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Inhibidores de CDK
Descripcion
Campo de la invencion

La invencion se refiere a compuestos Utiles para inhibir la quinasa dependiente de ciclina ("CDK").
Antecedentes

El cancer sigue siendo un reto para la medicina moderna. A nivel basico, el cancer se produce cuando
existe una division celular incontrolable. La division celular incontrolable es un efecto de un fallo en el ciclo vital
natural de las células. CDK es una familia de quinasas implicadas en el ciclo vital celular. La actividad anormalmente
alta de CDK es una caracteristica de varios tipos de cancer. Existen proteinas inhibidoras de CDK naturales y la
actividad anormalmente alta de CDK puede deberse a un mal funcionamiento de los inhibidores de CDK naturales o
a una sobreabundancia de CDK. Se conocen en la técnica inhibidores de CDK, pero sigue existiendo la necesidad
de inhibidores de CDK adicionales.
Resumen

La invencion se refiere a compuestos tal como se definen en las reivindicaciones, en los que R, Rl, RZ, Xe
y son como se define en el presente documento y a sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos descritos son Utiles como inhibidores de CDK y podrian ser Utiles en el tratamiento de
enfermedades y trastornos mediados por CDK, tales como el cancer. También se describen composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos.

Breve descripcion de los dibujos

Las FIGS. 1-3 ilustran formas de realizacién de R* de los compuestos de la invencion.
Las FIGS. 4-6 ilustran formas de realizacion de la estructura central de los compuestos de la invencién.
Descripcion detallada
En una forma de realizacién, se proporcionan compuestos en los que:
cada X es independientemente CH o N;
R es H, alquilo C1-C3 o haloalquilo;
cada R' es independientemente arilo, alquilo, cicloalquilo o haloalquilo, en los que cada uno de dichos grupos
alquilo, cicloalquilo y haloalquilo incluye opcionalmente los heteroatomos O o N en lugar de un carbono de la
cadena, y dos R! en atomos del anillo adyacentes o en el mismo atomo del anillo junto con el(los) atomo(s) del
anillo a los que estan fijados forman opcionalmente un ciclo de 3-8 miembros;
yesO0,1,2, 3064
o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
En algunos aspectos, R es hidrégeno o alquilo C;-Cs.

En algunos aspectos, R? esta seleccionado de entre las estructuras representadas en las FIGS. 1-3.

En algunos aspectos, el compuesto tiene una de las estructuras generales de las FIGS. 4-6 en las que las
variables son como se ha definido anteriormente.

En algunos aspectos, el compuesto tiene la formula general la:
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en la que R, R% Re y son como se ha definido anteriormente.
En algunas formas de realizacién, el compuesto tiene la formula la y R es alquilo.
En algunas formas de realizacién, el compuesto tiene la formulalay R es H.

En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la formula Ib:

>

N—R

Ib

en la que R® y R son como se ha definido anteriormente.
En algunas formas de realizacién, el compuesto tiene la formula Ib y R es alquilo.
En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la formula Ib y R es H.

En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la formula Ic:

Ic

en la que R? y R son como se ha definido anteriormente.
En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la formula Ic y R es alquilo.
En algunas formas de realizacién, el compuesto tiene la formula lc y R es H.

En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la férmula Id:

1d
en la que R? y R son como se ha definido anteriormente.
En algunas formas de realizacién, el compuesto tiene la formula Id y R es alquilo.
En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la formula ld y R es H.

En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la formula le:

3
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En algunas formas de realizacién, el compuesto tiene la formula le y R es alquilo.
En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la formula le y R es H.

En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la formula If:
RZ X
U s I \ ¢
= J\"
NT N7 N

En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la formula If y R es alquilo.
En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la formula If y R es H.

En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la férmula Ig:

En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la formula Ig y R es alquilo.
En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la formula lg y R es H.

En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la férmula lh:

\
>
z

s 08
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En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la formula lh y R es alquilo.
En algunas formas de realizacién, el compuesto tiene la formula lhy R es H.

En algunas formas de realizacién, el compuesto tiene la formula li:

RZ _X
\X N/ O

I/)QI,:

N N

En algunas formas de realizacién, el compuesto tiene la formula li y R es alquilo.
En algunas formas de realizacién, el compuesto tiene la formula liy R es H.

En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la formula |j:

En algunas formas de realizacién, el compuesto tiene la formula lj y R es alquilo.
En algunas formas de realizacién, el compuesto tiene la formula lj y R es H.
En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la formula lj y R es H, y ambos X son N.

En algunas formas de realizacion, el compuesto tiene la formula Ik:

L oD
/N)%N N NH
H

Definiciones

A menos que se indique otra cosa, los siguientes términos utilizados en la presente solicitud, incluidas la
memoria descriptiva y las reivindicaciones, tienen las definiciones que se proporcionan mas adelante. La definicién
de los términos quimicos convencionales puede encontrarse en obras de referencia, incluidas Carey y Sundberg
(2007) Advanced Organic Chemistry 52 ed. vols. A y B, Springer Science+Business Media LLC, Nueva York. La
practica de la presente invenciéon empleara, a menos que se indique otra cosa, métodos convencionales de quimica
organica sintética, espectroscopia de masas, métodos preparativos y analiticos de cromatografia, quimica de
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proteinas, bioquimica, técnicas de ADN recombinante y farmacologia. Los métodos convencionales de quimica
organica incluyen los incluidos en March’s Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 62
edicién, M. B. Smith y J. March, John Wiley & Sons, Inc., Hoboken, NJ, 2007.

El término "alquilo”, ya sea solo o dentro de otros términos tales como "haloalquilo" y "alquilamino”, abarca
radicales lineales o ramificados que tienen de uno a aproximadamente doce atomos de carbono.

Los radicales "alquilo inferior" tienen de uno a aproximadamente seis atomos de carbono. Los ejemplos de
tales radicales incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isoamilo,
hexilo, y similares. El término "alquileno" abarca radicales alquilo lineales y ramificados divalentes puente. Los
ejemplos incluyen metileno, etileno, propileno, isopropileno, y similares.

El término "alquenilo” abarca radicales lineales o ramificados que tienen al menos un doble enlace carbono-
carbono de dos a aproximadamente doce atomos de carbono. Los radicales "alquenilo inferior" tienen de dos a
aproximadamente seis atomos de carbono. Los ejemplos de radicales alquenilo incluyen etenilo, propenilo, alilo,
butenilo y 4-metilbutenilo. Los términos "alquenilo” y "alquenilo inferior", abarcan radicales que tienen orientaciones
"cis" y "trans", o como alternativa, orientaciones "E"y "Z".

El término "alquinilo” indica radicales lineales o ramificados que tienen al menos un triple enlace carbono-
carbono y que tienen de dos a aproximadamente doce atomos de carbono. Los radicales "alquinilo inferior" tienen de
dos a aproximadamente seis atomos de carbono. Los ejemplos de tales radicales incluyen propargilo, butinilo, y
similares.

Los radicales alquilo, alquenilo y alquinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
funcionales tales como halo, hidroxi, nitro, amino, ciano, haloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, y similares.

El término "alquilamino” abarca "N-alquilamino" y "N,N-dialquilamino”, en los que los grupos amino estan
sustituidos independientemente con un radical alquilo y con dos radicales alquilo, respectivamente. Los radicales
"alquilamino inferior" tienen uno o dos radicales alquilo de uno a seis atomos de carbono fijados a un atomo de
nitrégeno. Los radicales alquilamino adecuados pueden ser mono o dialquilamino tales como N-metilamino, N-
etilamino, N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, y similares.

El término "halo" se refiere a haldgenos tales como atomos de fluor, cloro, bromo o yodo.

El término "haloalquilo" abarca radicales en los que uno cualquiera o0 mas de los atomos de carbono del
alquilo esta sustituido con uno o mas halo como se ha definido anteriormente. Los ejemplos incluyen radicales
monohaloalquilo, dihaloalquilo y polihaloalquilo, incluido perhaloalquilo. Un radical monohaloalquilo, por ejemplo,
puede tener un atomo de yodo, bromo, cloro o flior dentro del radical. Los radicales dihalo y polihaloalquilo pueden
tener dos o0 mas de los mismos atomos halo o una combinacién de diferentes radicales halo. "Haloalquilo inferior"
abarca radicales que tienen 1-6 atomos de carbono. Los ejemplos de radicales haloalquilo incluyen fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo,
difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo y dicloropropilo. "Perfluoroalquilo” se
refiere a un radical alquilo que tiene todos los atomos de hidrégeno reemplazados con atomos de fldor. Los ejemplos
incluyen trifluorometilo y pentafluoroetilo.

El término "arilo", solo o en combinacion, se refiere a un sistema aromatico carbociclico que contiene uno o
dos anillos en el que tales anillos pueden estar unidos entre si de manera condensada. El término "arilo" abarca
radicales aromaticos tales como fenilo, naftilo, indenilo, tetrahidronaftilo, e indanilo. El arilo méas preferente es fenilo.
Dicho grupo "arilo" puede tener 1 0 mas sustituyentes tales como alquilo inferior, hidroxilo, halo, haloalquilo, nitro,
ciano, alcoxi, alquilamino inferior, y similares. Un grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos funcionales tales como halo, hidroxi, nitro, amino, ciano, haloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, y similares.

El término "heterociclilo” (o "heterociclo™) abarca radicales anulares que contienen heterodtomos saturados
y parcialmente saturados, en los que los heteroatomos pueden seleccionarse de entre nitrégeno, azufre y oxigeno.
Los anillos heterociclicos comprenden anillos monociclicos de 6-8 miembros, asi como sistemas anulares biciclicos
de 5-16 miembros (que pueden incluir sistemas anulares biciclicos condensados y espirocondensados unidos por
puentes). No incluye anillos que contienen porciones -O-O-, -O-S- ni -S-S-. Dicho grupo "heterociclilo" puede tener
de 1 a 3 sustituyentes tales como hidroxilo, Boc, halo, haloalquilo, ciano, alquilo inferior, aralquilo inferior, oxo, alcoxi
inferior, amino, alquilamino inferior, y similares.

Los ejemplos de grupos heterociclo saturados incluyen grupos heteromonociclicos de 3 a 6 miembros que
contienen de 1 a 4 atomos de nitrégeno [por ejemplo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, pirrolinilo, piperazinilo];
un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a 2 &tomos de oxigeno y de 1 a 3 atomos
de nitrégeno [por ejemplo, morfolinilo]; un grupo heteromonociclico saturado de 3 a 6 miembros que contiene de 1 a
2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de nitrégeno [por ejemplo, tiazolidinilo]. Los ejemplos de radicales heterociclilo
parcialmente saturados incluyen dihidrotienilo, dihidropiranilo, dihidrofurilo, dihidrotiazolilo, y similares.
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Los ejemplos particulares de grupos heterociclo parcialmente saturados y saturados incluyen pirrolidinilo,
imidazolidinilo, piperidinilo, pirrolinilo, pirazolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo, tiazolidinilo,
dihidrotienilo, 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxanilo, indolinilo, isoindolinilo, dihidrobenzotienilo, dihidrobenzofurilo,
isocromanilo, cromanilo, 1,2-dihidroquinolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolilo, 2,3,4,4a,
9,9a-hexahidro-1H-3-aza-fluorenilo, 5,6,7-trihidro-1,2,4-triazolo[3,4-alisoquinolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinilo,
benzo[1,4]dioxanilo, 2,3-dihidro-1H-1A'-benzo[d]isotiazol-6-ilo, dihidropiranilo, dihidrofurilo y dihidrotiazolilo, y
similares.

Los grupos heterociclo también incluyen radicales en los que los radicales heterociclicos estan
condensados con radicales arilo: un grupo heterociclico condensado insaturado que contiene de 1 a 5 atomos de
nitrégeno, por ejemplo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, bencimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo,
benzotriazolilo, tetrazolopiridazinilo [por ejemplo, tetrazolo[1,5-b]piridazinilo]; un grupo heterociclico condensado
insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitrégeno [por ejemplo, benzoxazolilo,
benzoxadiazolilo]; un grupo heterociclico condensado insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de azufrey de 1 a 3
atomos de nitrégeno [por ejemplo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo]; y un grupo heterociclico condensado saturado,
parcialmente insaturado e insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de oxigeno o azufre [por ejemplo, benzofurilo,
benzotienilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo y dihidrobenzofurilo].

El término "heteroarilo" indica sistemas anulares arilo que contienen uno 0 mas heteroatomos
seleccionados del grupo O, N y S, en los que el atomo o atomos de nitrégeno y de azufre del anillo estan
opcionalmente oxidados, y el a&omo o atomos de nitrogeno estan opcionalmente cuaternizados. Los ejemplos
incluyen un grupo heteromonociclilo insaturado de 5 a 6 miembros que contiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno, por
ejemplo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazolilo [por
ejemplo, 4H-1,2,4-triazolilo, IH-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo]; un grupo heteromonociclico insaturado de 5 a 6
miembros que contiene un a&tomo de oxigeno, por ejemplo, piranilo, 2-furilo, 3-furilo, etc.; un grupo heteromonociclico
insaturado de 5 a 6 miembros que contiene un atomo de azufre, por ejemplo, 2-tienilo, 3-tienilo, etc.; un grupo
heteromonociclico insaturado de 5 a 6 miembros que contiene de 1 a 2 atomos de oxigeno y de 1 a 3 atomos de
nitrégeno, por ejemplo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo [por ejemplo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-
oxadiazolilo]; un grupo heteromonociclico insaturado de 5 a 6 miembros que contiene de 1 a 2 atomos de azufre y de
1 a 3 atomos de nitrégeno, por ejemplo, tiazolilo, tiadiazolilo [por ejemplo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-
tiadiazolilo].

El término "heteroarilalquilo" indica radicales alquilo sustituidos con un grupo heteroarilo. Los ejemplos
incluyen piridilmetilo y tieniletilo.

El término "sulfonilo", utilizado solo o unido a otros términos tal como alquilsulfonilo, indica respectivamente
radicales divalentes -SO,-.

Los términos "carboxi" o "carboxilo", utilizados solos o con otros términos, tal como "carboxialquilo”, indican
-C(0)-OH.

El término "carbonilo”, utilizado solo o con otros términos, tal como "aminocarbonilo”, indica -C(O)-.
El término "aminocarbonilo” indica un grupo amida de férmula -C(O)-NH..

El término "heterocicloalquilo” abarca radicales alquilo sustituidos con heterociclo. Los ejemplos incluyen
piperidilmetilo y morfoliniletilo.

El término "arilalquilo" abarca radicales alquilo sustituidos con arilo. Los ejemplos incluyen bencilo,
difenilmetilo y feniletilo. El arilo en dicho aralquilo puede estar adicionalmente sustituido con halo, alquilo, alcoxi,
haloalquilo y haloalcoxi.

El término "cicloalquilo" incluye grupos carbociclicos saturados de 3 a 10 atomos de carbono. Los grupos
cicloalquilo inferior incluyen anillos C3-Cs. Los ejemplos incluyen ciclopentilo, ciclopropilo y ciclohexilo. Los grupos
cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos funcionales tales como halo, hidroxi, nitro,
amino, ciano, haloalquilo, arilo, heteroarilo, heterociclo, y similares.

El término “cicloalquilalquilo” abarca radicales alquilo sustituidos con cicloalquilo. Los radicales
"cicloalquilalquilo inferior" son radicales cicloalquilo fijados a radicales alquilo que tienen de uno a seis atomos de
carbono. Los ejemplos incluyen ciclohexilmetilo. El cicloalquilo en dichos radicales puede estar adicionalmente
sustituido con halo, alquilo, alcoxi e hidroxi.

El término "cicloalquenilo" incluye grupos carbociclicos que tienen uno o mas dobles enlaces carbono-
carbono que incluyen compuestos “cicloalquildienilo”. Los ejemplos incluyen ciclopentenilo, ciclopentadienilo,
ciclohexenilo y cicloheptadienilo.
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La expresion "que comprende" pretende ser abierta, incluyendo el componente indicado pero sin excluir
otros elementos.

El término "oxo", tal como se utiliza en el presente documento, contempla un atomo de oxigeno fijado con
un doble enlace.

