-40 um; Disolvente 120 A para la
disolucidon de la muestra, aproximadamente 6,00 gramos de muestra disueltos
en 100 ml de H20/MeCN Caudal 100 ml/min Fase movil Gradiente de
MeCN/H20 % de B 0-5 % 40 min; 5-95 % 20 min, Instrumento TELEDYNE ISCO
CombiFlashRf1s0) y el eluyente se liofilizé para proporcionar dos lotes de 4-(3-
fluoro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona: lote 1: (2,3 g, 6,32 mmol,
36,15 % de rendimiento, 90 % de pureza, sal HCI) en forma de un sélido de color
blanco, y el lote 2: 4-(3-fluoro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (920 mg,

2,25 mmol, 12,85 % de rendimiento, 80 % de pureza, sal HCI) en forma de un
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soélido de color blanco. MS(M+H)* = 292,1
Etapa 5. Sintesis de (4-formilpiperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (9)

A una solucion de (4-(hidroximetil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo
(3,6 g, 15,63 mmol) en DCM (50 ml) se le afadi6 DMP (9,95 g, 23,45 mmol,
7,26 ml), y la mezcla se agité a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré
un pico (59 %) con la masa deseada y un pico (20 %) con la masa del material
de partida. La mezcla se diluyé con MTBE (60 ml) y se filtré. La torta de filtro se
lavé con MTBE (50 ml) y el filtrado se concentré a presiéon reducida para
proporcionar (4-formilpiperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (5,8 g, en bruto) en
forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 229,3
Etapa 6. Sintesis de (4-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-4-il)-2-
fluorofenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (10)

A una soluciéon de 4-(3-fluoro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona
(1,59, 4,58 mmol, sal HCI) en MeOH (10 ml) se le anadi6 NaOAc (376 mg,
4,58 mmol), a continuacién se afiadio (4-formilpiperidin-1-il)carbamato de terc-
butilo (4,70 g, 20,59 mmol) en MeOH (10 ml), y la mezcla se agité a 20 °C
durante 30 min. Se afadid NaBH3CN (863,31 mg, 13,74 mmol), y la mezcla se
agité a 20 °C durante 1 h. El andlisis por LCMS mostré un 28 % de la masa de
4-(3-fluoro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona y un 26 % de la masa
deseada. Se anadié una solucién de (4-formilpiperidin-1-il)carbamato de terc-
butilo (6,27 g, 27,46 mmol) en MeOH (10 ml), y la mezcla se agitd6 a 20 °C
durante 1,5 h. Se anadi6 NaBH3CN (862,74 mg, 13,73 mmol) y la mezcla se
agité a 20 °C durante 14 h. El analisis por LCMS mostr6 la masa deseada. La
mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia

ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice SepaFlash® de 20 g,
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eluyente de gradiente de EtOH al 0~50 %/EtOAc a 80 mil/min) y a continuacion
se purificé por HPLC prep. (columna: Phenomenex luna C18 150 x 40 mm x
15 um; fase movil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 8 %-38 %, 10 min) y el eluyente se
liofilizé para proporcionar (4-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-4-il)-2-
fluorofenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (0,1 g,
198,57 umol, 4,34 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanco.
MS(M+H)* = 504,3

Etapa 7. Sintesis de 4-(4-(4-((1-aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-3-
fluorofenil)piperidin-2,6-diona (11)

A una solucién de (4-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-4-il)-2-fluorofenil)piperazin-
1-i)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (170 mg, 337,56 ymol) en DCM
(2 ml) se le afadio TFA (0,4 ml) y la mezcla se agité a 20 °C durante 2 h. El
analisis por LCMS mostré un 73 % de la masa deseada y que quedaba un 19 %
del material de partida. Se afadié mas cantidad de TFA (0,1 ml) y la mezcla se
agitd a 20 °C durante 0,5 h. El analisis por LCMS mostré que el material de
partida se habia consumido y un 74 % de la masa deseada. La mezcla se
concentré a presion reducida para proporcionar 4-(4-(4-((1-aminopiperidin-4-
il)metil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (220 mg, en bruto, 2TFA)
en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 404,3
Etapa 8. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-4-il)-2-fluorofenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-3-
metoxibenzamida (Compuesto 56)

A una solucioén de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-

tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-3-metoxibenzoico
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(170 mg, 403,42 ymol) y HATU (184,07 mg, 484,10 pmol) en DMF (3 ml) se le
afiadié DIPEA (104,28 mg, 806,84 umol, 140,54 pul), y la mezcla se agité a 20 °C
durante 30 min. A continuacion, se afadié una solucion de 4-(4-(4-((1-
aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-3-fluorofenil)piperidin-2,6-diona (220 mg,
461,78 ymol, 2TFA) y DIPEA (521,39 mg, 4,03 mmol, 702,68 ul) en DMF (2 ml),
y la mezcla se agité a 20 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostré la masa
deseada. La mezcla se diluy6é con H20 (20 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x
3). La capa organica combinada se lavo con salmuera (10 ml), se seco sobre
Na2SO0s y se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida. El producto en
bruto se purificd por HPLC prep. (columna: Unisil 3-100 C18 pltra 150 x 50 mm
x 3 ym; fase movil: [agua (FA)-ACN]; % de B: 10 %-40 %, 7 min) seguido de
HPLC prep. (columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5 ym; fase movil: [agua
(NH4HCO3)-ACN]; % de B: 38 %-68 %, 8 min) y el eluyente se liofilizd para
proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-4-il)-2-
fluorofenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-3-metoxibenzamida (52,6 mq,
64,41 pmol, 15,97 % de rendimiento, 98,8 % de pureza) en forma de un sélido
de color blanco. MS(M+H)* = 807,5

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,87-10,83 (m, 1H), 9,31-9,26 (m, 1H),
8,33-8,28 (m, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,46-7,40 (m, 2H), 7,12 (d a, J =
13,4 Hz, 1H), 7,05-6,98 (m, 2H), 4,92-4,83 (m, 1H), 4,08-4,00 (m, 2H), 3,93 (s,
3H), 3,31-3,29 (m, 6H), 3,04-2,96 (m, 4H), 2,81-2,71 (m, 4H), 2,65-2,56 (m, 6H),
2,23-2,20 (m, 2H), 1,79-1,71 (m, 2H), 1,57-1,47 (m, 1H), 1,26-1,22 (m, 8H).
Ejemplo 57. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((4-(4-(2,6-
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dioxopiperidin-4-il)-2,6-difluorofenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-3-

metoxibenzamida (Compuesto 57)
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Compuesto 57