El término "nitro", tal como se utiliza en el presente documento, contempla -NO,.
El término "ciano”, tal como se utiliza en el presente documento, contempla -CN.
Sintesis

Los compuestos descritos pueden prepararse mediante los siguientes esquemas generales:
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Esquema 1

En el Esquema 1, Ref-1 es el documento WO 2010/020675 Al; Ref-2 es White, J. D. et al., J. Org. Chem.
1995, 60, 3600; y Ref-3 es Presser, A. y Hufner, A. Monatshefte fur Chemie 2004, 135, 1015.
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En el Esquema 2, Ref-1 es el documento WO 2010/020675 Al; Ref-4 es
WO 2005/040166 Al;y Ref-5 es Schoenauer, Ky Zbiral, E. Tetrahedron Letters 1983, 24, 573.
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En el Esquema 3, Ref-1 es el documento WO 2010/020675 Al.
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El Esquema 5 ilustra un esquema (til para la sintesis de compuestos de formula Il

EJEMPLOS

Ejemplo 1

N-[2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)Jamino]  etiljcarbamato de terc-butilo

Br

cl \N N

A una solucion de 3,2 g (0,0135 moles) de 5-bromo-2,4-dicloropirimidina en 80 ml de etanol, se afiadieron
3,0 ml de base de Hunig seguido de adicién de una solucién de 2,5 g (0,0156 moles) de N-(terc-butoxicarbonil)-1,2-
diaminoetano en 20 ml de etanol. El contenido se agité durante la noche durante 20 horas. El disolvente se evaporé
a vacio. Se afadié acetato de etilo (200 ml) y agua (100 ml) y se separaron las capas. La capa organica se secé con
sulfato de magnesio y, a continuacion, se concentré6 a vacio. La cromatografia en columna sobre gel de silice
utilizando hexano/acetato de etilo (0%-60%) proporciond N-[2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]etiljcarbamato
de terc-butilo. "H RMN (d6-DMSO0) 8,21 (s, 1H), 7,62 (brs, 1H), 7,27 (brs, 1H), 3,39 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 1,34 (s,
9H), LCMS (ESI) 351 (M + H).

N-[2-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-  4-illamino]etiljcarbamato de  terc-butilo

N
4

.
cl N N

N
H
O

A 3,6 mmoles (1,265 g) de N-[2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]etiljcarbamato de terc-butilo en THF
(10 ml) se afiadieron 0,778 ml del acetal (5,43 mmoles), 148 mg de Pd(dppf)CH.Cl,, 0,757 ml (5,43 mmoles) de
trietilamina. El contenido se desgasificé y, a continuacién, se purgd con nitrégeno. A continuacion, se afiadieron a
esto 29 mg de Cul. La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 48 horas Después de enfriar, el contenido se
filtr6 a través de CELITE™ vy se concentrd. La cromatografia en columna del residuo resultante utilizando
hexano/acetato de etilo (0%-30%) proporcioné N-[2-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-
illamino]etiljcarbamato de terc-butilo. 'H RMN (d6-DMSO) 8,18 (s, 1H), 7,63 (brs, 1H), 7,40 (brs, 1H), 5,55 (s, 1H),
3,70 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,42 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 1,19 - 1,16 (m, 15H), LCMS (ESI) 399 (M + H).

N-[2-[2-cloro-6-(dietoximetil)pirrolo[2,3-d]pirimid in-7-il]etiljlcarbamato de terc-butilo
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N O
H

A una solucion de 2,1 g (0,00526 moles) del producto acoplado en THF (30 ml) se afiadieron 7,0 g de TBAF
sélido. El contenido se calent6 a 65 grados durante 2 horas. La concentracion seguida de cromatografia en columna
utiizando acetato de etilo/hexano (0%-50%) proporciond N-[2-[2-cloro-6-(dietoximetil)pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
illetillcarbamato de terc-butilo como un liquido de color marrén claro (1,1 g). 'H RMN (d6-DMSO) 8,88 (s, 1H), 6,95
(brs, 1H), 6,69 (s, 1H), 5,79 (s, 1H), 4,29 (m, 2H), 3,59 (m, 4H), 3,34 (m, 1H), 3,18 (m, 1H), 1,19 (m, 9H), 1,17 (m,
6H). LCMS (ESI) 399 (M + H).

N-[2-(2-cloro-6-formil-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il )etiljcarbamato de terc-butilo

o]

I=

A 900 mg del acetal, se afiadieron 8,0 ml de AcOH y 1,0 ml de agua. Esto se agit6 a temperatura ambiente
durante 16 horas. La concentracion y la columna de acetato de etilo/hexanos (0%-60%) proPorcion(’) 0,510 g de N-[2-
(2-cloro-6-formil-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)etiljcarbamato de terc-butilo como una espuma. "H RMN (d6-DMSO) 9,98
(s, 1H), 9,18 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 6,80 (brs, 1H), 4,52 (m, 2H), 4,36 (m, 2H), 1,14 (s, 9H). LCMS (ESI) 325 (M + H).

Acido 7-[2-(terc-butoxicarbonilamino)etil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pir imidina-6-carboxilico

N N\

/L | OH
N

Cl N | o /J<
H)‘LO
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A 0,940 g del aldehido en DMF (4 ml) se afiadi6 Oxone (1,959, 1,1eq.). El contenido se agit6 a
temperatura ambiente durante 7 horas. La columna de hexano/acetato de etilo (0%-100%) proporcioné 0,545 g de
acido 7-[2-(terc-butoxicarbonilamino)etil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 'H RMN (d6-DMSO0) 9,11 (s,
1H), 7,39 (s, 1H), 4,38 (m, 2H), 4,15 (m, 2H), 1,48 (m, 9H). LCMS (ESI) 341(M + H).

7-[2-(terc-butoxicarbonilamino)etil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pir imidina-6-carboxilato de metilo

NZ N\

) g

N)-LO
H

A una solucion de 0,545 g (0,00156 moles) de acido 2-cloro-7-propil-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico en
tolueno (3,5ml) y MeOH (1 ml) se afiadi6 TMS-diazometano (1,2 ml). Después de agitar durante la noche a
temperatura ambiente, el exceso de TMS-diazometano se inactivd con acido acético (3 ml) y, a continuacion, se
concentré a vacio. El residuo se paso6 por la columna con hexano/acetato de etilo (0%-70%) para proporcionar 7-[2-
(terc-butoxicarbonilamino)etil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato de metilo como una soélido blanquecino
(0,52 g). "H RMN (d6-DMSO) 9,10 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 6,81 (brs, 1H) 4,60 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,29 (m, 2H), 1,18
(m, 9H) LCMS (ESI) 355 (M + H).

o]

Cl

Cloro amida triciclica

A 0,50 g (0,0014 moles) de 7-[2-(terc-butoxicarbonilamino)etil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato
de metilo en diclorometano (2,0 ml) se afiadieron 0,830 ml de TFA. El contenido se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. La concentracion a vacio proporcioné el aminoéster bruto que se suspendié en tolueno (5 ml) y base
de Hunig (0,5 ml). El contenido se calent6 a reflujo durante 2 horas. La concentracion seguida de cromatografia en
columna utilizando hexano/acetato de etilo (0%-50%) proporcioné la cloro amida triciclica deseada (0,260 g).
'H RMN (d6-DMSO0) 9,08 (s, 1H), 8,48 (brs, 1H), 7,21 (s, 1H) 4,33 (m, 2H), 3,64 (m, 2H). LCMS (ESI) 223 (M + H).

Cloro-N-metil amida triciclica

o O
N | N
N\~
cl N N
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A una solucién de la cloro lactama triciclica (185 mg, 0,00083 moles) en DMF (2,0 ml) se afiadi6é hidruro
sédico (dispersion al 55% en aceite, 52 mg). Después de agitar durante 15 minutos, se afadié yoduro de metilo
(62 ul, 1,2 eq.). El contenido se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de la adicién de metanol
(5 ml), se afiadio solucion saturada de NaHCOj3 seguido de adicion de acetato de etilo. La separacion de la capa
organica seguida de secado con sulfato de magnesio y concentracién a vacio proporcioné la amida N-metilada con
rendimiento cuantitativo. *H RMN (d6-DMSO) 9,05 (s, 1H), 7,17 (s, 1H) 4,38 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,05 (s, 3H).
LCMS (ESI) 237 (M + H).

1-metil-4-(6-nitro-3-piridil)piperazina

VRN
A

NO,

A 5-bromo-2-nitropiridina (4,93 g, 24,3 mmoles) en DMF (20 ml) se afiadi®6 N-metilpiperazina (2,96 g,
1,1 eq.) seguido de adicion de DIPEA (4,65 ml, 26,7 mmoles). El contenido se calenté a 90 grados durante 24 horas.
Después de la adicion de acetato de etilo (200 ml) se afiadieron 100 ml de agua y se separaron las capas. El secado
seguido de concentracién proporciond el producto bruto que se pasé por la columna utilizando DCM/metanol al (0%-
10%). 'H RMN (56-DMSO) 8,26 (s, 1H), 8,15 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,49 (1H, d, J = 9,4 Hz), 3,50 (m, 4H), 2,49 (m, 4H),
2,22 (s, 3H).

5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina

N/ N
S

A 3,4 g de 1-metil-4-(6-nitro-3-piridil)piperazina en acetato de etilo (100 ml) y etanol (100 ml) se afiadi6 Pd/C
al 10% (400 mg) y, a continuacion, se agité el contenido en atmésfera de hidrégeno (10 psi) durante la noche.
Después de la filtracion a través de CELITE™, se evaporaron los disolventes y el producto bruto se purificé sobre gel
de silice utilizando DCM/amoniaco 7N en MeOH (0%-5%) para proporcionar 5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina
(2,2 g). '"H RMN (d6-DMSO) 7,56 (1H, d, J = 3 Hz), 7,13 (1H, m), 6,36 (1H, d, J = 8,8 Hz), 5,33 (brs, 2H), 2,88 (m,
4H), 2,47 (m, 4H), 2,16 (s, 3H).

NH,

4-(6-amino-3-piridil)piperazina-1-carboxilato de  terc-butilo

OO

Este compuesto se prepard como se describe en el documento WO 2010/020675 Al.

Ejemplo 2 - Sintesis de compuestos intermedios adicio nales
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NHCE= ; NHCbz HaN
1) MeSO,CI/ Base de Hunig \]/\NB 1) PPhyTHE Y\NH&,C
= —_—
R

2) NaN3/ DMSO R 2) Bac,0 R
3) PAIC/H,
HHEoe - NHBoc NHBoc
1) MeSO,Cl/ Base de Hunig \(\Na 1) PPhy/THF \(\an
- - -
R R R
Esquema 4

Compuesto intermedio A: N-[2-(benciloxicarbonilamin 0)-3-metil-butiljcarbamato de terc-butilo

g

A 11,0 g (0,0464 moles) de N-[1-(hidroximetil)-2-metil-propillcarbamato de bencilo en dioxano (100 ml)
enfriado a 0°C se afiadieron 10,99 ml de difenilfosforil azida (1,1 eq.) seguido de adicion de 8,32 ml (1,2 eq.) de
DBU. El contenido se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 16 horas. Después de la adicion de
acetato de etilo (300 ml) y agua (100 ml), la capa organica se separd y, a continuaciéon, se lavd con solucion
saturada de NaHCO3 (100 ml). A continuacion, la capa organica se secé (sulfato de magnesio) y, a continuacion, se
concentré a vacio. A este compuesto intermedio en DMSO (100 ml) se afiadieron 7,54 g de azida sédica y el
contenido se calent6 a 90 grados durante 2 horas. Después de la adicion de acetato de etilo y agua, se separaron
las capas. La capa organica se secé con sulfato de magnesio seguido de concentraciéon a vacio para proporcionar
un aceite que se paso por la columna utilizando hexano/acetato de etilo (0%-70%) para proporcionar 6,9 g de N-[1-
(azidometil)-2-metil-propillcarbamato de bencilo como un aceite incoloro.

A 6,99 (0,0263 moles) de N-[1-(azidometil)-2-metil-propillcarbamato de bencilo en THF (100 ml) se
afnadieron 7,59 g (1,1 eq.) de trifenilfosfina. El contenido se agité durante 20 horas. Después de la adiciéon de agua
(10 ml) y agitacion durante 6 horas mas, se afiadié acetato de etilo y se separaron las capas. Después de secar con
sulfato de magnesio y concentracion a vacio, el producto bruto se pasé por la columna utilizando DCM/MeOH (0%-
10%) para proporcionar N-[1-(aminometil)-2-metil-propiljcarbamato de bencilo como un aceite amarillo.

A 4,65 g (0,019 moles) de N-[1-(aminometil)-2-metil-propillcarbamato de bencilo en THF (70 ml) se afiadio
NaOH 2N (20 ml) seguido de adicién de 5,15 g (1,2 eq.) de dicarbonato de di-terc-butilo. Después de agitar durante
16 horas, se afiadid acetato de etilo y se separaron las capas. Después de secar con sulfato de magnesio y
concentracién a vacio, el producto bruto se purificé utilizando hexano/acetato de etilo (0%-40%) sobre una columna
de gel de silice para proporcionar el compuesto intermedio A, N-[2-(benciloxicarbonilamino)-3-metil-butiljcarbamato
de terc-butilo, (6,1 g). *H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,89 (d, J=6,73 Hz, 3 H) 0,92 (d, J=6,73 Hz, 3
H) 1,38 (s, 9 H) 1,70 - 1,81 (m, 1 H) 3,18 (d, J=5,56 Hz, 2 H) 3,47 - 3,60 (m, 1 H) 4,76 (s, 1 H) 4,89 (d, J=7,90 Hz, 1
H) 5,07 (s, 2 H) 7,25 - 7,36 (m, 5 H), LCMS (ESI) 337 (M + H).

Compuesto intermedio B: N-[2-(benciloxicarbonilamin 0)-4-metil-pentiljcarbamato de  terc-butilo
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HN

A una solucién de 6,3 g (0,025 moles) de N-[1-(hidroximetil)-3-metil-butillcarbamato de bencilo en DCM
(100 ml) se afiadieron 5,25 ml de diisopropiletil amina (1,2 eq.) seguido de adicion de 2,13 ml (1,1 eq.) de cloruro de
metanosulfonilo a 0 grados. Después de agitar durante 3 horas, se afiadid6 agua (100 ml) y la capa organica se
separ6. Después de secar con sulfato de magnesio y concentracion a vacio, se obtuvo el [2-
(benciloxicarbonilamino)-4-metil-pentil] metanosulfonato bruto, que se llevo directamente a la siguiente etapa.

Al [2-(benciloxicarbonilamino)-4-metil-pentil] metanosulfonato de la reaccion anterior en DMF (50 ml), se
afiadieron 2,43 g de azida sodica. A continuacion, se calentd la mezcla de reaccién a 85 grados durante 3 horas.
Después de enfriar, se afiadié acetato de etilo (300 ml) y agua. La capa organica se separo, se seco con sulfato de
magnesio y, a continuacion, se concentré a vacio para proporcionar el N-[1-(azidometil)-3-metil-butilcarbamato de
bencilo bruto. A este compuesto intermedio bruto se afiadi6 THF (100 ml) seguido de 7,21 g de trifenilfosfina y se
agito en atmodsfera de nitrdgeno durante 16 horas. Después de la adicién de agua (10 ml) y agitacion durante 6 horas
mas, se afiadié acetato de etilo y se separaron las capas. Después de secar con sulfato de magnesio y
concentracion a vacio, el producto bruto se pasé por la columna utilizando DCM/MeOH (0%-10%) para proporcionar
N-[1-(aminometil)-3-metil-butiljcarbamato de bencilo (4,5 g).

A 4,59 (0,018 moles) de N-[1-(aminometil)-3-metil-butiljcarbamato de bencilo en THF (60 ml) se afiadio
NaOH 2N (18 ml) seguido de adicion de 4,19 g (1,07 eq.) de dicarbonato de di-terc-butilo. Después de agitar durante
16 horas, se afiadi6 acetato de etilo y se separaron las capas. Después de secar con sulfato de magnesio y
concentracion a vacio, el producto bruto se llevo a la siguiente etapa. 'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm
0,89 (d, J=6,73 Hz, 6 H) 1,25 - 1,34 (m, 1 H) 1,39 (s, 9 H) 1,57 - 1,71 (m, 2 H) 3,04 - 3,26 (m, 2 H) 3,68 - 3,80 (m, 1
H) 4,72 - 4,89 (m, 2 H) 5,06 (s, 2 H) 7,25 - 7,38 (m, 5 H). LCMS (ESI) 351 (M + H).

Compuesto intermedio C: N-[(2R)-2-(benciloxicarboni  lamino)-3-metil-butiljcarbamato de  terc-butilo

o]

nl

El compuesto intermedio C se sintetizd6 a partir de N-[(1R)-1-(hidroximetil)-2-metil-propillcarbamato de
bencilo utilizando etapas de sintesis similares a las descritas para el compuesto intermedio B. Los datos analiticos
(RMN y espectrometria de masas) fueron coherentes con los del compuesto intermedio A.
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Compuesto intermedio D: N-[(2S)-2-(benciloxicarboni  lamino)-3-metil-butillcarbamato de  terc-butilo

O

@]
NH HN
d  \_/
$ o
S
—‘\

El compuesto intermedio D se sintetizd a partir de N-[(1S)-1-(hidroximetil)-2-metil-propillcarbamato de
bencilo utilizando etapas de sintesis similares a las descritas para para el compuesto intermedio B. Los datos
analiticos (RMN y espectrometria de masas) fueron coherentes con los del compuesto intermedio A.

Compuesto intermedio E: N-[(1S)-1-(aminometil)-2-met  il-propillcarbamato de terc-butilo

HN

A una solucion de 6,3 g (0,025 moles) de N-[(1S)-1-(hidroximetil)-2-metil-propiljcarbamato de terc-butilo en
THF (100 ml) se afiadieron 5,25 ml (1,2 eq.) de diisopropiletil amina seguido de adicién de 2,13 ml (1,1 eq.) de
cloruro de metanosulfonilo a 0 grados. Después de agitar durante 3 horas, se afiadi6 agua (100 ml) y la capa
organica se separ6d. Después de secar con sulfato de magnesio y concentracion a vacio, se obtuvo el [(2S)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-metil-butil] metanosulfonato bruto, que se llevo directamente a la siguiente etapa.

Al [(2S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metil-butil] metanosulfonato bruto de la reaccién anterior en DMSO
(50 ml), se afnadieron 2,43 g de azida sédica. A continuacion, se calenté la mezcla de reaccién a 85 grados durante 3
horas. Después de enfriar, se afiadi6 acetato de etilo (300 ml) y agua. La capa organica se separd, se seco con
sulfato de magnesio y, a continuacién, se concentr6 a vacio para proporcionar el N-[1-(azidometil)-3-metil-
butillcarbamato de bencilo bruto. A este compuesto intermedio bruto se afiadié THF (100 ml) seguido de 7,21 g de
trifenilfosfina y se agité en atmdsfera de nitrégeno durante 16 horas. Después de la adicién de agua (10 ml) y
agitacion durante 6 horas mas, se afiadid acetato de etilo y se separaron las capas. Después de secar con sulfato de
magnesio y concentracién a vacio, el producto bruto se pasé por la columna utilizando DCM/MeOH (0%-10%) para
proporcionar N-[1-(aminometil)-3-metil-butilcarbamato de bencilo (4,5 g). LCMS (ESI) 203 (M + H).

Compuesto intermedio F: N-[(1R)-1-(aminometil)-2-me til-propil]carbamato de terc-butilo
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HoN

El compuesto intermedio F se sintetizé a partir de N-[(1R)-1-(hidroximetil)-2-metil-propillcarbamato de terc-
butilo utilizando una secuencia de sintesis similar a la descrita para el compuesto intermedio E. Los datos analiticos

o

/

-
%
-
-,
-

—

(RMN y espectrometria de masas) fueron coherentes con el compuesto intermedio E.

Compuesto intermedio G: N-[(2S)-2-(benciloxicarboni

El compuesto intermedio G se sintetizd a partir de N-[(1S)-1-(hidroximetil)-3-metil-butiljcarbamato de bencilo
utilizando una secuencia de sintesis similar a la descrita para para el compuesto intermedio B. Los datos analiticos

lamino)-4-metil-pentillcarbamato de

Y’fff’f (

aY
—~

(RMN y espectrometria de masas) fueron coherentes con el compuesto intermedio B.

Compuesto intermedio H: N-[(2S)-2-(benciloxicarboni

lamino)-2-fenil-etiljcarbamato de

18

\/
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”fa,,

terc-butilo

terc-butilo
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El compuesto intermedio H se sintetizd a partir de N-[(1S)-2-hidroxi-1-fenil-etillcarbamato de bencilo
utilizando una secuencia de sintesis similar a la descrita para el compuesto intermedio B. 'H RMN (600 MHz, DMSO-
dé) & ppm 1,20 - 1,33 (m, 9 H) 3,11 (t, J=6,29 Hz, 2 H) 4,59 - 4,68 (m, 1 H) 4,88 - 5,01 (m, 2 H) 6,81 (t, J=5,42 Hz, 1
H) 7,14 - 7,35 (m, 10 H) 7,69 (d, J=8,49 Hz, 1 H). LCMS (ESI) 371 (M + H).

Compuesto intermedio I: N-[(2S)-2-(benciloxicarboni  lamino)-3-metil-pentiljcarbamato de  terc-butilo

0O

@]
NH HN
(@] L/
5 0
N

El compuesto intermedio | se sintetizo a partir de N-[(1S)-1-(hidroximetil)-2-metil-butiljcarbamato de bencilo
utilizando una secuencia de sintesis similar a la descrita para el compuesto intermedio B. 'H RMN (600 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 0,85 - 0,92 (m, 6 H) 1,05 - 1,15 (m, 1 H) 1,35 - 1,41 (m, 9 H) 1,45 - 1,56 (m, 2 H) 3,14 -
3,24 (m, 2 H) 3,54 - 3,64 (m, 1 H) 4,78 (s, 1 H) 4,96 (d, J=7,91 Hz, 1 H) 5,06 (s, 2 H) 7,27 - 7,37 (m, 5 H). LCMS
(ESI) 351 (M + H).

Compuesto intermedio J: N-[(2S)-2-(benciloxicarboni lamino)-3,3-dimetil-butillcarbamato de  terc-butilo

0
NH HN
o] \\/
3 (o]
S

El compuesto intermedio J se sintetizd a partir de N-[(1S)-1-(hidroximetil)-2,2-dimetil-propillcarbamato de
bencilo utilizando una secuencia de sintesis similar a la descrita para el compuesto intermedio B. LCMS (ESI) 351.

Compuesto intermedio K: N-[[1-(benciloxicarbonilami no)ciclohexiljmetiljcarbamato de  terc-butilo
0
0O
NH HN
0
0
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A una solucion de 10,0 g (0,0381 moles) de N-[1-(aminometil)ciclohexillcarbamato de bencilo en THF
(150 ml) se afadié dicarbonato de di-terc-butilo (9,159, 1,1 eq.) y el contenido se agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas. A continuacion, se afiadié acetato de etilo y agua. La capa organica se separd, se seco sobre
sulfato de magnesio y, a continuacion, se concentr6 a vacio para proporcionar  N-[[1-
(benciloxicarbonilamino)ciclohexiljmetiljcarbamato de terc-butilo (13,1 g). 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,92
-1,54 (m, 17 H) 1,76 - 2,06 (m, 2 H) 3,09 (d, J=6,15 Hz, 2 H) 4,92 (s, 2 H) 6,63 (d, J=17,27 Hz, 1 H) 7,16 - 7,49 (m, 6
H). LCMS (ESI) 363 (M + H).

Compuesto intermedio L: N-[[1-(benciloxicarbonilami no)ciclopentilmetillcarbamato de  terc-butilo
(o]
O
NH HN
o
(0]

Se sintetizd N-[[1-(benciloxicarbonilamino)ciclopentiljmetiljcarbamato de terc-butilo de manera analoga al N-
[[1-(benciloxicarbonilamino)ciclohexiljmetiljcarbamato de terc-butilo. LCMS (ESI) 349 (M + H).

Ejemplo 3 - Sintesis de 2-aminopiridinas sustituidas

OO0

A 5-bromo-2-nitropiridina (1,2 g, 5,9 mmoles) en DMSO (4 ml) se afiadié 1-(4-piperidil)piperidina (1,0 g, 5,9
mmoles) y trietilamina (0,99 ml, 7,1 mmoles). El contenido se calenté a 120 grados en un sistema de microondas
CEM Discovery durante 3 horas. A continuacion, el producto de reaccion bruto se cargd sobre una columna de gel
de silice y se eluyé con DCM/metanol (0%-20%) para proporcionar 2-nitro-5-[4-(1-piperidil)-1-piperidil]piridina como
un aceite (457 mg). '"H RMN (600 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1,26 - 1,36 (m, 2 H) 1,43 (m, 6 H) 1,76 (m, 2 H) 2,37 (m, 5
H) 2,94 (t, J=12,74 Hz, 2 H) 4,06 (d, J=13,47 Hz, 2 H) 7,41 (dd, J=9,37, 2,64 Hz, 1 H) 8,08 (d, J=9,37 Hz, 1 H) 8,20
(d, J=2,64 Hz, 1 H).

5-[4-(1-piperidil)-1-piperidil] piridin-2-amina

OO0

Se prepar6 5-[4-(1-piperidil)-1-piperidil]piridin-2-amina de manera similar a la utilizada en la sintesis de 5-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina. '"H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,13 - 1,37 (m, 6 H) 1,40 - 1,63 (m, 6 H)
1,71 (m, 2 H), 2,24 (m, 1H) 2,43 (m, 2 H) 3,33 (d, J=12,30 Hz, 2 H) 5,31 (s, 2 H) 6,33 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 7,10 (dd,
J=8,78, 2,93 Hz, 1 H) 7,55 (d, J=2,64 Hz, 1 H). LCMS (ESI) 261 (M + H).

4-[1-(6-nitro-3-piridil)-4-piperidil] morfolina
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OO0

Se sintetizod 4-[1-(6-nitro-3-piridil)-4-piperidilimorfolina de manera similar a la utilizada en la sintesis de 2-
nitro-5-[4-(1-piperidil)-1-piperidil]piridina. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1,41 (m, 2 H) 1,82 (m, 2 H) 2,42 (m, 5
H) 2,98 (t, J=12,44 Hz, 2 H) 3,52 (s, 4 H) 4,04 (d, J=12,88 Hz, 2 H) 7,42 (d, J=9,37 Hz, 1 H) 8,08 (d, J=9,08 Hz, 1 H)
8,21 (s, 1 H).

5-(4-morfolino-1-piperidil) piridin-2-amina

(OO~

Se prepar6 5-(4-morfolino-1-piperidil)piridin-2-amina de manera similar a la utilizada en la sintesis de 5-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina. '"H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,34-1,52 (m, 2 H) 1,78 (m, 2 H) 2,14 (m, 1
H) 2,43 (m, 4 H) 3,32 (d, J=12,30 Hz, 4 H) 3,47 - 3,59 (m, 4 H) 5,32 (s, 2 H) 6,34 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 7,11 (dd,
J=8,93, 2,78 Hz, 1 H) 7,47 - 7,62 (m, 1 H). LCMS (ESI) 263 (M + H).

4-[1-(6-nitro-3-piridil)-4-piperidil] tiomorfolina

OO0

Se sintetizd 4-[1-(6-nitro-3-piridiI}-4-piperidiI] tiomorfolina de manera similar a la utilizada en la sintesis de 2-
nitro-5-[4-(1-piperidil)-1-piperidil]piridina. "H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,40 - 1,52 (m, 2 H) 1,71 (m, 2 H)
2,49 -2,55(m, 4 H) 256 -2,63((m,1H)268-2,75(m,4H)288-2,98 (m,2H) 4,09 (d, J=13,18 Hz, 2 H) 7,42 (dd,
J=9,22, 3,07 Hz, 1 H) 8,08 (d, J=9,37 Hz, 1 H) 8,20 (d, J=3,22 Hz, 1 H).

5-(4-tiomorfolino-1-piperidil) piridin-2-amina

Se prepar6 5-(4-tiomorfolino-1-piperidil) piridin-2-amina de manera similar a la utilizada en la sintesis de 5-
(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,47 - 1,59 (m, 2 H) 1,65 (m, 2 H) 2,22 -
2,38 (m, 1 H) 2,50 - 2,59 (m, 6 H) 2,68 - 2,82 (m, 4 H) 3,33 (d, J=12,00 Hz, 2 H) 5,31 (s, 2 H) 6,33 (d, J=9,08 Hz, 1 H)
7,10 (dd, J=8,78, 2,93 Hz, 1 H) 7,55 (d, J=2,64 Hz, 1 H). LCMS (ESI) 279 (M + H).

OO

2-nitro-5-(1-piperidil)piridina



ES 2592515713

Se sintetizod 2-nitro-5-(1-piperidil) piridina de manera similar a la utilizada en la sintesis de 2-nitro-5-[4-(1-
piperidil)-1-piperidil]piridina. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,56 (m, 6 H) 3,49 (d, J=4,39 Hz, 4 H) 7,30 - 7,47
(m, 1 H) 8,02 -8,12 (m, 1 H) 8,15 - 8,26 (m, 1 H).

OO~

Se prepar6 5-(1-piperidi|1) piridin-2-amina de manera similar a la utlizada en la sintesis de 5-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina. "H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,39 - 1,46 (m, 2 H) 1,51 - 1,62 (m, 4 H)
2,75 -2,92 (m, 4 H) 5,30 (s, 2 H) 6,34 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 7,09 (dd, J=8,78, 2,93 Hz, 1 H) 7,54 (d, J=2,93 Hz, 1 H).
LCMS (ESI) 178 (M + H).

5-(1-piperidil)piridin-2-amina

4-(6-nitro-3-piridil) tiomorfolina

VAR
\_/ \—

Se sintetiz6 4-(6-nitro-3-piridil) tiomorfolina de manera similar a la utilizada en la sintesis de 2-nitro-5-[4-(1-
piperidil)-1-piperidil]piridina. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 2,56 - 2,69 (m, 4 H) 3,79 - 3,92 (m, 4 H) 7,43 (dd,
J=9,22, 3,07 Hz, 1 H) 8,10 (d, J=9,37 Hz, 1 H) 8,20 (d, J=2,93 Hz, 1 H).

NO,

5-tiomorfolinopiridin-2-amina

s, /N\NH
L/ N/

Se prepar6 5-tiomorfolinopiridin-2-amina de manera similar a la utilizada en la sintesis de 5-(4-
metilpiperazin-1-il) piridin-2-amina. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 2,59 - 2,73 (m, 4 H) 3,04 - 3,20 (m, 4 H)
5,41 (s, 2 H) 6,35 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 7,10 (dd, J=8,78, 2,93 Hz, 1 H) 7,57 (d, J=2,64 Hz, 1 H). LCMS (ESI) 196
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(M + H).

(4R)-5-(6-nitro-3-piridil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1] heptano-2-carboxilato de terc-butilo
O
0
N

22

NO;
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Se sintetiz6 (4R)-5-(6-nitro-3-piridil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2- carboxﬂato de terc-butilo de manera
similar a la utilizada en la sintesis de 2-nitro-5-[4-(1-piperidil)-1-piperidil]piridina. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) &
ppm 1,33 (d, J=32,21 Hz, 11 H) 1,91 (m, 2 H) 3,15 (d, J=10,25 Hz, 1 H) 3,58 (m, 1 H) 4,46 (m, 1 H) 4,83 (s, 1 H) 7,16
(s,1H)7,94(s,1H)8,05-8,16 (m, 1 H).

(4R)-5-(6-amino-3-piridil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]h  eptano-2-carboxilato de terc-butilo
O
4
— )

/N

NH;

Se prepard (4R)-5-(6-amino-3-piridil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano- 2 carboxilato de terc-butilo de manera
similar a la utilizada en la sintesis de 5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm
1,31 (d, J=31,91 Hz, 11 H) 1,83 (m, 2 H) 2,71 - 2,82 (m, 1 H) 3,44 (m,1 H) 4,30 (d, 2H) 5,08 (s, 2 H) 6,35 (d, J=8,78
Hz, 1 H) 6,77 - 6,91 (m, 1 H) 7,33 (s, 1 H). LCMS (ESI) 291 (M + H).

N,N-dimetil-1-(6-nitro-3-piridil) piperidin-4-amina

OO

Se sintetizd N,N-dimetil-1-(6-nitro- 3 piridil)piperidin-4-amina de manera similar a la utilizada en la sintesis de
2-nitro-5-[4-(1-piperidil)-1-piperidil]piridina. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,30 - 1,45 (m, 2 H) 1,79 (m, 2 H)
2,14 (s, 6 H) 2,33 (m, 1 H) 2,92 - 3,04 (m, 2 H) 4,03 (d, J=13,76 Hz, 2 H) 7,42 (dd, J=9,22, 3,07 Hz, 1 H) 8,04 - 8,11
(m, 1 H) 8,21 (d, J=2,93 Hz, 1 H).

5-[4-(dimetilamino)-1-piperidil] piridin-2-amina

)~ -

Se prepar6 5-[4- (dlmetllamlno) -1-piperidil]piridin-2-amina de manera similar a la utilizada en la sintesis de 5-
(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,35-1,50 (m, 2 H) 1,69 - 1,81 (m, 2 H)
2,00 - 2,10 (m, 1 H) 2,11 - 2,22 (s, 6 H) 3,17 - 3,36 (m, 4 H) 5,19 - 5,38 (s, 2 H) 6,34 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 7,10 (dd,
J=8,78, 2,93 Hz, 1 H) 7,55 (d, J=2,63 Hz, 1 H). LCMS (ESI) 221 (M + H).

4-(6-nitro-3-piridil) morfolina

VRNV
/T

23

NO,
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Se sintetizd 4-(6-nitro-3-piridil) morfolina de manera similar a la utilizada en la sintesis de 2-nitro-5-[4-(1-
piperidil)-1-piperidil] piridina.