Etapa 1. Sintesis de 4-(2,6-difluoro-4-formilfenil)piperazin-1-carboxilato de
5 terc-butilo (3)

A una solucién de 3,4,5-trifluorobenzaldehido (5g, 31,23 mmol) y
piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (6,11 g, 32,79 mmol) en DMSO (50 ml) se
le afiadié DIPEA (12,11 g, 93,70 mmol, 16,32 ml), y la mezcla se agité a 100 °C
durante 14 h. El analisis por LCMS mostré un 96 % de la masa deseada. La

10  mezcla se diluyé con H20 (100 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3), la capa

organica combinada se lavé con salmuera (30 ml x 3), se secd sobre Naz2SO4 y



10

15

20

25

296

se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 80 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 15~20 %/éter de
petréleo a 100 ml/min) para proporcionar 4-(2,6-difluoro-4-formilfenil)piperazin-
1-carboxilato de terc-butilo (9 g, 27,30 mmol, 87,42 % de rendimiento, 99 % de
pureza) en forma de un sélido de color amarillo. MS(M-100+H)* = 227,0

Etapa 2. Sintesis de 2-(4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3,5-
difluorofenil)-4-hidroxi-4-metil-6-oxociclohexano-1,3-dicarboxilato de
dietilo (5)

A una solucién de 4-(2,6-difluoro-4-formilfenil)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (9 g, 27,58 mmol) en 3-oxobutanoato de etilo (21,53 g, 165,41 mmol,
20,9 ml) se le anadio piperidina (707,00 mg, 8,30 mmol, 820 ul), y la mezcla se
agité a 20 °C durante 28 h. El analisis por LCMS mostré un 82 % de la masa
deseada. La mezcla se diluyé con MTBE (60 ml) y se agité a 20 °C durante 0,5 h.
A continuacion, la mezcla se filtré y la torta de filtro se lavé con MTBE (50 ml). La
torta de filtro se recogio y se secé a presion reducida para proporcionar 2-(4-(4-
(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3,5-difluorofenil)-4-hidroxi-4-metil-6-
oxociclohexano-1,3-dicarboxilato de dietilo (10,67 g, en bruto) en forma de un
solido de color blanco. MS(M+H)* = 569,3
Etapa 3. Sintesis de acido 3-(4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3,5-
difluorofenil)pentanodioico (6)

A una solucion de 2-(4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3,5-
difluorofenil)-4-hidroxi-4-metil-6-oxociclohexano-1,3-dicarboxilato de dietilo (5 g,
8,79 mmol) en EtOH (50 ml) se le anadio KOH (3 M, 14,66 ml), y la mezcla se

agité a 80 °C durante 14 h. El analisis por LCMS mostré un 76 % de la masa
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deseada. La mezcla se concentré para eliminar el EtOH. El producto en bruto se
diluyé con H20 (50 ml) y se lavd con EtOAc (20 ml x 3), la capa organica
combinada se extrajo con H20 (20 ml), y la capa acuosa se ajustoé a pH = 6 con
HCI 1 N. A continuacién, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml x 3), la capa
organica combinada se lavé con H20 (20 ml), se seco sobre Na2S04 y se filtro.
El filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 40 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 70~90 %/éter de
petréleo a 80 ml/min) para proporcionar acido 3-(4-(4-terc-
butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3,5-difluorofenil)pentanodioico (2,2 g, 5,14 mmol,
58,40 % de rendimiento, 100 % de pureza) en forma de un soélido de color
amarillo. MS(M+H)* = 429,2

Etapa 4. Sintesis de 4-(3,5-difluoro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-
diona (8)

Una solucién de acido 3-(4-(4-(terc-butoxicarbonil)piperazin-1-il)-3,5-
difluorofenil)pentanodioico (2,2 g, 5,14 mmol) y UREA (1,54 g, 25,68 mmol,
1,38 ml) en AcOH (22 ml) se agité a 120 °C durante 14 h. El analisis por LCMS
mostré un pico (87 %) con una masa de 4-(4-(4-acetilpiperazin-1-il)-3,5-
difluorofenil)piperidin-2,6-diona. La mezcla se concentré a presion reducida. Se
afiadio HCI (6 M, 8,62 ml) y la mezcla se agité a 50 °C durante 14 h. El analisis
por LCMS mostré un pico (46 %) con una masa de 4-(4-(4-acetilpiperazin-1-il)-
3,5-difluorofenil)piperidin-2,6-diona y un pico (36 %) con una masa de 4-(3,5-
difluoro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona. Se afiadié mas cantidad de
HCI (6 M, 8 ml) y la mezcla se agité a 50 °C durante 6 h mas. El andlisis por

LCMS mostrd un pico (75 %) con una masa de 4-(3,5-difluoro-4-(piperazin-1-
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ilfenil)piperidin-2,6-diona. La mezcla se concentré a presion reducida. El
producto en bruto se purificé por HPLC de fase inversa (columna flash de 120 g
Welch Ultimate XB_C+s 20-40 ym; Disolvente 120 A para la disolucién de
muestras, aproximadamente 2,00 gramos de muestra disueltos en 40 ml de
H20/MeCN; Caudal 85 ml/min Fase mévil Gradiente de MeCN/H20 % de B 0-
30% 30min; 30-100 % 20 min; Instrumento TELEDYNE ISCO
CombiFlashRf1is0), y el eluyente se liofilizé para proporcionar 4-(3,5-difluoro-4-
(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (410 mg, 1,16 mmol, 22,63 % de
rendimiento, 98 % de pureza, sal HCI) en forma de un sdlido de color blanco.
MS(M+H)* = 310,1
Etapa 5. Sintesis de (4-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-4-il)-2,6-
difluorofenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (10)
A una solucién de 4-(3,5-difluoro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona
(120 mg, 347,05 umol, sal HCI) en DCE (4 ml) se le anadié NaOAc (28,47 mg,
347,05 umol), a continuacion se afiadid una solucién de (4-formilpiperidin-1-
il)carbamato de terc-butilo (240,00 mg, 1,05 mmol) en DCE (4 ml), y la mezcla
se agitd a 20 °C durante 30 min. Se afiadié NaBH(OAc)s3 (220,80 mg, 1,04 mmol)
y la mezcla se agité a 20 °C durante 14 h mas. El analisis por LCMS mostré que
se habia detectado la masa deseada. La mezcla se concentré a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(columna flash de silice SepaFlash® de 5 g, eluyente de gradiente de EtOAc al
5~15 %l/éter de petroleo a 50 ml/min) para proporcionar (4-((4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-4-il)-2,6-difluorofenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato
de terc-butilo (90 mg, en bruto) en forma de un solido de color amarillo.

MS(M+H)* = 522,2
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Etapa 6. Sintesis de 4-(4-(4-((1-aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-3,5-
difluorofenil)piperidin-2,6-diona (11)

A una solucion de (4-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-4-il)-2,6-
difluorofenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (70 mg,
134,20 pmol) en DCM (0,7 ml) se le anadié TFA (323,40 mg, 2,84 mmol, 210 pl)
y la mezcla se agité a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que se
habia detectado un 60 % de la masa deseada. La mezcla se concentrod a presion
reducida para proporcionar 4-(4-(4-((1-aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-
3,5-difluorofenil)piperidin-2,6-diona (90 mg, en bruto, sal 2TFA) en forma de un
aceite de color amairrillo.

Etapa 7. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-N-(4-((4-(4-(2,6-
dioxopiperidin-4-il)-2,6-difluorofenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-3-
metoxibenzamida (Compuesto 57)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-metoxibenzoico (45 mg,
106,79 pmol) y HATU (48,72 mg, 128,15 umol) en DMF (0,9 ml) se le afadio
DIPEA (29,68 mg, 229,64 ymol, 40 ul) y la mezcla se agité a 20 °C durante
30 min. A continuacion, se anadié una solucién de 4-(4-(4-((1-aminopiperidin-4-
il)metil)piperazin-1-il)-3,5-difluorofenil)piperidin-2,6-diona (90,00 mg,
182,04 ymol, sal 2HCI) y DIPEA (138,02 mg, 1,07 mmol, 186,00 yl) en DMF
(0,9 ml), y la mezcla se agité a 20 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostré
que se habia detectado la masa deseada. La mezcla se diluyé con H20 (10 ml),
se extrajo con EtOAc (10 ml x 3), la capa organica combinada se lavé con

salmuera (10 ml), se seco sobre Na2SOa4 y se filtro. El filtrado se concentr6 a
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presién reducida. El producto en bruto se purificd por TLC prep. (diclorometano:
metanol = 10:1) dos veces, el producto impuro se purific6 de nuevo por HPLC
prep. (columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5 um; fase moévil: [agua
(NH4HCO3)-ACN]; % de B: 43 %-73 %, 8 min) y el eluyente se liofilizdé para
proporcionar 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-oxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(4-((4-(4-(2,6-dioxopiperidin-4-il)-2,6-
difluorofenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-3-metoxibenzamida (8,0 mg,
9,21 ymol, 8,63 % de rendimiento, 95 % de pureza) en forma de un sdélido de
color blanco. MS(M+H)* = 825,4

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,95-10,86 (m, 1H), 9,36-9,25 (m, 1H),
8,35-8,27 (m, 1H), 8,25-8,18 (m, 1H), 7,92-7,85 (m, 1H), 7,47-7,40 (m, 2H), 7,14-
7,05 (m, 1H), 7,05-7,01 (m, 1H), 4,94-4,83 (m, 1H), 4,08-4,00 (m, 2H), 3,90 (s,
3H), 3,31-3,29 (m, 6H), 3,11-3,07 (m, 2H), 3,05-2,97 (m, 2H), 2,81-2,74 (m, 4H),
2,65-2,61 (m, 6H), 2,23-2,13 (m, 2H), 1,83-1,72 (m, 2H), 1,57-1,47 (m, 1H), 1,32-
1,18 (m, 8H).
Ejemplo 58. Sintesis de N-(4-((4-(2-cloro-4-(2,6-dioxopiperidin-4-
il)fenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-
metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-

metoxibenzamida (Compuesto 58)
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Compuesto 58

Etapa 1. Sintesis de 4-(2-cloro-4-formilfenil)piperazin-1-carboxilato de
bencilo (3)

A una solucién de 3-cloro-4-fluorobenzaldehido (59, 31,53 mmol) y
piperazin-1-carboxilato de bencilo (7,29 g, 33,11 mmol, 6,40 ml) en DMSO
(100 ml) se le afiadio DIPEA (12,22 g, 94,59 mmol, 16,48 ml) y la mezcla se agité
a 100 °C durante 14 h. El andlisis por LCMS mostr6 que se detectd un 69 % de
la masa deseada. La mezcla se diluyé con H20 (100 ml) y se extrajo con EtOAc
(30 ml x 3), la capa organica combinada se lavoé con salmuera (50 ml x 3), se
secO sobre Na2SO4 y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna
flash de silice SepaFlash® de 80 g, eluyente de gradiente de EtOAc al

15~25 %/éter de petréleo a 100 ml/min) para proporcionar 4-(2-cloro-4-
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formilfenil)piperazin-1-carboxilato de bencilo (8,79 g, 24,01 mmol, 76,14 % de
rendimiento, 98 % de pureza) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)*
= 359,1

Etapa 2. Sintesis de 2-(4-(4-((benciloxi)carbonil)piperazin-1-il)-3-clorofenil)-
4-hidroxi-4-metil-6-oxociclohexano-1,3-dicarboxilato de dietilo (5)

A una solucion de 4-(2-cloro-4-formilfenil)piperazin-1-carboxilato de
bencilo (8,79 g, 24,50 mmol) en 3-oxobutanoato de etilo (18,54 g, 142,46 mmol,
18 ml) se le anadié piperidina (629,41 mg, 7,39 mmol, 730 ul), y la mezcla se
agité a 20 °C durante 28 h. El analisis por LCMS mostré un 69 % de la masa
deseada. La mezcla se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 120 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 40~60 %/éter de
petréleo a 100 ml/min) para proporcionar 2-(4-(4-((benciloxi)carbonil)piperazin-
1-il)-3-clorofenil)-4-hidroxi-4-metil-6-oxociclohexano-1,3-dicarboxilato de dietilo
(15,1 g, en bruto) en forma de un aceite de color amarillo. MS(M+H)* = 601,1
Etapa 3. Sintesis de acido 3-(4-(4-((benciloxi)carbonil)piperazin-1-il)-3-
clorofenil)pentanodioico (6)

A una solucion de 2-(4-(4-((benciloxi)carbonil)piperazin-1-il)-3-clorofenil)-
4-hidroxi-4-metil-6-oxociclohexano-1,3-dicarboxilato de dietilo (15,1 g,
25,12 mmol) en EtOH (150 ml) se le anadié KOH (3 M, 42 ml), y la mezcla se
agité a 80 °C durante 14 h. El analisis por LCMS mostré un 36 % de la masa
deseada. La mezcla se concentré para eliminar el EtOH. El producto en bruto se
diluyé con H20 (100 ml) y la mezcla se lavé con EtOAc (30 ml x 3), la capa
organica combinada se extrajo con H20 (20 ml), la capa acuosa se ajusté a pH

= 6 con HCI 1 N, a continuacion se extrajo con EtOAc (30 ml x 3), la capa
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organica combinada se lavé con H20 (20 ml), se seco sobre Na2S0a4 y se filtro.
El filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purifico por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de silice
SepaFlash® de 40 g, eluyente de gradiente de EtOAc al 60~80 %/éter de
petréleo a 100 ml/min) para proporcionar acido 3-(4-(4-
((benciloxi)carbonil)piperazin-1-il)-3-clorofenil)pentanodioico (4 g, 7,55 mmol,
30,06 % de rendimiento, 87 % de pureza) en forma de un sélido de color amarillo.
MS(M+H)* = 461,2.