5-morfolinopiridin-2-amina

7 N\_/ N\
_/ \—

Se prepard 5-morfolinopiridin-2-amina de manera similar a la utilizada en la sintesis de 5-(4-metilpiperazin-
1-il) piridin-2-amina. "H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,91 - 3,00 (m, 4 H) 3,76 - 3,84 (m, 4 H) 4,19 (br.
s., 2 H) 6,45 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 7,12 (dd, J=8,78, 2,93 Hz, 1 H) 7,72 (d, J=2.93 Hz, 1 H).

NH,

5-(4-isobutilpiperazin-1-il)piridin-2-amina

7N\

Datad

Se sintetiz6 1-isobutil-4-(6-nitro-3-piridil)piperazina de manera similar a la utilizada en la sintesis de 2-nitro-
5-[4-(1-piperidil)-1-piperidil]piridina que, a continuacién, se convirtié6 en 5-(4-isobutilpiperazin-1-il)piridin-2-amina de
manera similar a la utilizada en la sintesis de 5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina. 'H RMN (600 MHz,
CLOROFORMO-d) 5 ppm 0,88 (d, J=6,73 Hz, 6 H) 1,71 - 1,84 (m, 1 H) 2,10 (d, J=7,32 Hz, 2 H) 2,46 - 2,58 (m, 4 H)
2,97 - 3,07 (m, 4 H) 4,12 (s, 2 H) 6,45 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 7,14 (dd, J=8,78, 2,93 Hz, 1 H) 7,75 (d, J=2,93 Hz, 1 H).
LCMS (ESI) 235 (M + H).

5-(4-isopropilpiperazin-1-il) piridin-2-amina

OO -

Se sintetizd 1-isopropil-4-(6-nitro-3-piridil)piperazina de manera similar a la utilizada en la sintesis de 2-nitro-
5-[4-(1-piperidil)-1-piperidil]piridina que, a continuacion, se convirtié en 5-(4-isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-amina de
manera similar a la utilizada en la sintesis de 5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina. 'H RMN (600 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 1,06 (d, J=6,44 Hz, 6 H) 2,59 - 2,75 (m, 5 H) 2,97 - 3,10 (m, 4 H) 4,13 (s, 2 H) 6,45 (d,
J=8,78 Hz, 1 H) 7,15 (dd, J=9,08, 2,93 Hz, 1 H) 7,76 (d, J=2,93 Hz, 1 H). LCMS (ESI) 221 (M + H).

5-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]piridin-2-amina

O

24
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Se sintetiz6 (2S,6R)-2,6-dimetil-4-(6-nitro-3-piridil)morfolina de manera similar a la utilizada en la sintesis de
2-nitro-5-[4-(1-piperidil)-1-piperidil]piridina que, a continuacion, se convirti6 en 5-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-
ilpiridin-2-amina de manera similar a la utilizada en la sintesis de 5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina. 'H RMN
(600 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,20 (d, J=6,44 Hz, 6 H) 2,27 - 2,39 (m, 2 H) 3,11 - 3,21 (m, 2 H) 3,70 - 3,84
(m, 2 H) 4,15 (s, 2 H) 6,45 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 7,12 (dd, J=8,78, 2,93 Hz, 1 H) 7,72 (d, J=2,63 Hz, 1 H). LCMS (ESI)
208 (M + H).

5-[(3R,5S)-3,5-dimetilpiperazin-1-il]piridin-2-amin  a

HN ° N4</:N\>7NH2

Se sintetizé (3S,5R)-3,5-dimetil-1-(6-nitro-3-piridil)piperazina de manera similar a la utilizada en la sintesis
de 2-nitro-5-[4-(1-piperidil)-1-piperidil]piridina que, a continuacién, se convirti6 en 5-[(3R,5S)-3,5-dimetilpiperazin-1-
ilpiridin-2-amina de manera similar a la utilizada en la sintesis de 5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina. 'H RMN
(600 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,09 (d, J=6,44 Hz, 6 H) 2,20 (t, J=10,83 Hz, 2 H) 2,95 - 3,08 (m, 2 H) 3,23 (dd,
J=11,71, 2,05 Hz, 2 H) 4,13 (s, 2 H) 6,45 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 7,14 (dd, J=8,78, 2,93 Hz, 1 H) 7,73 (d, J=2,63 Hz, 1 H).
LCMS (ESI) 207 (M + H).

Compuesto intermedio 1A:

/ Q
N | \
Cl \N N NH

N-[2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]-3-metil-butil] carbamato de terc-butilo
Br
N

N f%%

Una solucién de un compuesto intermedio A en etanol (100 ml) se hidrogené a 30 psi de hidrégeno
utilizando Pd/C al 10% (0,7 g) en una camara de presion durante 7 horas. Después de la filtracion de la mezcla de
reaccion a través de CELITE™, la capa organica se concentr6 a vacio para proporcionar N-(2-amino-3-metil-
butil)carbamato de terc-butilo (3,8 g).
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A una solucién de 7,11 g (0,0312 moles) de 5-bromo-2,4-dicloro-pirimidina en etanol (100 ml) se afiadieron
5,45 ml (1,0 eq.) de diisopropiletii amina y 6,31 g (0,0312 moles) de N-(2-amino-3-metil-butil)carbamato de terc-
butilo. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas. Después de la concentracion a
vacio, se afiadi6 acetato de etilo y agua. La capa organica se separd, se secO con sulfato de magnesio y, a
continuacion, se concentré a vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna utilizando
hexano/acetato de etilo (0%-30%) sobre gel de silice para proporcionar N-[2-[(5-bromo-2-cloropirimidin-4-il)amino]-3-
metil-butillcarbamato de terc-butilo. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,77 - 0,85 (d, J=6,5 Hz, 3 H) 0,87 (d,
J=6,73 Hz,3H)1,31-1,39 (m, 9 H)1,82-1,93 (m, 1 H) 2,94 (d, J=5,56 Hz, 1 H) 3,08 - 3,22 (m, 2 H) 3,98 (d, J=8,20
Hz, 1 H) 6,96 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 8,21 (s, 1 H). LCMS (ESI) 393 (M + H).

N-[2-[2-cloro-6-(dietoximetil)pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-butillcarbamato de terc-butilo

PO e

Se sintetizd N-[2-[2-cloro-6-(dietoximetil)pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-3-metil-butiljcarbamato de terc-butilo
sometiendo N-[2-[(5-bromo-2-cloropirimidin-4-il)amino]-3-metil-butiljcarbamato de terc-butilo a las condiciones de
Sonogoshira como se describe para el N-[2-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-illamino]etiljcarbamato de
terc-butilo seguido de tratamiento posterior con TBAF como se describe en la sintesis de N-[2-[2-cloro-6-
(dietoximetil)pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-illetiljcarbamato de terc-butilo. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,11 (d,
J=6,44 Hz, 3 H) 1,18 (t, J=7,03 Hz, 6 H) 1,21 - 1,26 (m, 12 H) 2,88 (br. s., 1 H) 3,43 - 3,78 (m, 6 H) 3,97 - 4,08 (m, 1
H) 5,61 (s, 1 H) 6,65 (s, 1 H) 6,71 - 6,78 (m, 1 H) 8,87 (s, 1 H). LCMS (ESI) 441 (M + H).

Acido 7-[1-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-2-metil-propil]-2-cloro-pirrolo[23-d]pirimidina-6-carboxilico

N N\

)\ | O-H
=
cl N N
H
N
O«
\ﬁ \

A una solucion de N-[2-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-illamino]etiljcarbamato de terc-butilo en
THF se afadié TBAF y el contenido se calenté a reflujo durante 3 horas. A continuacion, se afiadioé acetato de etilo y
agua y la capa organica se separo, se sec6 con sulfato de magnesio y, a continuacion, se concentré a vacio. A este
producto de reaccién bruto se afiadié acido acético/agua (9:1) y, a continuacion, el contenido se agit6 durante 12
horas a temperatura ambiente. Después de la concentracion a vacio, se afiadié a continuacion solucion saturada de
NaHCOs; y acetato de etilo. La capa organica se separd, se secé y, a continuacion, se concentrd a vacio. El producto

de reaccion bruto asi obtenido se disolvié en DMF, a continuacion se afiadié Oxone y el contenido se agité durante 3
horas. Después de la adicién de acetato de etilo, la mezcla de reaccién se filtré a través de CELITE™ y se concentrd
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a vacio. La cromatografia en columna del producto bruto sobre gel de silice utilizando hexano/acetato de etilo (0%-
100%) proporciond acido 7-[1-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-2-metil-propil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico. *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 0,85 (d, J=7,03 Hz, 3 H) 0,97 (d, J=6,73 Hz, 3 H) 1,52 (s, 9 H) 1,99
- 2,23 (m, 1 H) 3,98 (dd, J=14,05, 3,51 Hz, 1 H) 4,47 - 4,71 (m, 2 H) 7,47 (s, 1 H) 9,17 (s, 1 H). LCMS (ESI) 383
(M + H).

Compuesto intermedio 1A

A 0,050 g (0,00013 moles) de acido 7-[1-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-2-metil-propil]-2-cloropirrolo[2,3-
d]pirimidina-6-carboxilico en DCM (1,5 ml) se afiadié DIC (32,7 mg) y DMAP (10 mg). El contenido se agité durante 2
horas. A continuacién, se afiadio acido trifluoroacético (0,4 ml) y se continu6 la agitacion durante otros 30 minutos.
Después de la adicion de solucion saturada de NaHCOs; para neutralizar el exceso de acido, se afiadio a
continuacion acetato de etilo y la capa organica se separd, se sec6 con sulfato de magnesio y, a continuacion, se
concentré a vacio. El producto bruto se someti6 a cromatografia en columna sobre gel de silice utilizando
hexano/acetato de etilo (0%-100%) para proporcionar el compuesto intermedio 1A. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) &
ppm 0,72 (d, J=6,73 Hz, 3 H) 0,97 (d, J=6,73 Hz, 3 H) 2,09 - 2,22 (m, 1 H) 3,57 (dd, J=13,18, 4,98 Hz, 1 H) 3,72 (dd,
J=13,61, 4,25 Hz, 1 H) 4,53 (dd, J=8,05, 3,95 Hz, 1 H) 7,20 (s, 1 H) 8,34 (d, J=4,98 Hz, 1 H) 9,08 (s, 1 H). LCMS
(ESI) 265 (M + H).

Compuesto intermedio 1B:

/ o]
N | \
Cl \N N NH

El compuesto intermedio C se hidrogené con Pd/C al 10% para proporcionar el compuesto intermedio N-
[(2R)-2-amino-3-metil-butil] carbamato de terc-butilo que, a continuacion, se traté con 5-bromo-2,4-dicloro-pirimidina
utilizando condiciones de reaccion analogas a las descritas para el compuesto intermedio 1A para proporcionar el
compuesto intermedio 1B. Los datos analiticos son coherentes con los presentados para el racemato (compuesto
intermedio 1A).

Compuesto intermedio 1C:

Cl N N NH

&
;
&
=
_\

El compuesto intermedio D se hidrogené con Pd/C al 10% para proporcionar el compuesto intermedio N-
[(2S)-2-amino-3-metil-butiljcarbamato de terc-butilo que, a continuacion, se tratdé con 5-bromo-2,4-dicloro-pirimidina
utilizando condiciones de reaccion analogas a las descritas para el compuesto intermedio 1A para proporcionar el
compuesto intermedio 1C. Los datos analiticos (RMN y LCMS) fueron coherentes con los presentados para el
racemato (compuesto intermedio 1A).
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Compuesto intermedio 1CA:

) ) L/N

A una soluciéon de compuesto intermedio 1A (80 mg, 0,00030 moles) en DMF (3 ml) se afiadi6 una
dispersion al 60% de hidruro sédico en aceite (40 mg). Después de agitar durante 15 minutos, se afiadio yoduro de
metilo (37 pl, 2 eq.). El contenido se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuacion, se afiadio
solucién saturada de NaHCOs, seguido de acetato de etilo. La capa orgéanica se secé con sulfato de magnesio y, a
continuacién, se concentré a vacio para proporcionar el compuesto intermedio 1A. 'H RMN (600 MHz, DMSO-dg) &
ppm 0,74 (d, J=6,73 Hz, 3 H) 0,91 (d, J=6,73 Hz, 3 H) 2,04 - 2,20 (m, 1 H) 3,04 (s, 3 H) 3,69 (dd, J=13,76, 1,17 Hz, 1
H) 3,96 (dd, J=13,76, 4,68 Hz, 1 H) 4,58 (dd, J=7,32, 3,51 Hz, 1 H) 7,16 (s, 1 H) 9,05 (s, 1 H). LCMS (ESI) 279
(M + H).

Compuesto intermedio 1D

N | \ o
\ N
cl N NH

N-[(2S)-2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]-4-metil-pentillcarbamato de terc-butilo

Br
N
| )
DN NH
cl N
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El compuesto intermedio G se hidrogené con Pd/C al 10% en etanol protegido en atmdésfera de hidrogeno a
50 psi en una camara de presion para proporcionar N-[(2S)-2-amino-4-metilpentillcarbamato de terc-butilo que, a
continuacion, se hizo reaccionar con 5-bromo-2,4-dicloropirimidina utilizando condiciones de reaccién analogas a las
descritas para el N-[2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-ilJamino]-3-metil-butiljcarbamato de terc-butilo para proporcionar
N-[(2S)-2-[(5-bromo-2-cloropirimidin-4-il)Jamino]-4-metil-pentillcarbamato  de terc-butilo. 'H RMN (600 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 0,91 (d, J=6,44 Hz, 3 H) 0,94 (d, J=6,44 Hz, 3 H) 1,32 - 1,51 (m, 11 H) 1,55 - 1,67 (m, 1 H)
3,28 (t, J=5,86 Hz, 2 H) 4,21 - 4,42 (m, 1 H) 4,84 (s, 1 H) 5,84 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 8,07 (s, 1 H). LCMS (ESI) 407
(M + H).

OEt

// Et

A una solucion de 5,0g (12,3 mmoles) de N-[(2S)-2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]-4-metil-
pentiljcarbamato de terc-butilo en tolueno (36 ml) y trietilamina (7,2 ml) se afadieron, en atmdsfera de nitrégeno,
2,8 ml (19,7 mmoles) de 3,3-dietoxiprop-1-ino, 1,1 g (1,23 mmoles) de Pdy(dba); y 3,89 (12,3 mmoles) de
trifenilarsina. El contenido se calent6é a 70 grados durante 24 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se filtr6 a través de CELITE™ y, a continuacién, se concentrd a vacio. El producto bruto se pas6
por la columna sobre gel de silice utilizando hexano/acetato de etilo (0%-30%) para proporcionar (2S)-N2-[2-cloro-5-
(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-il]-4-metil-pentano-1,2-diamina. LCMS (ESI) 455 (M + H).

i | \ CO,H

N N
Cl N
H
N
O\\(
0]

Se sintetiz6 acido 7-[(1S)-1-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-metil-butil]-2-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico utilizando una secuencia de sintesis andloga a la descrita para el acido 7-[1-[(terc-
butoxicarbonilamino)metil]-2-metil-propil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6)
6 ppm 0,88 (d, J=6,44 Hz, 3 H) 0,97 (d, J=6,44 Hz, 3 H) 1,47 (s, 9 H) 1,49 - 1,54 (m, 1 H) 1,56 (t, J=7,17 Hz, 2 H)

3,98 (dd, J=13,91, 3,07 Hz, 1 H) 3,76 (dd, J=13,31, 4,13 Hz, 1 H) 4,38 (d, J=14,05 Hz, 1 H) 4,90 (t, J=7,17 Hz, 1 H)
7,41 (s, 1 H) 9,11 (s, 1 H). LCMS (M + H) 397.
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El compuesto intermedio 1D se sintetiz6 utilizando una secuencia de sintesis analoga a la descrita para el
compuesto intermedio 1A. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,82 (d, J=6,73 Hz, 3 H) 0,97 (d, J=6,44 Hz, 3 H)
1,34-1,46 (m, 1 H) 1,48 - 1,65 (m, 2 H) 3,40 (dd, J=13,32, 5,42 Hz, 1 H) 3,76 (dd, J=13,47, 4,10 Hz, 1 H) 4,76 - 4,92
(m, 1 H) 7,17 (s, 1 H) 8,34 (d, J=5,27 Hz, 1 H) 9,04 (s, 1 H). LCMS (ESI) 279 (M + H).

Compuesto intermedio 1DA:

10

15

20

25

30

El compuesto intermedio 1DA se sintetiz6 de manera similar a la descrita para 1CA. 'H RMN (600 MHz,
DMSO-ds) 5 ppm 0,82 (d, J=6,44 Hz, 3 H) 0,97 (d, J=6,44 Hz, 3 H) 1,37 - 1,68 (m, 3 H) 3,04 (s, 3 H) 3,56 (d, J=13,47
Hz, 1 H) 4,00 (dd, J=13,32, 4,25 Hz, 1 H) 4,82 - 4,94 (m, 1 H) 7,16 (s, 1 H) 9,03 (s, 1 H). LCMS (ESI) 293 (M + H).
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Compuesto intermedio 1E:

<~
$
)

(

NH

O\

N-[(2S)-2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)Jamino]-3-metil-pentilJcarbamato de terc-butilo

Br
ige
m)i\w NUN

-
-
~
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>
_Q\_
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El compuesto intermedio | se hidrogené utilizando Pd/C al 10% en atmoésfera de hidrogeno a 50 psi en un
recipiente a presion para proporcionar N-[(2S)-2-amino-3-metil-pentilcarbamato de terc-butilo que se hizo reaccionar
con 5-bromo-2,4-dicloro-pirimidina utilizando condiciones de reaccion analogas a las descritas para el N-[2-[(5-
bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]-3-metil-butiljcarbamato de terc-butilo para proporcionar N-[(2S)-2-[(5-bromo-2-
cloro-pirimidin-4-ilJamino]-3-metil-pentiljcarbamato de terc-butilo. '"H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,88
-0,95(m,6H)1,11-1,20(m,1H)1,34(s,9H)1,44-154(m,1H)164-172(m,1H)3,17-3,27 (m, 1 H) 3,33 -
3,43 (m, 1 H) 4,11 - 4,21 (m, 1 H) 4,81 (s, 1 H) 5,92 (d, J=8,20 Hz, 1 H) 8,05 (s, 1 H). LCMS (ESI) 407.

N-[(2S)-2-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-ilJamino]-3-metilpentiljcarbamato de terc-butilo

oy

.r"
5
3

N

Se sintetizd N-[(2S)-2-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-illamino]-3-metil-pentiljcarbamato de terc-
butilo utilizando condiciones experimentales similares a Ias utilizadas en la sintesis de la (2S)-N2-[2-cloro-5-(3,3-
dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-il]-4-metil-pentano-1,2-diamina. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,76 - 0,89 (m, 6
H) 1,03 (g, J=7,22 Hz, 3 H) 1,10 - 1,17 (m, 3 H) 1,25 - 1,42 (m, 11 H) 1,59 - 1,73 (m, 1 H) 3,35 - 3,47 (m, 4 H) 3,51 -
3,73 (m, 2 H) 3,99 - 411 (m, 1 H) 5,52 - 5,56 (m, 1 H) 6,76 - 7,03 (m, 2 H) 8,12 - 8,23 (m, 1 H). LCMS (ESI) 455
(M + H).

Acido 7-[(1S)-1-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-2-metil-butil]-2-cloro-pirrolo[23-d]pirimidina-6-carboxilico

N \
| COH
N
cl N N H O
N

Se sintetiz6 acido 7-[(1S)-1-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-2-metil-butil]-2-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico utilizando una secuencia de sintesis analoga a la descrita para el acido 7-[1-[(terc-
butoxicarbonilamino)metil]-2-metil-propil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6)
6 ppm 0,80 (t, J=7,47 Hz, 3 H) 0,86 (d, J=7,03 Hz, 3 H) 1,06 - 1,30 (m, 2 H) 1,48 (s, 9 H) 1,79 - 1,96 (m, 1 H) 3,95
(dd, J=14,05, 3,22 Hz, 1 H) 4,52 (d, J=14,35 Hz, 1 H) 4,61 - 4,73 (m, 1 H) 7,43 (s, 1 H) 9,13 (s, 1 H). LCMS (ESI) 397
(M + H).

El compuesto mtermedlo 1E se sintetizé utilizando una secuencia de sintesis analoga a la descrita para el
compuesto intermedio 1A. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 0,74 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 0,89 (d, J=6,73 Hz, 3 H)
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1,00 - 1,12 (m, 2 H) 1,82 - 1,94 (m, 1 H) 3,55 (dd, J=13,91, 4,83 Hz, 1 H) 3,70 (dd, J=13,61, 4,25 Hz, 1 H) 4,57 (dd,
J=7,91, 4,10 Hz, 1 H) 7,17 (s, 1 H) 8,31 (d, J=5,27 Hz, 1 H) 9,05 (s, 1 H). LCMS (ESI) 279 (M + H).

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Compuesto intermedio 1 EA:

0
N | N\
N
cl N NL/N—
N

O\

El compuesto intermedio 1EA se sintetizd de manera similar al compuesto intermedio 1CA. 'H RMN (600
MHz, DMSO-d6) & ppm 0,77 (t, J=7,47 Hz, 3 H) 0,84 (d, J=6,73 Hz, 3 H) 1,07 - 1,16 (m, 2 H) 1,82 - 1,95 (m, 1 H)
3,03 (s, 3 H) 3,68 (d, J=13,76 Hz, 1 H) 3,96 (dd, J=13,76, 4,39 Hz, 1 H) 4,59 - 4,70 (m, 1 H) 7,16 (s, 1 H) 9,04 (s, 1

H). LCMS (ESI) 293 (M + H).

Compuesto intermedio 1F

N

.
-
~
=
-

N-[(2S)-2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-ilJamino]-3,3-dimetil-butillcarbamato de terc-butilo

Br

B Sy
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El compuesto intermedio J se hidrogend utilizando Pd/C al 10% en atmésfera de hidrégeno a 50 psi en un
recipiente a presion para proporcionar N-[(2S)-2-amino-3,3-dimetil-butiljcarbamato de terc-butilo que, a continuacién,
se hizo reaccionar con 5-bromo-2,4-dicloro-pirimidina utilizando condiciones de reaccion analogas a las descritas
para el N-[2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)Jamino]-3-metil-butillcarbamato de terc-butilo para proporcionar N-[(2S)-2-
[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]-3,3-dimetil-butillcarbamato de terc-butilo. LCMS (ESI) 407 (M + H).

N-[(2S)-2-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-illJamino]-3,3-dimetil-butillcarbamato de terc-butilo

OEt

& OEt

N
\ | O
cl N NUN
5 0
3

A

Se sintetiz6 N-[(2S)-2-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-illamino]-3,3-dimetil-butillcarbamato de
terc-butilo utilizando condiciones experimentales similares a las utilizadas en la sintesis de la (2S)-N2-[2-cloro-5-(3,3-
dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-il]-4-metil-pentano-1,2-diamina. LCMS (ESI) 455 (M + H).

Acido 7-[(1S)-1-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-2,2-dimetil-propil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

N \

CO,H

cl N N H o
\\/N\\(
-
&
j O
Se sintetizo acido 7-[(1S)-1-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-2,2-dimetil-propil]-2-cloro-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-6-carboxilico utilizando una secuencia de sintesis analoga a la descrita para el acido 7-[1-[(terc-
butoxicarbonilamino)metil]-2-metil-propil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. LCMS (ESI) 397 (M + H).
El compuesto intermedio 1F se sintetizé utilizando una secuencia de sintesis analoga a la descrita para el

compuesto intermedio 1A. LCMS (ESI) 279 (M + H).

Compuesto intermedio 1FA

A\
cl N NL/N_
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El compuesto intermedio 1FA se sintetiz6 de manera similar a la descrita para el compuesto intermedio
1CA. LCMS (ESI) 293 (M + H).

Compuesto intermedio 1G

(@]
N | \
\ N
Cl N uNH
$

N-[(25)-2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]-2-fenil-etiljcarbamato de terc-butilo

Br
N
| )
AN NH
cl N \JN
< 0
N

El compuesto intermedio J se hidrogend utilizando Pd/C al 10% en atmoésfera de hidrégeno a 50 psi en un
recipiente a presion para proporcionar N-[(2S)-2-amino-2-fenil-etiljcarbamato de terc-butilo que a continuaciéon se
hizo reaccionar con 5-bromo-2,4-dicloro-pirimidina utilizando condiciones de reaccién analogas a las descritas para
el N-[2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]-3-metil-butiljcarbamato de terc-butilo para proporcionar N-[(2S)-2-[(5-
bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino)]-2-fenil-etiljcarbamato de terc-butilo. '"H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,32
(s, 9H) 3,29 -3,50 (m, 2 H) 5,12 - 5,24 (m, 1 H) 7,10 (t, J=5,27 Hz, 1 H) 7,21 (t, J=6,88 Hz, 1 H) 7,26 - 7,34 (m, 4 H)
7,89 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 8,24 (s, 1 H). LCMS (ESI) 427 (M + H).

N-[(2S)-2-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-ilJamino]-2-fenil-etiljcarbamato de terc-butilo

Et

& Et
N
g o
Cl N UM
‘._s' 0]
$
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Se sintetizd N-[(2S)-2-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-illamino]-2-fenil-etiljcarbamato de terc-
butilo utilizando condiciones experimentales similares a las utilizadas en la sintesis de la (2S)-N2-[2-cloro-5-(3,3-
dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-il]-4-metil-pentano-1,2-diamina. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,14 (t, J=7,03 Hz,
6 H) 1,32 (s, 9 H) 3,39 (s, 2 H) 3,52 - 3,61 (m, 2 H) 3,64 - 3,73 (m, 2 H) 5,17 - 5,26 (m, 1 H) 5,57 (s, 1 H) 7,07 - 7,14
(m,1H)7,20-7,25(m, 1 H) 7,26 - 7,33 (m, 4 H) 7,90 (d, J=7,61 Hz, 1 H) 8,19 (s, 1 H). LCMS (ESI) 475 (M + H).

Acido 7-[(1S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-1-fenil-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

N N\

/}\|

COoH

N H 0
\\/“\\(
N )

Cl

Se sintetizd acido  7-[(1S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-1-fenil-etil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico utilizando una secuencia de sintesis andloga a la descrita para el acido 7-[1-[(terc-
butoxicarbonilamino)metil]-2-metil-propil]-2-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. LCMS (ESI) 417 (M + H).

Compuesto intermedio 1G

El compuesto intermedio 1G se sintetiz6 utilizando una secuencia de sintesis analoga a la descrita para el
compuesto intermedio 1A. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 3,58 - 3,69 (m, 1 H) 4,13 (dd, J=13,47, 4,39 Hz, 1
H) 6,07 (d, J=3,81 Hz, 1 H) 6,85 (d, J=7,32 Hz, 2 H) 7,19-7,31 (m, 3 H) 7,34 (s, 1 H) 8,27 (d, J=5,27 Hz, 1 H) 9,13 (s,
1 H). LCMS (ESI) 299 (M + H).

Compuesto intermedio 1H

/ o
M | \
Cl \\N N NH

N-[(1S)-1-[[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)Jamino]metil]-2-metil-propiljcarbamato de terc-butilo

Br

N

0
N
cl N N HN\< 7<
0
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Se sintetiz6 N-[(1S)-1-[[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]metil]-2-metil-propiljcarbamato de terc-butilo
utilizando 5-bromo-2,4-dicloro-pirimidina y el compuesto intermedio E utilizando condiciones de reaccién analogas a
las descritas para el N-[2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]-3-metil-butiljcarbamato de terc-butilo. 'H RMN (600
MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,95 - 1,02 (m, 6 H) 1,35 - 1,45 (m, 9 H) 1,75 - 1,90 (m, 1 H) 3,35 - 3,48 (m, 1 H)
3,52-3,61 (m, 1 H)3,64-3,76 (m, 1 H) 4,56 (d, J=8,49 Hz, 1 H) 6,47 (s, 1 H) 8,07 (s, 1 H). LCMS (ESI) 393 (M + H).

N-[(1S)-1-[[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-ilJamino]metil]-2-metil-propiljcarbamato de terc-butilo

OEt

// Et

Se sintetiz6 N-[(1S)-1-[[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-iljJamino]metil]-2-metil-propillcarbamato
de terc-butilo utilizando condiciones experimentales similares a las utilizadas en la sintesis de la (2S)-N2-[2-cloro-5-
(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-il]-4-metil-pentano-1,2-diamina. 'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,90
-1,00 (m, 6 H) 1,18 - 1,25 (m, 6 H) 1,34 - 1,36 (m, 9 H) 1,69 - 1,90 (m, 1 H) 3,34 - 3,82 (m, 6 H) 4,53 - 4,77 (m, 1 H)
5,45 - 5,55 (m, 1 H) 6,37 (dd, J=15,37, 6,59 Hz, 1 H) 6,56 (s, 1 H) 8,05 (s, 1 H). LCMS (ESI) 441 (M + H).

Acido 7-[(2S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metil-butil-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Cl

Se sintetizé acido 7-[(2S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metil-butil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico utilizando una secuencia de sintesis analoga a la descrita para el acido 7-[1-[(terc-
butoxicarbonilamino)metil]]-2-metil-propil-2-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 'H RMN (600 MHz,
CLOROFORMO-d) 5 ppm 0,90 (d, J=6,73 Hz, 3 H) 0,96 (d, J=7,03 Hz, 3 H) 1,55 - 1,66 (m, 10 H) 4,14 (dd, J=13,61,
3,95 Hz, 1 H) 4,52 - 4,63 (m, 1 H) 4,84 (dd, J=13,61, 1,32 Hz, 1 H) 7,37 (s, 1 H) 8,95 (s, 1 H). LCMS (ESI) 383
(M + H).

Compuesto intermedio H

El compuesto intermedio 1H se sintetizé utilizando una secuencia de sintesis analoga a la descrita para el
compuesto intermedio 1A. LCMS (ESI) 265 (M + H).
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Compuesto intermedio 1l

El compuesto intermedio 1l se sintetizé utilizando como materiales de partida 5-bromo-2,4-dicloro-pirimidina
y el compuesto intermedio F, y siguiendo una secuencia de etapas de sintesis similares a las del compuesto
mtermedlo 1H. Los datos analiticos fueron coherentes con los descritos para su enantiémero (compuesto intermedio
1H). *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,88 (d, J=6,44 Hz, 6 H) 1,73-1,86 (m, 1 H) 3,67 - 3,76 (m, 2 H) 4,11 -
4,21 (m, 1 H) 7,13 -7,19 (m, 1 H) 8,56 (s, 1 H) 9,05 (s, 1 H). LCMS (ESI) 265 (M + H).

Compuesto intermedio 1J

— O
N | \
Cl \N N NH

N-[2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-ilJamino]-2-metil-propilJcarbamato de terc-butilo

J\/I%‘/ (A

Se sintetizd N-[2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)Jamino]-2-metil-propil]jcarbamato de terc-butilo utilizando 5-
bromo-2,4-dicloro-pirimidina y N-(2-amino-2-metil-propil)carbamato de terc-butilo utilizando condiciones de reaccion
andlogas a las descritas para el N-[2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]-3-metil-butiljcarbamato de terc-butilo.
LCMS (ESI) 379 (M + H).

N-[2-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-illamino]-2-metil-propillcarbamato de terc-butilo

OEt

2// OEt

| 0

Ny
cl N NH HM\<
%N'/ o]
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Se sintetiz6 N-[2-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-ilJlamino]-2-metil-propiljcarbamato de terc-
butilo utilizando condiciones experimentales similares a Ias utilizadas en la sintesis de (2S)-N2-[2-cloro-5-(3,3-
dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-il]-4-metilpentano-1,2-diamina. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,11 - 1,22 (m, 6
H) 1,31-1,45 (m, 15 H) 3,10 - 3,24 (m, 2 H) 3,51 - 3,76 (m, 4 H) 5,60 (s, 1 H) 6,94 (s, 1 H) 7,33 (t, J=6,44 Hz, 1 H)
8,18 (s, 1 H). LCMS (ESI) 427 (M + H).

Acido 7-[2-(terc-butoxicarbonilamino)-1,1-dimetil-etil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

A

Se  sintetizé acido 7-[2-(terc-butoxicarbonilamino)-1,1-dimetil-etil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico utilizando una secuencia de sintesis analoga a la descrita para el acido 7-[1-[(terc-
butoxicarbonilamino)metil]-2-metil-propil]-2-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6)
0 ppm 1,43 (s, 9H) 1,73 (s, 6 H) 4,06 (s, 2 H) 7,46 (s, 1 H) 9,23 (s, 1H). LCMS (ESI) 369 (M + H).

Compuesto intermedio 1J

El compuesto |ntermed|o 1J se sintetizé utilizando una secuencia de sintesis analoga a la descrita para el
compuesto intermedio 1A. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,73 (s, 6 H) 3,50 (d, J=2,93 Hz, 2 H) 7,25 (s, 1 H)
8,46 - 8,55 (m, 1 H) 9,07 (s, 1 H). LCMS (ESI) 251 (M + H).