Etapa 4. Sintesis de 4-(2-cloro-4-(2,6-dioxopiperidin-4-il)fenil)piperazin-1-
carboxilato de bencilo (7)

Una solucion de acido 3-(4-(4-((benciloxi)carbonil)piperazin-1-il)-3-
clorofenil)pentanodioico (1,5 g, 2,83 mmol, 87 % de pureza) y UREA (850 mg,
14,15 mmol, 758,93 ul) en AcOH (15 ml) se agité a 125 °C durante 14 h. El
analisis por LCMS mostré que se habia detectado un 93 % de la masa deseada.
La mezcla se concentré a presion reducida. El producto en bruto se diluyd con
H20 (30 ml) y la mezcla se agit6é a 20 °C durante 0,5 h. A continuacion, la mezcla
se filtr6 y la torta de filtro se lavo con H20 (50 ml). La torta de filtro se recogio y
se seco a presion reducida para proporcionar 4-(2-cloro-4-(2,6-dioxopiperidin-4-
ilfenil)piperazin-1-carboxilato de bencilo (1,29, 2,47 mmol, 87,28 % de
rendimiento, 91 % de pureza) en forma de un sdlido de color amarillo. MS(M+H)*
=4419
Etapa 5. Sintesis de 4-(3-cloro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (8)

A una soluciéon de 4-(2-cloro-4-(2,6-dioxopiperidin-4-il)fenil)piperazin-1-
carboxilato de bencilo (1,1 g, 2,49 mmol) en MeCN (10 ml) se le afiadi6 TMSI
(1,99 g, 9,96 mmol, 1,36 ml), y la mezcla se agité a 20 °C durante 1 h. El analisis
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por LCMS mostro que el material de partida se habia consumido y un 50 % de la
masa deseada. La mezcla se inactivo con hielo-agua (30 ml) y se lavé con MTBE
(10 ml x 3), y la capa organica combinada se extrajo con H20 (10 ml). La fase
acuosa se liofilizé. El producto en bruto se purifico por HPLC prep. (columna:
Phenomenex luna C18 150 x 40 mm x 15 uym; fase movil: [agua (FA)-ACN]; %
de B: 1 %-25 %, 10 min) y el eluyente se liofilizd para proporcionar 4-(3-cloro-4-
(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona (210 mg, 593,56 ymol, 23,85 % de
rendimiento, sal FA) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)* = 308,1
Etapa 6. Sintesis de (4-((4-(2-cloro-4-(2,6-dioxopiperidin-4-il)fenil)piperazin-
1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (10)

A una solucion de 4-(3-cloro-4-(piperazin-1-il)fenil)piperidin-2,6-diona
(190 mg, 537,03 uymol, sal FA) y (4-formilpiperidin-1-il)carbamato de terc-butilo
(360 mg, 1,58 mmol) en MeOH (4 ml) se le anadi6 AcOH (31,50 mg,
524,55 umol, 30 pl), y la mezcla se agité a 20 °C durante 0,5 h. A continuacion,
se afiadié NaBH3CN (101,33 mg, 1,61 mmol) y la mezcla resultante se agit6é a
20 °C durante 2 h. El analisis por LCMS mostré que se habia detectado la masa
deseada. La mezcla se inactivd con NaHCOs (15 ml), se extrajo con EtOAc
(10 ml x 3), la capa organica combinada se lavo con H20 (10 ml x 2), se secé
sobre Na2S04 y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (columna flash de
silice SepaFlash® de 5 g, eluyente de gradiente de MeOH al 0~15 %/EtOAc a
50 ml/min) para proporcionar (4-((4-(2-cloro-4-(2,6-dioxopiperidin-4-
iNfenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (200 mg,
353,80 pmol, 65,88 % de rendimiento, 92 % de pureza) en forma de un sdlido de

color blanco. MS(M+H)* = 520,2.
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Etapa 7. Sintesis de 4-(4-(4-((1-aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-3-
clorofenil)piperidin-2,6-diona (11)

A una solucion de (4-((4-(2-cloro-4-(2,6-dioxopiperidin-4-il)fenil)piperazin-
1-i)metil)piperidin-1-il)carbamato de terc-butilo (0,1 g, 192,28 pmol) en DCM
(1 ml) se le afadié TFA (323,40 mg, 2,84 mmol, 210,00 pl), y la mezcla se agité
a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que se habia detectado un
92 % de la masa deseada. La mezcla se concentré a presién reducida para
proporcionar 4-(4-(4-((1-aminopiperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)-3-
clorofenil)piperidin-2,6-diona (120 mg, en bruto, 2TFA) en forma de un aceite de
color amarillo. MS(M+H)* = 420,2
Etapa 8. Sintesis de N-(4-((4-(2-cloro-4-(2,6-dioxopiperidin-4-
il)fenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-
metil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-
metoxibenzamida (Compuesto 58)

A una solucién de acido 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-ox0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-metoxibenzoico (60 mg,
142,38 ymol) y HATU (64,97 mg, 170,86 ymol) en DMF (1 ml) se le afadio
DIPEA (36,80 mg, 284,77 pmol, 49,60 ul), y la mezcla se agité a 20 °C durante
15 min. A continuacién, se anadié una solucion de 4-(4-(4-((1-aminopiperidin-4-
il)metil)piperazin-1-il)-3-clorofenil)piperidin-2,6-diona (120 mg, 185,19 umol, sal
2TFA) y DIPEA (222,60 mg, 1,72 mmol, 0,3 ml) en DMF (1 ml), y la mezcla se
agitoé a 20 °C durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que se habia detectado
la masa deseada. La mezcla se diluydé con H20 (10 ml), se extrajo con EtOAc
(10 ml x 3), la capa organica combinada se lavo con salmuera (10 ml x 2), se

secoO sobre Na2SO4 y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida. El
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producto en bruto se purificé por HPLC prep. (columna: Waters Xbridge 150 x
25 mm x 5 ym; fase mévil: [agua (NH4HCO3)-ACN]; % de B: 42 %-72 %, 8 min)
y el eluyente se liofilizé para proporcionar N-(4-((4-(2-cloro-4-(2,6-dioxopiperidin-
4-il)fenil)piperazin-1-il)metil)piperidin-1-il)-4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-
0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)Jamino)-3-
metoxibenzamida (41,2 mg, 48,04 umol, 33,74 % de rendimiento, 96 % de
pureza) en forma de un sélido de color blanco. MS(M+H)* = 823,5