Compuesto intermedio 1K

/ 0O
N | \
Cl \N N NH

N-[[1-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]ciclohexillmetilJcarbamato de terc-butilo

Br

N

P C}/%X

Se sintetizé N-[[1-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]ciclohexillmetiljcarbamato de terc-butilo utilizando 5-
bromo-2,4-dicloro-pirimidina y el compuesto intermedio K utilizando condiciones de reaccion analogas a las descritas
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para el N-[2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]-3-metil-butiljcarbamato de terc-butilo. 'H RMN (600 MHz, DMSO-
dé) & ppm 1,18 - 1,54 (m, 17 H) 2,23 (d, J=14,35 Hz, 2 H) 3,36 (d, J=6,44 Hz, 2 H) 5,82 (s, 1 H) 6,93 (s, 1 H) 8,22 (s,
1 H). LCMS (ESI) 419 (M + H).

N-[[1-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-illamino]ciclohexilimetiljcarbamato de terc-butilo

Et

/7 OEt

Se sintetizd N-[[1-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-illamino]ciclohexillmetiljcarbamato de terc-
butilo utilizando condiciones experimentales similares a las utilizadas en la sintesis de la (2S)-N2-[2-cloro-5-(3,3-
dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-il]-4-metil-pentano-1,2-diamina. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,08 - 1,16 (m, 6
H) 1,17 - 1,54 (m, 17 H) 2,13 (br. s., 2 H) 3,36 (d, J=6,73 Hz, 2 H) 3,50-3,69 (m, 4 H) 5,72 (s, 1 H) 6,94 (s, 1 H) 5,72
(br. s., 1H) 8,17 (s, 1 H). LCMS (ESI) 467 (M + H).

Acido 7-[1-[(terc-butoxicarbonilamino)metillciclohexil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

N~ N\

J%|
Cl N

H
N
6/0

Se  sintetiz6 acido  7-[1-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]ciclohexil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico utilizando una secuencia de sintesis analoga a la descrita para el acido 7-[1-[(terc-
butoxicarbonilamino)metil]-2-metil-propil]-2-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6)
0 ppm 1,37-1,54 (m, 13 H) 1,75 (br. s., 4 H) 2,74 (br. s., 2 H) 3,78 - 3,84 (m, 2 H) 7,44 - 7,51 (m, 1 H) 8,23 (s, 1 H)
9,11 (s, 1 H). LCMS (ESI) 409 (M + H).

CO;

Compuesto intermedio K

El compuesto intermedio 1K se sintetizé utilizando una secuencia de sintesis analoga a la descrita para el
compuesto intermedio 1A. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,28 (br. s., 2 H) 1,42 (br. s., 2 H) 1,70 (br. s., 4 H)
1,85-1,95(m, 2 H) 2,69 (m, 2H) 7,16 - 7,25 (m, 1 H) 8,41 (br. s., 1 H) 9,04 (s, 1 H). LCMS 291 (M + H).

Compuesto intermedio 1L
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N-[[1-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]ciclopentillmetillcarbamato de terc-butilo

Br

N

S @J«%

Se sintetiz6 N-[[1-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-ilJamino]ciclopentillmetiljcarbamato de terc-butilo utilizando
5-bromo-2,4-dicloro-pirimidina y el compuesto intermedio L utilizando condiciones de reaccion analogas a las
descritas para el N-[2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)Jamino]-3-metil-butillcarbamato de terc-butilo. '"H RMN (600
MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1,34 (s, 9 H) 1,50 - 1,58 (m, 2 H) 1,63 - 1,78 (m, 4 H) 1,96 - 2,06 (m, 2 H) 3,25 (d, J=6,15 Hz,
2 H)6,71 (s, 1 H) 7,18 (t, J=6,29 Hz, 1 H) 8,20 (s, 1 H). LCMS (ESI) 405 (M + H).

N-[[1-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-illamino]ciclopentillmetillcarbamato de terc-butilo

OEt
Et
/i/\
N |
o)
NS
Cl)\N NH HN

(o]

Se sintetizd N-[[1-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-ilJamino]ciclopentiljmetiljcarbamato de terc-
butilo utilizando condiciones experimentales similares a las utilizadas en la sintesis de la (2S)-N2-[2-cloro-5-(3,3-
dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-il]-4-metil-pentano-1,2-diamina. LCMS (ESI) 453 (M + H).

Acido 7-[1-[(terc-butoxicarbonilamino)metillciclopentil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

N N\

)\\l
Cl N

ot

Se sintetiz6  acido  7-[1-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]ciclopentil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico utilizando una secuencia de sintesis analoga a la descrita para el acido 7-[1-[(terc-
butoxicarbonilamino)metil]-2-metil-propil]-2-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6)
O ppm 1,47 (s, 9 H) 1,74 (br.s., 2 H) 1,88 (br. s., 2 H) 2,04 (br. s., 2 H) 2,41 - 2,45 (m, 2 H) 4,06 (s, 2 H) 7,45 (s, 1 H)
9,11 (s, 1 H). LCMS (ESI) 395 (M + H).

CO,H

Compuesto intermedio 1L
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El compuesto intermedio 1L se sintetizd utilizando una secuencia de sintesis analoga a la descrita para el
compuesto intermedio 1A. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,72 (br. s., 2 H) 1,86 - 1,93 (m, 2 H) 1,99 (d, J=3,81
Hz, 2 H) 2,40 (br. s., 2 H) 3,48 (d, J=2,34 Hz, 2 H) 7,22 (s, 1 H) 8,53 (br. s., 1 H) 9,05 (s, 1 H). LCMS (ESI) 277
(M + H).

Compuesto intermedio 1M

— o
N | \
Cl \N N NH

N-[2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]-4-metil-pentillcarbamato de terc-butilo

Br
N

| :
NN
CI)\N NH HN\< 7<
o

Se sintetiz6 N-[2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-iljamino]-4-metilpentiljcarbamato de terc-butilo utilizando 5-
bromo-2,4-dicloro-pirimidina y el compuesto intermedio B utilizando condiciones de reaccion analogas a las descritas
para el N-[2-[(5-bromo-2-cloropirimidin-4-il)amino]-3-metil-butiljcarbamato de terc-butilo. Los datos analiticos fueron
coherentes con los descritos para el enantiémero L.

N-[2-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-illJamino]-4-metil-pentillcarbamato de terc-butilo

OEt

Et
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Se sintetizd6 N-[2-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-illamino]-4-metil-pentiljcarbamato de terc-
butilo utilizando condiciones experimentales similares a las utilizadas en la sintesis del N-[2-[[2-cloro-5-(3,3-
dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-illamino]etiljcarbamato de terc-butilo. 'H RMN (600 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,21
-1,31(m, 12 H) 1,38 - 1,46 (m, 11 H) 1,70 (m, 1H) 3,24 (m, 2 H) 3,65 - 3,82 (m, 4 H) 4,86 (br s,, 1H), 5,65 (s, 1 H)
5,85 (brs,, 1H) 6,94 (s, 1 H) 8,21 (s, 1 H). LCMS (ESI) 455 (M + H).

Acido 7-[1-[(terc-butoxicarbonilamino)metil-3-metil-butil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

N N\

)\*|
Cl N

CO,H

Se sintetizd6 acido 7-[1-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-3-metil-butil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico utilizando una secuencia de sintesis andloga a la descrita para el acido 7-[1-[(terc-
butoxicarbonilamino)metil]-2-metil-propil]-2-cloropirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. Los datos analiticos fueron
coherentes con los descritos para el ismero L.

Compuesto intermedio 1M

El compuesto intermedio 1M se sintetizd utilizando una secuencia de sintesis analoga a la descrita para el
compuesto intermedio 1A. Los datos analiticos fueron coherentes con los descritos para el isémero L.

Compuesto intermedio 1IMA

A una solucién de compuesto intermedio 1M (100 mg, 0,00024 moles) en DMF (3,0 ml) se afiadié hidruro
sédico (dispersion al 60% en aceite), (27,6 mg, 3 eq.). Después de agitar durante 15 minutos, se afadié yoduro de
metilo (30 pl, 2 eq.). El contenido se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de la adicion de
solucién saturada de NaHCOs3, se afiadi6 acetato de etilo. La separacion de la capa organica seguida de secado con
sulfato de magnesio y concentracion a vacio proporcioné el compuesto intermedio 1MA. Los datos analiticos fueron
similares al compuesto intermedio 1DA.

Compuesto intermedio 1N
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Cl N

N-[(1S,25)-2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]ciclopentillcarbamato de terc-butilo

Br
N
P °
Cl N NH HN

e}

’” Tte,

Se sintetizd N-[(1S,2S)-2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-il)amino]ciclopentillcarbamato de terc-butilo tratando
N-[(1S,2S)-2-aminociclopentiljcarbamato de terc-butilo con 5-bromo-2,4-dicloro-pirimidina utilizando condiciones de
reaccion analogas a las descritas para el N-[2-[(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-ilJamino]-3-metil-butiljcarbamato de terc-
butilo. *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,27 (s, 9 H) 1,42 - 1,54 (m, 2 H) 1,56 - 1,65 (m, 2 H) 1,80 - 1,88 (m, 1
H) 1,96 - 2,01 (m, 1 H) 3,88 - 3,96 (m, 1 H) 4,03 - 4,09 (m, 1 H) 6,91 (d, J=8,20 Hz, 1 H) 7,41 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 8,18
(s, 1 H). LCMS (ESI) 391 (M + H).

N-[(1S,2S)-2-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-ilJlamino]ciclopentillcarbamato de terc-butilo

Se sintetizé N-[(1S,2S)-2-[[2-cloro-5-(3,3-dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-illamino]ciclopentiljcarbamato de terc-
butilo utilizando condiciones experimentales similares a las utilizadas en la sintesis de la (2S)-N2-[2-cloro-5-(3,3-
dietoxiprop-1-inil)pirimidin-4-il]-4-metil-pentano-1,2-diamina. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,13 (t, 6 H) 1,28
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(s, 9 H) 1,42 - 1,52 (m, 2 H) 1,58 - 1,65 (m, 2 H) 1,81 - 1,90 (m, 1 H) 1,99 - 2,08 (m, 1 H) 3,49 - 3,60 (M, 2 H) 3,63 -
3,71 (m, 2 H) 3,84 - 3,93 (m, 1 H) 3,96 - 4,04 (m, 1 H) 5,53 (s, 1 H) 6,96 (d, J=7,90 Hz, 1 H) 7,34 (d, J=7,03 Hz, 1 H)
8,14 (s, 1 H). LCMS (ESI) 439 (M + H).

Acido 7-[(1S,2S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)ciclopentil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

N =
\ COzH

CI

-

-
-~
el

Se sintetiz6 acido 7-[(1S,2S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)ciclopentil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico utilizando una secuencia de sintesis analoga a la descrita para el é&cido 7-[1-[(terc-
butoxicarbonilamino)metil]-2-metil-propil]-2-cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6)
& ppm 1,41 - 1,52 (m, 9 H) 1,55 - 1,68 (m, 1 H) 1,88 - 2,00 (m, 2 H) 2,05 - 2,15 (m, 1 H) 2,26 - 2,35 (m, 1 H) 2,71 -
2,89 (m, 1 H) 4,01 - 4,16 (m, 1 H) 4,28 - 4,45 (m, 1 H) 7,41 (s, 1 H) 9,11 (s, 1 H). LCMS (ESI) 381 (M + H).

Compuesto intermedio 1N

El compuesto |ntermed|0 1N se sintetizé utilizando una secuencia de sintesis analoga a la descrita para el
compuesto intermedio 1A. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,48 - 1,60 (m, 1 H) 1,88 - 1,98 (m, 3 H) 1,99 - 2,08
(m, 1 H) 2,66 -2,75(m, 1 H)3,63-3,74 (m,1H)3,99-4,12 (m, 1 H) 7,21 (s, 1 H) 8,89 (s, 1 H) 9,04 (s, 1 H). LCMS
(ESI) 263 (M + H).

Ejemplo 3 - Compuestos de ejemplo

Compuesto 1

A 0,050 g (0,225 mmoles) de cloro lactama triciclica en dioxano (2,0 ml) en atmdésfera de nitrégeno se
afiadieron 0,052g (1,2eq., 0,270 mmoles) de 5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina seguido de adicion de
Pdx(dba)s (18,5 mg), BINAP (25 mg) y terc-butéxido sédico (31 mg, 0,324 mmoles). El contenido del matraz se
desgasifico durante 10 minutos y, a continuacion, se calenté a 100 grados durante 12 horas. El producto de reaccion
bruto se cargé en una columna de gel de silice y se eluyé con DCM/MeOH (0%-15%) para proporcionar el producto
deseado (26 mg). A este compuesto disuelto en DCM/MeOH (10%) se afiadié HCI 3N en isopropanol (2 eq.) y se
agité durante la noche. La concentracion a vacio proporciond la sal de clorhidrato. 'H RMN (d6-DMSO0) 11,13 (brs,
1H), 9,07 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,03 (br m 1H), 7,99 (s, 1H), 7,67 (brm, 1H), 7,18 (s, 1H), 4,33 (m, 2H), 3,79 (m, 2H),
3,64 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,16 (m, 4H), 2,79 (s, 3H). LCMS (ESI) 379 (M + H).

Compuesto 2
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A 0,075 g (0,338 mmoles) de cloro lactama triciclica en 3,5 ml de dioxano en atmésfera de nitrégeno se
afnadieron 0,098 g (1,05 eq.) de 4-(6-amino-3-piridil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo seguido de adiciéon de
Pdy(dba)s (27 mg) y BINAP (36 mg) y terc-butéxido sddico (45 mg). El contenido se calent6 a reflujo durante 11
horas. El producto de reaccion bruto se cargé en una columna de gel de silice y se eluyé con DCM/MeOH (0%-10%)
para proporcionar el producto deseado (32 mg). 'H RMN (d6-DMSO) 9,48 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,18 (s,
1H), 7,99 (s, 1H), 7,42 (m, 1H), 6,98 (s, 1H), 4,23 (m, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,45 (m, 4H), 3,50 (m, 2H), 3,05 (m, 4H).
LCMS (ESI) 465 (M + H).

Compuesto 3

HN

A una solucion de Compuesto 2 (23 mg) en DCM/MeOH al 10% se afiadieron 10 ml de una soluciéon 3M de
HCI en isopropanol. El contenido se agitd durante la noche durante 16 horas. La concentracion de la mezcla de
reaccion proporciond la sal de clorhidrato. 'H RMN (d6-DMSO0) 9,01 (s, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,86 (m, 1H), 7,23 (s, 1H),
4,30 (m, 2H), 3,64 (m, 2H), 3,36 (m, 4H), 3,25 (m, 4H). LCMS (ESI) 465 (M + H).

Compuesto 4

A 0,080 g (0,338 mmoles) de cloro-N-metil amida triciclica en 3,5 ml de dioxano en atmésfera de nitrégeno
se afiadieron 0,102 g (1,1 eq.) de 4-(6-amino-3-piridil)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo seguido de adicion de
Pdx(dba)s (27 mg), BINAP (36 mg) y terc-butdxido sodico (45 mg). El contenido se calenté a reflujo durante 11 horas.
El producto bruto se purificé utilizando cromatografia en columna con un eluyente de diclorometano/metanol (0%-
5%) para proporcionar el producto deseado (44 mg). 'H RMN (d6-DMSO) 9,49 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,32 (m, 1H),
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8,02 (s, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,00 (s, 1H), 4,33 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,48 (m, 4H), 3,07 (m, 4H), 3,05 (s, 3H), 1,42 (s,

9H). LCMS (ESI) 479 (M + H).

Compuesto 5

A 32 mg del compuesto 4 se afiadieron 10 ml de HCI 3N en isopropanol y el contenido se agité a
temperatura ambiente durante la noche durante 16 horas. La concentracion dio la sal de clorhidrato. 'H RMN (d6-
DMSO) 9,13 (m, 2H), 8,11 (m, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,21 (s, 1H), 4,43 (m, 2H), 3,85 (m, 2H), 3,41 (m, 4H),

@

N

ES 2592515713

n N
= NS
N N

3,28 (M, 4H), 3,08 (s, 3H). LCMS (ESI) 379 (M + H).

Compuesto 6

N——o

Se sintetiz6 el compuesto 6 utilizando condiciones experimentales similares a las descritas para el compuesto 2.
'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,79 (d, J=7,03 Hz, 3 H) 1,01 (d, J=6,73 Hz, 3 H) 1,35 - 1,48 (m, 9 H) 2,16 (dd,
J=14,64, 6,73 Hz, 1 H) 3,00 - 3,14 (m, 4 H) 3,40 - 3,51 (m, 4 H) 3,51 - 3,60 (m, 1 H) 3,63 - 3,74 (m, 1 H) 4,44 (dd,
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J=7,90, 3,81 Hz, 1 H) 6,99 (s, 1 H) 7,46 (dd, J=8,93, 2,78 Hz, 1 H) 7,94 - 8,09 (m, 2 H) 8,31 (dd, J=9,08, 1,46 Hz, 1

H) 8,85 (s, 1 H) 9,46 (s, 1 H). LCMS (ESI) 507 (M + H).