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 10,87-10,81 (m, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,32-
8,27 (m, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,47-7,41 (m, 2H), 7,38-7,36 (m, 1H),
7,26-7,20 (m, 1H), 7,16-7,10 (m, 1H), 4,96-4,82 (m, 1H), 4,09-3,98 (m, 2H), 3,93
(s, 3H), 3,42-3,34 (m, 3H), 3,30 (s, 3H), 3,04-2,99 (m, 2H), 2,98-2,94 (m, 2H),
2,84-2,73 (m, 4H), 2,69-2,63 (m, 2H), 2,61-2,57 (m, 4H), 2,25-2,19 (m, 2H), 1,81-
1,72 (m, 2H), 1,59-1,48 (m, 1H), 1,28-1,20 (m, 8H).
Ejemplo 59. Sintesis de 4-((7,7-difluoro-9-isopropil-5-metil-6-0x0-6,7,8,9-
tetrahidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]diazepin-2-il)amino)-N-(1-(1-(4-(2,6-
dioxopiperidin-3-il)-2-fluorofenil)pirrolidin-3-il)piperidin-4-il)-3-

metoxibenzamida (Compuesto 59)
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El compuesto 59 se sintetizd mediante el método descrito en el esquema
similar al método descrito en los Ejemplos anteriores.

MS(M+H)* = 778,9, "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 = 10,79 (s, 1H), 8,32
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,14 (s a, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,54-7,46 (m, 2H),
7,01-6,84 (m, 2H), 6,79-6,67 (m, 1H), 4,95-4,83 (m, 1H), 4,05 (t a, J = 13,3 Hz,
2H), 3,95 (s, 3H), 3,82-3,70 (m, 2H), 3,54-3,37 (m, 3H), 3,31 (s, 3H), 3,27-3,12
(m, 2H), 3,10-2,86 (m, 3H), 2,62-2,55 (m, 1H), 2,23-2,07 (m, 4H), 2,03-1,96 (m,
1H), 1,90-1,73 (m, 3H), 1,69-1,52 (m, 2H), 1,25 (d, J = 6,7 Hz, 6H).
<Ejemplos experimentales>

1. Ensayo de transferencia de Western para PLK1

(1) Cultivo de la linea celular HeLa

La linea celular HeLa se adquirié en el Korea Cell Line Bank (KCLB), Seul,
Corea. El pase en cultivo celular se mantuvo en P115 a P125.

Para el recuento celular, se usaron un contador de células (Thermo Fisher
Scientific Inc., catdlogo N.° AMQAX1000) y una solucién de azul de tripano al
0,4 %.

Para el cultivo celular, se usaron DMEM (Gibco, Cat. N.° 1195-65; Lote
N.° 2085318), FBS (Gibco, Cat. N.°16000-044; Lote N.°2097593),
penicilina/estreptomicina (PS) (Gibco, Cat. N.° 15140-122; Lote N.° 2058855),
una placa de cultivo celular de 100 mm? (SPL, Cat. N.° 20100), una placa de
cultivo celular de 150 mm? (SPL, Cat. N.° 20150), una placa de cultivo de 12
pocillos (SPL, Cat. N.° 30012), PBS pH 7,4 (Gibco, Cat. N.° 10010-023; Lote
N.° 2085080), TrypLE™ Express (Gibco, Cat. N.° 12605-010; Lote N.° 2070638),
una camara de recuento (hematocitometro) (Hirschmann, Cat. N.° 8100204) y

una solucién de azul de tripano al 0,4 % (DYNEBIO, Cat. N.° CBT3710; Lote
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N.° 20190723).
(2) Tratamiento de compuestos de la presente invenciéon

Se sembraron 2 x 10° células para cada pocillo de una placa de 12 pocillos
(SPL), y las células se cultivaron en el medio de cultivo en un volumen total de
2 ml.

Los compuestos de los Ejemplos se disolvieron completamente en DMSO
y se usaron en el experimento, y la timidina se disolvio completamente en DW y
se uso en el experimento. Para el bloqueo con timidina, los productos se trataron
con 2 mM de timidina (Sigma-Aldrich Cat. N.° T9250-5G) y a continuacién se
incubaron durante 24 horas.

Para la liberacion y el tratamiento quimico, el medio se succiono y se lavo
3 veces con PBS 1X. Se anadié medio completo, seguido de incubacién durante
4 horas en una incubadora de CO2. Cada compuesto se diluyé tres veces desde
la concentracion mas alta de 3 uM hasta la concentracion mas baja y a
continuacion se incubo de nuevo durante 6 horas.
(3) Transferencia de Western

Para SDS-PAGE vy la transferencia de Western, se usaron tampon de lisis
RIPA 1X (Rockland, Cat. N.° MB-030-0050; Lote N.° 39751), coctel inhibidor de
proteasa 100X (Quartett, Cat. N.° PPI1015; Lote N.° PCO50038424), kit de
ensayo de proteinas BCA Pierce™ (ThermoScientific, Cat. N.° 23225; Lote
N.°© UC276876), estandar de albumina (ThermoScientific, Cat. N.° 23209; Lote
N.°© UB269561), gel sin tincion al 4-15 % Mini-PROTEAN TGX (Bio-rad, Cat.
N.° 4568085; Lote N.° LO07041B), tampodn tris/glicina/SDS 10X (Bio-rad, Cat.
N.°© 1610732; Lote N.° 10000044375B); TBS 10X (Bio-rad, Cat. N.° 1706435;
Lote N.°1000045140B), Tween 20 al 10% (Cat. N.°1610781; Lote
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N.° L004152B), estandar de proteinas de color de amplia gama (NEB, Cat.
N.° P7719S; Lote N.° 10040349), tampdén de muestra Laemmli 4X (Bio-rad, Cat.
N.°1610747; Lote N.°L004133B), p-mercaptoetanol (Sigma-Aldrich, Cat.
N.° M3148; Lote N.°60-24-2), tampdn de bloqueo (TBS) SuperBlock™ T20
(ThermoScientific, Cat. N.° 37536; Lote N.° UC282578), solucion de azida de
sodio 1 M (Sigma-Aldrich, Cat. N.° 08591-1ml-F; Lote N.° BCBV4989), IgG de a-
conejo pAb a Ms (abcam, Cat. N.° ab97046; Lote N.° GR3252115-1), IgG de a-
cabra pAb a Rb (CST, Cat. N.° 7074S; Lote N.° 28), a-GAPDH (abcam, Cat.
N.° ab8245; Lote N.° GR3275542-2), a-PLK1 (CST, Cat. N.° 208G4), a-BRD4
(CST, Cat. N.° 13440S), reactivos de transferencia de Western ECL™ Prime (GE
Healthcare, Cat. N.° RPN2232; Lote N.° 17001655), solucion Ponceau S (Sigma-
Aldrich, Cat. N.° P7170; Lote N.° SLBV4112), leche desnatada Difco™ (BD, Cat.
N.° 232100; Lote N.° 8346795) y pilas regulares iBlot® 2 NC (Invitrogen, Cat.
N.° IB23001; Lote N.° 2NR110619-02).

Para la recogida de células, primero se separaron las células de la placa
usando tripsina y a continuacion se lavaron con el medio y PBS.
Especificamente, el medio se elimind por succion, se lavé con 1 ml de PBS y el
PBS se eliminé por succién. Las células se trataron con 0,5 ml de TrypLE™
Express a 37 °C durante 7 minutos para separar las células y a continuacion se
anadieron 0,5 ml de medio completo para recoger 1 ml de solucion de cultivo
celular. A continuacién, se centrifugd 1 ml de la solucion de recogida de células
a 8.000 rpm durante 120 segundos y el sobrenadante se elimind. Después del
lavado con 0,2 ml de PBS, se elimin6 el PBS.

Para la lisis celular, se afiadio un tampdn de lisis y se eliminaron los restos

celulares para obtener un lisado celular. Especificamente, las células se trataron
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con 70 yl de tampén RIPA 1X que contenia un inhibidor de proteasa y se
incubaron durante 30 minutos en hielo. A continuacion, las células se
centrifugaron a 4 °C y 15.000 rpm durante 10 minutos para obtener un lisado
celular.

A continuacion, se obtuvo una curva estandar usando el ensayo BCAy se
cuantifico la masa de proteina en el lisado sustituyendo la ecuacién de la curva.
La mezcla se incub6é a 37 °C durante 30 minutos usando 20 ul de solucion
estandar o de muestra y 200 pl de BCA o solucién de Bradford, y se midi6é a
562 nm de absorbancia. Las muestras se prepararon afadiendo tampodn de
muestra 4X de modo que la cantidad de proteina afiadida a cada pocillo fuera de
15 ug.

La electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato de sodio
(SDS-PAGE) se realizé estableciendo un tiempo de ejecucion de 100 minutos a
120V en un gel sin tincién al 4-15 % Mini-PROTEAN TGX (15 pocillos). La
transferencia se realizoé en pilas mini iBlot® 2 NC en el modo PO del sistema de
transferencia en seco. Después de la tincién con una solucién Ponceau S, se
realizo el bloqueo durante 1 hora con un tampén de bloqueo (Thermo). Después
del lavado con TBS 1X que contenia Tween 20 al 0,05 %, el producto se hizo
reaccionar a 4 °C durante 16 horas con anticuerpo anti PLK1 (CST) (1:500),
anticuerpo anti BRD4 (Cell signaling) (1:1000) o anticuerpo anti GAPDH (abcam)
(1:10.000) en TBS-T 1X como anticuerpo primario. Después de lavar tres veces
durante 10 minutos con TBS 1X que contenia Tween20 al 0,05 %, el producto se
hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 1 hora con anticuerpo anti raton
(abcam) (1:10000) o anticuerpo anti conejo (CST) (1:5000) en TBS-T 1X como

anticuerpo secundario. A continuacién, después de lavar tres veces durante
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10 minutos con TBS 1X que contenia Tween 20 al 0,05 %, el producto se detecto
con una solucion de trabajo ECL (1:1).

Para analizar los resultados, se usé un analizador de imagenes (GE) para
obtener los datos finales de la transferencia. Como resultado, se confirmé que
todos los compuestos de la presente invencion degradaban significativamente la
proteina PLK1.

2. Ensayo de luciferasa para PLK1

(1) Preparacién y cultivo de la linea celular HeLa LgBit (Plk1-HiBit KIl)

Se prepard una linea celular HeLa en la que se transfectd y se expreso
de manera estable el vector LgBit. A continuacion, después de construir ARNg y
un donante para expresar la secuencia de aminoacidos HiBit detras del extremo
C del gen Plk1, que era inherente a la célula, se insertd en la célula junto con un
vector capaz de expresar CRISPR/Cas9. Sélo se seleccionaron, se subcultivaron
y se usaron las células en las que se completo la insercidn y la insercion génica
habia progresado.

Para el cultivo celular, se usaron DMEM (Gibco, Cat. N.° 11995-065; Lote
N.° 2467189), FBS (Gibco, Cat. N.°16000-044; Lote N.°2420173P),
penicilina/estreptomicina (PS)(Gibco, Cat. N.° 15140-122; Lote N.° 2321114),
una placa de cultivo celular de 100 mm? (SPL, Cat. N.° 20100), una placa de
cultivo celular de 150 mm? (SPL, Cat. N.° 20150), una placa de cultivo de 96
pocillos (SPL, Cat. N.° 30196), PBS pH 7,4 (Gibco, Cat. N.° 10010-023; Lote
N.° 2085080), TrypLE™ Express (Gibco, Cat. N.° 12605-010; Lote N.° 2323417),
una camara de recuento (hematocitdmetro) (Marienfeld Superior, Cat.
N.°© 0650010) y una solucién de azul de tripano al 0,4 % (DYNEBIO, Cat.
N.°© CBT3710; Lote N.° 20211201).
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(2) Tratamiento de compuestos de la presente invencion y método de
ensayo de luciferasa

Los compuestos de los Ejemplos se disolvieron completamente en DMSO
(Sigma-Aldrich Cat. N.° D2438, Lote N.° RNBJ9566) y se usaron en el
experimento.