Compuesto 7
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El compuesto 7 se sintetizd utilizando condiciones experimentales similares a las descritas para el
compuesto 1, y se recuper6 como una sal de HCI. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,77 - 0,86 (m, 3 H) 0,96 (d,
J=7,03 Hz, 3 H) 2,10 - 2,24 (m, 1 H) 3,07 (s, 3 H) 3,37 - 3,79 (m, 8 H) 4,00 (dd, J=13,61, 4,54 Hz, 2 H) 4,63 - 4,73 (m,
1H)7,20(s,1H)7,58-7,71 (m, 1H)7,99(d, J=2,34 Hz, 1 H) 8,12 (d, J=9,37 Hz, 1 H) 9,11 (s, 1 H) 9,41 (br. s., 2 H)
11,76 (br. s., 1 H). LCMS (ESI) 421 (M + H).

Compuesto 8

@

El compuesto 8 se sintetizé utilizando condiciones experimentales similares a las descritas para los
compuestos 2 y 3, y se recuper6 como una sal de HCIl. Los datos de caracterizaciéon (RMN y LCMS) fueron
coherentes con los presentados para el compuesto 9.

Compuesto 9

@

El compuesto 9 se sintetizd utilizando condiciones experimentales similares a las descritas para los
compuestos 2 y 3, y se recuperé como una sal de HCI. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,79 (d, J=6,73 Hz, 3
H) 1,01 (d, J=6,73 Hz, 3 H) 2,18 (dd, J=14,49, 7,17 Hz, 1 H) 3,18 - 3,84 (m, 10 H) 4,53 - 4,71 (m, 1 H) 7,24 (s, 1 H)
7,65 (d, J=9,37 Hz, 1 H) 8,01 (d, J=2,64 Hz, 1 H) 8,14 (d, J=1,46 Hz, 1 H) 8,35 (d, J=5,27 Hz, 1 H) 9,14 (s, 1 H) 9,46
(s, 2H) 11,80 (s, 1 H) LCMS (ESI) 407 (M+H).

Compuesto 10

@
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El compuesto 10 se sintetizé utilizando condiciones experimentales similares a las descritas para los
compuestos 2 y 3, y se recuperdé como una sal de HCI. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,77 (d, J=7,03 Hz, 3
H) 0,99 (d, J=6,73 Hz, 3 H) 2,10 - 2,24 (m, 1 H) 3,18 - 3,81 (m, 10 H) 4,54 - 4,69 (m, 1 H) 7,22 (s, 1 H) 7,63 (d,
J=9,08 Hz, 1 H) 7,99 (d, J=2,63 Hz, 1 H) 8,11 (s, 1 H) 8,33 (d, J=5,27 Hz, 1 H) 9,12 (s, 1 H) 9,43 (s, 2 H) 11,77 (s, 1
H). LCMS (ESI) 407 (M+H).

Compuesto 11

@

El compuesto 11 se sintetizé utilizando condiciones experimentales similares a las descritas para los
compuestos 2 y 3, y se recuperdé como una sal de HCI. '"H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,84 (d, J=6,73 Hz, 3
H) 0,98 (d, J=6,73 Hz, 3 H) 2,12 - 2,26 (m, 1 H) 3,09 (s, 3 H) 3,22 - 3,81 (m, 8 H) 4,01 (dd, J=13,61, 4,25 Hz, 2 H)
459 -4,72(m,1H) 7,19 (s, 1H) 7,74 (s, 1 H) 7,96 - 8,10 (m, 2 H) 9,08 (s, 1 H) 9,22 (s, 2 H). LCMS (ESI) 421 (M+H).

~
LA

Compuesto 12

™~

N

= \ ?
NL/N H

El compuesto 12 se sintetizé utilizando condiciones experimentales similares a las descritas para el
compuesto 1, y se recuperé como una sal de HCI. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,85 (d, J=4,98 Hz, 3 H)
0,95 (d, J=4,98 Hz, 3 H) 1,42 - 1,70 (m, 3 H) 2,77 (d, J=2,93 Hz, 3 H) 3,07 - 4,14 (m, 10 H) 4,95 (s, 1 H) 7,20 (s, 1 H)
7,66 (d, J=9,66 Hz, 1 H) 7,94 (s, 1 H) 8,08 - 8,16 (m, 1 H) 8,33 (d, J=4,68 Hz, 1 H) 9,09 (s, 1 H) 11,38 (s, 1 H) 11,71
(s, 1 H). LCMS (ESI) 435 (M+H).

Compuesto 13

@
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El compuesto 13 se sintetizé utilizando condiciones experimentales similares a las descritas para los
compuestos 2 y 3, y se recuperdé como una sal de HCI. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,87 (d, J=6,15 Hz, 3
H) 0,94 (d, J=6,15 Hz, 3 H) 1,57 (d, J=84,61 Hz, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 3,13 - 3,55 (m, 8 H) 3,69 (d, J=78,17 Hz, 2 H) 4,90
(s,1H)7,15(s,1H)7,63-7,85(m,1H)793¢(s,1H)8,26 (s, 1H)903(s,1H)920 (s, 2 H). LCMS (ESI) 421
(M+H).

Compuesto 14

I=

El compuesto 14 se sintetizd utilizando condiciones experimentales similares a las descritas para el
compuesto 1, y se recuperé como una sal de HCI. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,85 (d, J=6,44 Hz, 3 H)
0,95 (d, J=6,44 Hz, 3 H) 1,43 - 1,70 (m, 3 H) 2,78 (d, J=2,93 Hz, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 3,24 - 3,84 (m, 8 H) 4,01 (d,
J=9,66 Hz, 2 H) 4,89 - 5,01 (m, 1 H) 7,15 (s, 1 H) 7,77 (s, 1 H) 7,91 - 8,05 (m, 2 H) 9,03 (s, 1 H) 10,96 - 11,55 (m, 2
H). LCMS (ESI) 449 (M+H).

Compuesto 15

@

El compuesto 15 se sintetizd utilizando condiciones experimentales similares a las descritas para los
compuestos 2 y 3, y se recuperé como una sal de HCI. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,83 - 0,88 (d, J=6,15
Hz, 3 H) 0,95 (d, J=6,15 Hz, 3 H) 1,40 - 1,71 (m, 3 H) 3,28 - 3,83 (m, 8 H) 4,00 (d, J=3,22 Hz, 2 H) 4,91 - 5,08 (m, 1
H) 7,17 (s, 1 H) 7,68 (d, J=9,66 Hz, 1 H) 7,93 (s, 1 H) 8,07 (s, 1 H) 9,06 (s, 1 H) 9,40 (s, 2 H) 11,59 (s, 1 H). LCMS
(ESI) 435 (M+H).

Compuesto 16
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XN N \ o
= NS N

’/L:.,

A 0,060g (0,205 mmoles) del compuesto intermedio IE, se afadieron 35,42 mg (0,9 eq.) de 5-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina seguido de adicién de 1,4-dioxano (3 ml). Después de desgasificar con nitrégeno,
se afadieron Pdy(dba); (12 mg), BINAP (16 mg) y terc-butéxido sédico (24 mg). A continuacion, el contenido se
calentd a 90 grados en un microondas CEM Discovery durante 3 horas. A continuacion, la reaccion se cargé en una
columna de gel de silice y se purificé mediante elucién con DCM/MeOH (0%-15%) para proporcionar el compuesto
16. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,75 (t, J=7,47 Hz, 3 H) 0,91 (d, J=6,73 Hz, 3 H) 1,04 - 1,20 (m, 2 H) 1,80 -
1,98 (m, 1 H) 2,77 (d, J=3,81 Hz, 3 H) 2,94 - 3,90 (m, 10 H) 4,54 - 4,68 (m, 1 H) 7,06 - 7,23 (m, 2 H) 7,56 - 7,75 (m, 1
H) 7,90 - 8,12 (m, 2 H) 8,29 (s, 1 H) 9,07 (s, 1 H) 10,98 - 11,74 (m, 2 H). LCMS (ESI) 435 (M + H).

Compuesto 17

El compuesto 17 se sintetizd de manera similar a la descrita para el compuesto 16, seguido de la etapa de
desbloqueo descrita para el compuesto 3, y se convirtié en una sal de HCI. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm
0,75 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 0,90 (d, J=6,73 Hz, 3 H) 1,07 - 1,15 (m, 2 H) 1,85 - 1,94 (m, 1 H) 3,17 - 3,75 (m, 10 H) 4,58 -
4,67 (m, 1 H) 7,17 (s,1 H) 7,71 (s, 1 H) 7,96 (s, 1 H) 7,98 - 8,05 (m, 1 H) 8,28 (d, J=4,10 Hz, 1 H) 9,06 (s, 1 H) 9,39
(s, 2 H). LCMS (ESI) 421 (M+H).

Compuesto 18
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El compuesto 18 se sintetiz6 de manera similar a la descrita para el compuesto 16. 'H RMN (600 MHz,
DMSO-d6) & ppm 0,78 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 0,86 (d, J=6,73 Hz, 3 H) 1,13 - 1,21 (m, 2 H) 1,84 - 1,96 (m, 1 H) 2,77 (d,
J=4,39 Hz, 3 H) 3,04 (s, 3 H) 3,11 - 3,84 (m, 8 H) 3,98 (dd, J=13,61, 4,25 Hz, 2 H) 4,66 - 4,74 (m, 1 H) 7,17 (s, 1 H)
7,64 (s, 1 H) 7,96 (d, J=2,34 Hz, 1 H) 8,03 - 8,13 (m, 1 H) 9,08 (s, 1 H) 11,26 (s, 1 H) 11,66 (s, 1 H). LCMS (ESI) 449
(M+H).

Compuesto 19

El compuesto 19 se sintetizd de manera similar a la descrita para el compuesto 16, seguido de la etapa de
desbloqueo descrita para el compuesto 3, y se convirtid en una sal de HCI. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm
0,78 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 0,85 (d, J=6,73 Hz, 3 H) 1,10 - 1,27 (m, 2 H) 1,82 - 1,99 (m, 1 H) 3,04 (s, 3 H) 3,28 - 3,77 (m,
8 H) 3,97 (dd, J=13,91, 4,54 Hz, 2 H) 4,62 - 4,75 (m, 1 H) 7,07 - 7,24 (m, 1 H) 7,62 - 7,75 (m, 1 H) 7,94 (d, J=2,34
Hz, 1 H) 7,97 - 8,08 (m, 1 H) 9,05 (s, 1 H) 9,29 (s, 2 H). LCMS (ESI) 435 (M+H).

Compuesto 20

C

=

El compuesto 20 se sintetizd de manera similar a la descrita para el compuesto 16, seguido de la etapa de
desbloqueo descrita para el compuesto 3, y se convirtié en una sal de HCI. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm
0,96 (s, 9 H) 3,15 - 3,87 (m, 10 H) 4,42 - 4,53 (m, 1 H) 6,99 (s, 1 H) 7,24 (s, 1 H) 8,06 (s, 1 H) 8,11 - 8,21 (m, 1 H)
8,79-8,98 (m, 2 H) 9,25 (s, 2 H) 9,88 (s, 1 H). LCMS (ESI) 421 (M+H).
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El compuesto 21 se sintetizd de manera similar a la descrita para el compuesto 16, seguido de la etapa de
desbloqueo descrita para el compuesto 3, y se convirtié en una sal de HCI. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm
0,95 (s, 9 H) 2,79 (d, J=4,10 Hz, 3 H) 3,06 - 3,86 (m, 10 H) 4,56 - 4,67 (m, 1 H) 7,17 (s, 1 H) 7,70 (s, 1 H) 7,96 (d,
J=2,63 Hz, 1 H) 7,99 - 8,08 (m, 1 H) 8,26 (s, 1 H) 9,06 (s, 1 H) 10,80 (s, 1 H). LCMS (ESI) 435 (M+H).
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Compuesto 22

El compuesto 22 se sintetiz6 de manera similar a la descrita para el compuesto 16 y se convirtié en una sal
de HCI. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 2,75 - 2,81 (m, 3 H) 3,12 - 3,16 (m, 2 H) 3,46 - 3,54 (m, 4 H) 3,60 -
3,69 (m, 2 H) 3,72 - 3,79 (m, 1 H) 4,07 - 4,18 (m, 2 H) 6,06 - 6,09 (m, 1 H) 6,90 (d, J=7,61 Hz, 2 H) 7,20 - 7,31 (m, 3

50
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H) 7,33 (s, 1 H) 7,49 - 7,55 (m, 1 H) 7,62 - 7,70 (m, 1 H) 7,92 (d, J=2,93 Hz, 1 H) 8,22 (s, 1 H) 9,14 (s, 1 H). LCMS

(ESI) 455 (M + H).

Compuesto 23
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El compuesto 23 se sintetizd6 de manera similar a la descrita para el compuesto 16, seguido de la etapa de
desbloqueo descrita para el compuesto 3, y se convirtid en una sal de HCI. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm
3,21 (s, 4 H) 3,35 - 3,67 (m, 5 H) 4,07 - 4,20 (m, 2 H) 6,13 (s, 1 H) 6,90 (d, J=7,32 Hz, 2 H) 7,22 - 7,31 (m, 3 H) 7,36
(s, 1 H) 7,48 (d, J=9,37 Hz, 1 H) 7,93 (d, J=2,34 Hz, 1 H) 8,04 - 8,11 (m, 1 H) 8,25 (d, J=4,98 Hz, 1 H) 9,17 (s, 1 H)
11,77 (br, s., 1H). LCMS (ESI) 441 (M + H).

Compuesto 24

N

oo
o4

El compuesto 24 se sintetizd de manera similar a la descrita para el compuesto 16, seguido de la etapa de
desbloqueo descrita para el compuesto 3, y se convirtié en una sal de HCI. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm
0,90 (d, J=6,15 Hz, 6 H) 1,72 - 1,89 (m, 1 H) 3,15 - 3,92 (m, 9 H) 4,10 - 4,46 (m, 2 H) 7,18 (s, 1 H) 7,59 (d, J=8,78
Hz, 1 H) 8,00 (s, 1 H) 8,13 (d, J=9,37 Hz, 1 H) 8,55 (s, 1 H) 9,09 (s, 1 H) 9,67 (s, 2 H) 11,91 (s, 1 H). LCMS (ESI) 407
(M + H).

Compuesto 25

HN/\
L
N N

NH
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El compuesto 25 se sintetizé de manera similar al compuesto 24 y se convirtié en una sal de HCI. Los datos
de caracterizacion (RMN y LCMS) fueron similares a los obtenidos para el enantiémero compuesto 24.

Compuesto 26

@

El compuesto 26 se sintetizd de manera similar a la descrita para el compuesto 16, seguido de la etapa de
desbloqueo descrita para el compuesto 3, y se convirtié en una sal de HCI. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm
1,78 (s, 6 H) 3,40 - 3,53 (m, 6 H) 3,64 - 3,73 (m, 4 H) 7,27 (s, 1 H) 7,66 (d, J=9,37 Hz, 1 H) 7,98 (d, J=2,34 Hz, 1 H)
8,12 (br. s., 1 H) 8,47 (br.s., 1 H) 9,11 (s, 1 H) 9,45 (br. s., 2 H) 11,62 (br. s., 1 H). LCMS (ESI) 393 (M + H).

Compuesto 27
\N/\l
L O

| N N | \
= /I% N
N N ? N H

El compuesto 27 se sintetiz6 de manera similar a la descrita para el compuesto 16 y se convirtié en una sal
de HCI. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,47 (br. s., 6 H) 1,72 (br. s., 2 H) 1,92 (br. s., 2 H) 2,77 (br. s., 3 H)

3,18 (br. s., 2 H) 3,46 (br. s., 2 H) 3,63 (br. s., 2 H) 3,66 (d, J=6,15 Hz, 2 H) 3,80 (br. s., 2 H) 7,25 (s, 1 H) 7,63 (br. s.,
2 H) 7,94 (br.s., 1 H) 8,10 (br. s., 1 H) 8,39 (br. s., 1 H) 9,08 (br. s., 1 H) 11,59 (br. s., 1 H). LCMS (ESI) 447 (M + H).

HN/\
M
NGV N o
LU0
2 NS N
M M MNH
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El compuesto 28 se sintetizd6 de manera similar a la descrita para el compuesto 16, seguido de la etapa de
desbloqueo descrita para el compuesto 3, y se convirtid en una sal de HCI. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm
1,27 -1,64 (m, 6 H) 1,71 (br.s., 2 H) 1,91 (br.s., 2 H) 2,80 (br. s., 1 H) 3,17 - 3,24 (m, 2 H) 3,41 (br. s., 4 H) 3,65 (br.
s., 4 H) 7,26 (br.s., 1 H) 7,63 (br. s., 1 H) 7,94 (br. s., 1 H) 8,13 (br. s., 1 H) 8,40 (br. s., 1 H) 9,09 (br. s., 1 H) 9,62
(br.s., 1 H) 11,71 (br. s., 1 H). LCMS (ESI) 433 (M + H).