En el caso de HelLa LgBit (PIk1-HiBit Kl), los compuestos se trataron
después de ser liberados después del bloqueo con timidina, y el proceso fue el
siguiente. La timidina (Sigma-Aldrich Cat. N.° T9250-5G) se disolvio
completamente en DW y se uso en el experimento. Para el bloqueo con timidina,
los productos se trataron con 2 mM de timidina y a continuacion se incubaron
durante 24 horas. Para la liberacion y el tratamiento quimico, el medio se
succiond y se lavo con PBS 1X. Se afadié TrypLE™ y se incubd en una
incubadora de COz2 a 37 °C durante 5 min. Las células neutralizadas mediante la
adicion de medio completo se contaron mediante un contador. Para cada pocillo
de una placa de cultivo de 96 pocillos (SPL), se sembraron 3,3 x 10* células y un
volumen medio total de 150 ul y se incubaron en una incubadora de COz:.

Cada linea celular se incub6 en una incubadora de CO2 durante 18 horas
y se anadioé endurazina a cada pocillo hasta completar el 4 % del volumen total.
Después de anadir el compuesto de la presente invencion en una placa de color
blanco de 96 pocillos (SPL) hasta una concentracion de 300 nM, la longitud de
onda del lector de placas (BMG Labtech, CLARIOstar Plus) se ajusté a 470-
480 nM y a continuacion se siguio la luminiscencia en tiempo real. Después de
9 horas, se obtuvo el valor de luminiscencia y se mostré como un grafico de
barras a través del programa Excel.

Los resultados se muestran en la Tabla 2 a continuacién y en las figuras
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Compuesto de ejemplo Actividad
Compuesto 1 +++
Compuesto 2 ++
Compuesto 3 ++
Compuesto 4 ++
Compuesto 5 ++
Compuesto 6 ++
Compuesto 7 +++
Compuesto 8 ++
Compuesto 9 ++
Compuesto 10 ++
Compuesto 11 ++
Compuesto 12 ++
Compuesto 13 ++
Compuesto 14 ++
Compuesto 15 ++
Compuesto 16 ++
Compuesto 17 ++
Compuesto 18 ++
Compuesto 19 ++
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Compuesto de ejemplo Actividad
Compuesto 21 ++
Compuesto 22 ++
Compuesto 23 +++
Compuesto 24 ++
Compuesto 25 ++
Compuesto 26 ++
Compuesto 27 ++
Compuesto 28 ++
Compuesto 29 ++
Compuesto 30 +++
Compuesto 31 +++
Compuesto 32 +++
Compuesto 33 ++
Compuesto 34 ++
Compuesto 35 ++
Compuesto 36 ++
Compuesto 37 ++
Compuesto 38 +++
Compuesto 39 ++
Compuesto 40 ++
Compuesto 41 ++
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Compuesto de ejemplo Actividad
Compuesto 42 ++
Compuesto 43 +++
Compuesto 44 +++
Compuesto 45 +++
Compuesto 46 +++
Compuesto 51 +
Compuesto 54 ++
Compuesto 59 ++

En la Tabla 2, la actividad representa la relacion entre el valor de
luminiscencia de cada grupo de tratamiento con Compuesto de ejemplo y el
grupo de tratamiento con DMSO (+++: <0,3, ++ <0,6, + <0,7).

3. Ensayo de viabilidad celular para la linea celular H526

(1) Cultivo de la linea celular NCI-H526

La linea celular NCI-H526 (en lo sucesivo H526) se adquirié en el Korea
Cell Line Bank (KCLB, Seul, Corea). Para el cultivo celular, se usaron RPMI 1640
(Gibco, Cat. N.° 22400-089; Lote N.° 2277021), FBS (Gibco, Cat. N.° 16000-044;
Lote N.° 2351176P), penicilina/estreptomicina (PS) (Gibco, Cat. N.° 15140-122;
Lote N.° 2321114), un matraz de cultivo celular 75T (SPL, Cat. N.° 71075), un
matraz de cultivo celular 175T (SPL, Cat. N.° 71175), una placa de cultivo celular
de 96 pocillos (SPL, Cat. N.° 30096), PBS pH 7,4 (Gibco, Cat. N.° 10010-023;
Lote N.°2085080), TrypLE™ Express (Gibco, Cat. N.° 12605-010; Lote

N.° 2323417), una camara de recuento (hematocitdmetro) (Marienfeld Superior,
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Cat. N.° 0650010) y una solucion de azul de tripano al 0,4 % (DYNEBIO, Cat.
N.° CBT3710; Lote N.° 20211201).
(2) Tratamiento de compuestos de la presente invencion y método de
ensayo de viabilidad celular

Los compuestos de los Ejemplos se disolvieron completamente en DMSO
(Sigma-Aldrich Cat. N.° D2438, Lote N.° RNBJ9566) y se usaron en el
experimento.

Se sembraron 3 x 10* células para cada pocillo de una placa de 96 pocillos
(SPL), y las células se cultivaron en un volumen total de 150 pl.

Cada compuesto se diluyé 3 veces desde la concentraciéon mas alta de
3000 nM hasta la concentracion mas baja de 0,46 nM. Después de tratar el
compuesto en cada pocillo para obtener un volumen total de 200 pl, se cultivd
en una incubadora de CO2 (Thermo Fisher Science, Cat. N.° 4111) durante
5 dias.

A continuacion, después de tratar 20 yl de EZ-Cytox (DOGEN, Cat.
N.° EZ-3000, Lote N.° DLS2109) en cada pocillo, se cultivdé en una incubadora
de CO2 durante 4 horas. La absorbancia de la muestra completamente cultivada
se midio ajustando la longitud de onda de un lector de placas (BMG Labtech,
CLARIOstar Plus) a 450 nM, y se midi6 después de agitar durante 3 minutos en
un lector de placas antes de la medicién. El valor medido final se dispuso con el
programa Excel, se mostré un grafico a través del programa Prism-GraphPad y
se midio el valor de Clso.

Los resultados se muestran en la Tabla 3 a continuacion.

[Tabla 3]

Ensayo de viabilidad celular para la linea celular H526
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Compuesto de ejemplo

Actividad

Compuesto 1

B

Compuesto 2

Compuesto 3

Compuesto 4

Compuesto 5

Compuesto 6

Compuesto 7

Compuesto 9

Compuesto 10

Compuesto 11

Compuesto 12

Compuesto 13

Compuesto 14

Compuesto 15

Compuesto 16

Compuesto 17

Compuesto 18

Compuesto 19

Compuesto 21

Compuesto 22

Compuesto 23
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Compuesto de ejemplo

Actividad

Compuesto 24

C

Compuesto 25

Compuesto 26

Compuesto 27

Compuesto 28

Compuesto 29

Compuesto 30

Compuesto 31

Compuesto 32

Compuesto 33

Compuesto 35

Compuesto 36

Compuesto 38

Compuesto 39

Compuesto 40

Compuesto 42

Compuesto 43

Compuesto 44

Compuesto 45

Compuesto 46

Compuesto 54
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En la Tabla 3, la actividad representa el valor de Clso de cada grupo de
tratamiento con Compuesto de ejemplo para la linea celular H526 (A: <30 nM, B:
<50 nM, C: <100 nM, D: <200 nM, E: <400 nM).

4. Ensayo de viabilidad celular para la linea celular MRC-5

(1) Cultivo de la linea celular MRC-5

La linea celular MRC-5 se adquirié en el Korea Cell Line Bank (KCLB),
Seul, Corea. El pase de las células cultivadas se mantuvo en P15.

Para el cultivo celular, se usaron MEM/EBSS (Hyclone, Cat.
N.° SH30024.01; Lote N.° AG29697698), FBS (Gibco, Cat. N.° 16000-044; Lote
N.° 2234018P), penicilina/estreptomicina (PS) (Gibco, Cat. N.° 15140-122; Lote
N.° 2211099), un matraz de cultivo celular 175T (SPL, Cat. N.° 71175), una placa
de cultivo celular de 96 pocillos (SPL, Cat. N.° 30096), PBS pH 7,4 (Gibco, Cat.
N.° 10010-023; Lote N.° 2085080), TrypLE™ Express (Gibco, Cat. N.° 12605-
010; Lote N.°2070638), una camara de recuento (hematocitometro)
(Hirschmann, Cat. N.° 8100204) y una solucion de azul de tripano al 0,4 %
(DYNEBIO, Cat. N.° CBT3710; Lote N.° 20190723).
(2) Tratamiento de compuestos de la presente invenciéon

La linea celular MRC-5 cultivada en un matraz de cultivo celular 175T se
aislé usando TrypLE™ Express. Se sembraron 6 x 103 células para cada pocillo
de una placa de 96 pocillos (SPL), y las células se cultivaron en un volumen total
de 150 pl.

Los compuestos de los Ejemplos se disolvieron completamente en DMSO
(Sigma-Aldrich, Cat. N.° D2438-50ML, Lote N.° RNBK6387) y se usaron en el

experimento. Cada compuesto se diluyé 3 veces desde la concentracién mas
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alta de 10000 nM hasta la concentracién mas baja de 1,52 nM. Cada pocillo se

mezclo con un medio y se trato, y el volumen se ajusté a 50 pl, de modo que el

volumen total de cada pocillo fue de 200 pl. A continuacion, se cultivd en una

incubadora de CO2 a 37 °C (Thermo Fisher Science, Cat. N.° 4111, Lote
5 N.°300512709) durante 5 dias.

Se usaron los siguientes compuestos como ejemplos comparativos vy el
ensayo de viabilidad celular se realiz6 de la misma manera que en los
compuestos de los Ejemplos.

Ejemplo comparativo 1. Compuesto de ejemplo descrito en Mu et al.

10 BBRC, 2020, 521(4): 833 (Compuesto comparativo 1)
¢' Q

R

Ohde A

Ejemplo comparativo 2. BI2536 (Compuesto comparativo 2)

i

"W *««;L 2}

Ejemplo comparativo 3. Volasertib (Compuesto comparativo 3)

M

o
A

Ejemplo comparativo 4. TAK960 (Compuesto comparativo 4)

15
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(3) Experimento de citotoxicidad

Después de tratar 20 yl de EZ-Cytox (DOGEN, Cat. N.° EZ-3000, Lote
N.° DLS2112) en cada pocillo de una placa completamente cultivada, se cultivd
en una incubadora de CO2 a 37 °C durante 4 horas. La placa de 96 pocillos se
colocé en un lector de placas (BMG Labtech, Clariostar Plus), se mezclé durante
2 minutos, y la absorbancia se midi6 a una longitud de onda de 450 nM. Los
datos se convirtieron en graficos usando el programa Prism (ver. 9).

Los resultados se muestran en la Tabla 4 y la Tabla 5 a continuacién.

[Tabla 4]

L

Ensayo de viabilidad celular para la linea celular MRC-5

F
-

Compuesto de ejemplo Actividad
Compuesto 1 N.D
Compuesto 2 N.D
Compuesto 3 N.D
Compuesto 4 N.D
Compuesto 5 N.D
Compuesto 6 12316
Compuesto 7 12980
Compuesto 9 16622
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Compuesto de ejemplo Actividad
Compuesto 10 15563
Compuesto 11 N.D
Compuesto 12 24558
Compuesto 13 N.D
Compuesto 14 14673
Compuesto 15 17734
Compuesto 16 N.D
Compuesto 17 N.D
Compuesto 18 N.D
Compuesto 19 13136
Compuesto 21 12572
Compuesto 22 N.D
Compuesto 23 N.D
Compuesto 25 N.D
Compuesto 31 N.D
Compuesto 32 N.D
Compuesto 33 N.D
Compuesto 35 N.D
Compuesto 36 N.D
Compuesto 38 N.D
Compuesto 39 5804
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Compuesto de ejemplo Actividad
Compuesto 42 N.D
Compuesto 43 N.D
Compuesto 44 N.D
Compuesto 45 N.D
Compuesto 46 N.D
Compuesto 54 N.D

En la Tabla 4, la actividad representa el valor de Clso (hM) de cada grupo
de tratamiento con Compuesto de ejemplo para la linea celular MRC-5. N.D. (no
determinado) significa que la citotoxicidad no aparecié hasta 10 uM. Como
resultado, se confirmd que todos los compuestos de la presente invencion
exhibian especificamente un alto nivel de citotoxicidad en lineas celulares

cancerosas en lugar de lineas celulares normales.

[Tabla 5]
Ensayo de viabilidad celular para la linea celular MRC-5
Compuesto comparativo Actividad
Compuesto comparativo 1 106,6
Compuesto comparativo 2 3085,4
Compuesto comparativo 3 2939,3
Compuesto comparativo 4 9152,5

En la Tabla 5, la actividad representa el valor de Clso (hM) de cada grupo



324

de tratamiento con Compuesto comparativo para la linea celular MRC-5. En
particular, se encontré que el Compuesto comparativo 1, un compuesto PROTAC
conocido, exhibié un alto nivel de citotoxicidad en lineas celulares normales, a

diferencia de los Compuestos de ejemplo de la presente invencién.