Compuesto 29

NH

El compuesto 29 se sintetiz6 utilizando condiciones similares a las descritas para el compuesto 16 y se
convirtio en una sal de HCl. *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,64 - 1,75 (m, 2 H) 1,83 - 1,92 (m, 2 H) 1,96 -
2,06 (m, 2 H) 2,49 - 2,58 (m, 2 H) 2,79 (d, J=3,81 Hz, 3 H) 3,06 - 3,18 (m, 4 H) 3,59 - 3,69 (m, 2 H) 3,73 - 3,83 (m, 2
H) 4,04 - 4,12 (m, 2 H) 7,17 (br. s., 1 H) 7,60 - 7,70 (m, 2 H) 7,70 - 7,92 (m, 2 H) 7,96 (br. s., 1 H) 8,41 (br. s., 1 H)
8,98 (br. s., 1 H) 10,77 (br. s., 1 H). LCMS (ESI) 433 (M + H).

HO -

Compuesto 30

El compuesto 30 se sintetizd de manera similar a la descrita para el compuesto 16, seguido de la etapa de
desbloqueo descrita para el compuesto 3, y se convirtié en una sal de HCL. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm
1,64-1,75(m,2H)1,84-1,92 (m, 2 H) 1,96 - 2,05 (m, 2 H) 2,48 - 2,56 (m, 2 H) 3,22 (br. s., 4 H) 3,42 - 3,48 (m, 4 H)
3,60 - 3,69 (m, 2 H) 4,05-4,13 (m, 1 H) 7,18 (s, 1 H) 7,65 (d, J=13,47 Hz, 1 H) 7,70 - 7,77 (m, 1 H) 7,94 (d, J=1,76
Hz, 1 H) 8,42 (br. s., 1 H) 9,00 (s, 1 H) 9,15 (br. s., 2 H). LCMS (ESI) 419 (M + H).

HO -

Compuesto 31
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El compuesto 31 se sintetizd6 de manera similar a la descrita para el compuesto 16, seguido de la etapa de
desbloqueo descrita para el compuesto 3, y se convirtié en una sal de HCI. 'H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm
1,76 (br. s., 2 H) 1,89 (br. s., 2 H) 2,03 (br. s., 2 H) 2,47 - 2,58 (m, 2 H) 3,04 (s, 3 H) 3,22 (br. s., 4 H) 3,39 (br. s., 4 H)
3,66 (s, 2 H) 7,21 (s, 1 H) 7,67 (d, J=9,37 Hz, 1 H) 7,93 (br. s., 1 H) 7,98 - 8,09 (m, 1 H) 9,04 (s, 1 H) 9,34 (br. s., 2 H)
11,31 (br. s., 1 H). LCMS (ESI) 433 (M + H).

Compuesto 32

El compuesto 32 se sintetizd utilizando condiciones similares a las descritas para el compuesto 16 y se
convirtié en una sal de HCI. *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,66 - 1,77 (m, 2 H) 1,84 - 1,94 (m, 2 H) 1,96 -
2,08 (M, 2 H) 2,48 - 2,57 (m, 2 H) 3,36 - 3,52 (M, 4 H) 3,60 - 3,80 (m, 6 H) 7,21 (s, 1 H) 7,53 - 7,74 (m, 2 H) 7,86 (s, 1
H) 8,02 (s, 1 H) 8,45 (s, 1 H) 9,03 (s, 1 H) 11,19 (br. s., 1 H). LCMS (ESI) 420 (M+H).

Compuesto 33

El compuesto 33 se sintetiz6 utilizando condiciones similares a las descritas para el compuesto 16 y se
convirtio en una sal de HCl. *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,65 - 1,79 (m, 2 H) 1,85 - 1,95 (m, 2 H) 1,97 -
2,08 (m, 2 H) 2,47 - 2,54 (m, 2 H) 3,40 - 3,58 (m, 5 H) 3,65 (dd, J=21,67, 5,56 Hz, 1 H) 3,69 - 3,78 (m, 4 H) 7,24 (s, 1
H) 7,97 - 8,17 (m, 2 H) 8,48 (s, 1 H) 9,08 (s, 1 H) 11,81 (s, 1 H). LCMS (ESI) 421 (M+H).

/\

Compuesto 34
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El compuesto 34 se sintetiz6 utilizando condiciones similares a las descritas para el compuesto 16 y se
convirtié en una sal de HCI. *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,55 -1,74 (m, 2 H) 1,80 - 1,98 (m, 4 H) 2,48 -
2,60 (m, 2 H) 3,40 - 3,50 (m, 4 H) 3,57 - 3,72 (m, 2 H) 3,90 - 4,20 (m, 4 H) 7,08 (s, 1 H) 7,37 - 7,57 (m, 2 H) 7,70 (m,
2 H) 8,32 (s, 1H) 8,88 (s, 1 H) 9,98 (s, 1 H). LCMS (ESI) 419 (M+H).

Compuesto 35

-

El compuesto 35 se sintetizd utilizando condiciones similares a las descritas para el compuesto 16 y se
convirtio en una sal de HCI. *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,30 (d, J=5,27 Hz, 6 H) 1,65 - 1,78 (m, 2 H) 1,83 -
1,95 (m, 2 H) 1,97 - 2,10 (m, 2 H) 2,45 - 2,55 (m, 2H) 3,25 - 3,36 (m, 1 H) 3,39 - 3,48 (m, 4 H) 3,60 - 3,70 (m, 4 H)
3,75-4,15(m,2H) 7,24 (s, 1H) 7,54 - 7,75 (m, 2 H) 7,95 (s, 1 H) 8,10 (s, 1 H) 8,49 (s, 1 H) 9,07 (s, 1 H) 11,25 (s, 1
H) 11,48 (s, 1 H). LCMS (ESI) 461 (M+H).

Compuesto 36

El compuesto 36 se sintetiz6 utilizando condiciones similares a las descritas para el compuesto 16 y se
convirtié en una sal de HCI. *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,99 (d, J=6,15 Hz, 6 H) 1,65 - 1,78 (m, 2 H) 1,90
(m, 2 H) 1,97 - 2,08 (m, 2 H) 2,08 -2,17 (m, 1 H) 2,45 - 2,55 (m, 2H) 2,88 - 3,02 (m, 2 H) 3,33 - 3,48 (m, 4 H) 3,50 -
3,90 (m, 6 H) 7,24 (s, 1H) 7,67 (s,2H)7,94(s,1H)8,12(s,1H)8,49(s, 1 H) 9,07 (s,1H) 10,77 (s, 1 H) 11,51 (s, 1
H). LCMS (ESI) 475 (M+H).

Compuesto 37
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El compuesto 37 se sintetiz6 utilizando condiciones similares a las descritas para el compuesto 16 y se
convirtié en una sal de HCI. *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,13 (d, J=5,86 Hz, 6 H) 1,66 - 1,77 (m, 2 H) 1,84 -
1,94 (m, 2 H) 1,97 - 2,09 (m, 2 H) 2,40 - 2,53 (m, 2 H) 3,37 - 3,49 (m, 2 H) 3,50 - 3,59 (m, 2 H) 3,59 - 3,73 (M, 4 H)
7,23 (s, 1 H) 7,64 (m, 3H) 7,85 (s, 1H)8,11 (s, 1 H) 8,47 (s, 1 H) 9,05 (s, 1 H), 11,35 (br. s., 1H). LCMS (ESI) 448
(M+H).

Compuesto 38

El compuesto 38 se sintetiz6 utilizando condiciones similares a las descritas para el compuesto 16 y se
convirtié en una sal de HCI. *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,50 - 1,57 (m, 2 H) 1,62 - 1,68 (m, 3 H) 1,68 -
1,75(m,2H)1,84-192(m,2H) 1,97 -2,08(m, 2H)248-253(m, 2H)3,14 - 3,23 (m, 4 H) 3,43 - 3,47 (m, 2 H)
358-370(m,2H)7,22(s,1H)758-770(m,2H)7,85-8,00(m,1H)8,16 (d, 1 H) 8,46 (s, 1 H) 9,04 (s, 1 H)
11,37 (br. s., 1H). LCMS (ESI) 418 (M + H).

Compuesto 39

S

I=

El compuesto 39 se sintetiz6 utilizando condiciones similares a las descritas para el compuesto 16 y se
convirtié en una sal de HCI. *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,72 (s, 2 H) 1,90 (s, 4 H) 2,03 (s, 2 H) 2,21 (s, 2
H) 2,48 - 2,54 (m, 2 H) 2,73 (s, 2 H) 3,03 (s, 2 H) 3,25 - 3,35 (m, 1 H) 3,38 - 3,48 (m, 4 H) 3,65 - 3,99 (m, 5 H) 7,23
(s, 1 H) 7,63 (d, J=9,66 Hz, 1 H) 7,90 (s, 1 H) 8,13 (s, 1 H) 8,47 (s, 1 H) 9,06 (s, 1 H) 10,50 (br. s., 1H). LCMS (ESI)
503 (M + H).

Compuesto 40
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I=

El compuesto 40 se sintetiz6 utilizando condiciones similares a las descritas para el compuesto 16 y se
convirtio en una sal de HCI. *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1,63 - 1,85 (m, 6 H) 1,87 - 1,92 (m, 2 H) 1,99 -
2,06 (m, 2 H) 2,15 - 2,23 (m, 2 H) 2,47 - 2,53 (m, 1 H) 2,69 - 2,79 (m, 2 H) 2,81 - 2,91 (m, 2 H) 2,98 - 3,08 (m, 2 H)
3,32-3,48(m, 4 H)3,57-3,72(m,4H)3,77 - 3,85 (m, 2 H) 7,22 (s, L H) 7,60 - 7,68 (m, 2 H) 7,90 (s, 1 H) 8,07 (s, 1
H) 8,46 (s, 1 H) 9,04 (s, 1 H), 11,41 (br. s., 1H). LCMS (ESI) 501 (M + H).

Compuesto 41

3

I=

El compuesto 41 se sintetizd utilizando condiciones similares a las descritas para el compuesto 16 y se
convirtio en una sal de HCl. *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1,64 - 1,76 (m, 2 H) 1,87 - 1,93 (m, 2 H) 2,00 -
2,07 (m, 2 H) 2,48 - 2,53 (m, 2 H) 2,67 - 2,72 (m, 4 H) 3,44 - 3,47 (m, 2 H) 3,50 - 3,55 (m, 4 H) 7,24 (s, 1 H) 7,61 (d,
J=9,37 Hz, 2 H) 7,86 (d, J=2,63 Hz, 1 H) 8,09 (d, J=12,88 Hz, 1 H) 8,48 (s, 1 H) 9,06 (s, 1 H) 11,41 (br. s., 1H).
LCMS (ESI) 436 (M + H).

Compuesto 42

HN

I=

El compuesto 42 se sintetiz6 utilizando condiciones similares a las descritas para el compuesto 16 y se
convirtio en una sal de HCI. *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,29 (d, J=6,73 Hz, 6 H) 1,66 - 1,79 (m, 2 H) 1,84 -
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1,95 (m, 2 H) 1,98 - 2,09 (m, 2 H) 2,46 - 2,55 (m, 2 H) 3,29 - 3,39 (m, 2H) 3,58 - 3,70 (m, 4H) 3,77 - 3,86 (M, 4H) 7,24
(s, 1 H) 7,66 (d, J=9,37 Hz, 1 H) 7,96 (d, J=2,93 Hz, 1 H) 8,08 (s, 1 H) 8,48 (s, 1 H) 9,06 (s, 1 H) 9,28 (s, 1 H) 9,67 (s,
1 H) 11,36 (s, 1H). LCMS (ESI) 447 (M + H).

Compuesto 43

()

El compuesto 43 se sintetizd utilizando condiciones similares a las descritas para el compuesto 16 y se
convirtio en una sal de HCI. *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1,73 (s, 2H) 1,76 - 1,85 (m, 2 H) 1,85-1,94 (m, 2
H) 1,98 - 2,07 (m, 2 H) 2,19 - 2,26 (m, 2 H) 2,48 - 2,52 (m, 1 H) 2,70 - 2,81 (m, 4 H) 3,13 - 3,20 (m, 1 H) 3,30 - 3,48
(m,3H)3,58-3,71(m,4H)3,78-3,84 (m, 4H)7,24 (s, 1H) 7,62 (d, J=9,37 Hz, 2 H) 7,89 (d, J=1,17 Hz, 1 H) 8,09 -
8,18 (m, 1 H) 8,48 (s, 1 H) 9,06 (s, 1 H) 11,46 (br. s., 1H). LCMS (ESI) 519 (M + H).

K'b
M

~
N

Compuesto 44

HN N NH
~
AN

El compuesto 44 se sintetiz6 utilizando condiciones similares a las descritas para el compuesto 16, seguido
de la etapa de desbloqueo descrita para el compuesto 3, y se convirtié6 en una sal de HCI. 'H RMN (600 MHz,
DMSO-d6) & ppm 1,65 -1,75(m, 2 H) 1,85-1,93 (m, 2 H) 1,93 - 1,99 (m, 1 H) 2,00 - 2,06 (m, 2 H) 2,08 - 2,14 (m, 1
H) 2,47 - 2,55 (m, 2 H) 3,07 - 3,25 (m, 2 H) 3,25 - 3,69 (m, 5 H) 4,46 (s, 1 H) 4,67 (s, 1 H) 7,22 (s, 1 H) 7,58 - 7,69
(m, 2 H) 8,46 (s, 1 H) 9,02 (s, 1 H) 9,34 (s, 1 H) 9,65 (s, 1 H). LCMS (ESI) 431 (M + H).

Compuesto 45

60
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El compuesto 45 se sintetizd utilizando condiciones similares a las descritas para el compuesto 16 y se
convirtié en una sal de HCI. *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,65 - 1,82 (m, 3 H) 1,89 (br. s., 2 H) 1,98 - 2,08
(m, 2 H) 2,13 (br. s., 2 H) 2,47 - 2,55 (m, 2 H) 2,68 (d, J=4,98 Hz, 6 H) 2,71 - 2,80 (m, 2 H) 3,29 - 3,71 (m, 10 H) 7,16
-7,26 (m, 1 H) 7,67 (d, J=9,66 Hz, 2 H) 7,91 (d, J=2,05 Hz, 1 H) 8,14 (br. s., 1 H) 8,48 (br. s., 1 H) 9,05 (s, 1 H) 11,14
(br.s., 1 H) 11,43 (br. s., 1 H). LCMS (ESI) 461 (M + H).
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Compuesto 46

El compuesto 46 se sintetizé de manera similar a la descrita para los compuestos 2 y 3, y se recuperé como
una sal de HCI. Los datos analiticos fueron coherentes con los descritos para el enantiémero compuesto 13.

Compuesto 47

HN
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El compuesto 47 se sintetizé de manera similar a la descrita para los compuestos 2 y 3, y se recuperé como
una sal de HCI. Los datos analiticos fueron coherentes con los descritos para el enantiémero compuesto 15.

Compuesto 48

El compuesto 48 se sintetiz6 de manera similar a la descrita para el compuesto 16 y, a continuacion, se
convirtio en su sal de clorhidrato. *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,50 - 1,65 (m, 1 H) 1,92 - 2,02 (m, 3 H) 2,06
-2,15(m, 1 H) 2,78 (d, J=3,81 Hz, 4 H) 3,10 - 3,20 (m, 4 H) 3,47 - 3,51 (m, 2 H) 3,64 - 3,71 (m, 1 H) 3,76 - 3,83 (m, 2
H) 3,98 - 4,14 (m, 1 H) 7,20 (s, 2 H) 7,77 (s, 1 H) 7,97 (s, 2 H) 8,81 (s, 1 H) 9,03 (s, 1 H) 10,97 (br. s., 1H). LCMS
(ESI) 419 (M + H).

Compuesto 49

0

N

El compuesto 49 se sintetizdé de manera similar a la descrita para el compuesto 16 y, a continuacion, se convirtié en
su sal de clorhidrato. *H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,54 - 1,59 (m, 1 H) 1,92 - 2,01 (m, 3 H) 2,06 - 2,15 (m, 1
H) 2,76 - 2,84 (m, 1 H) 3,17 - 3,24 (m, 6 H) 3,64 - 3,71 (m, 2 H) 4,02 - 4,11 (m, 2 H) 7,22 (s, 2 H) 7,64 (s, 1 H) 7,97
(s, 2H)8,75(s, 1 H) 8,97 (s, 1 H) 9,21 (s, 1 H). LCMS (ESI) 405 (M + H).

Compuesto 50
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N N NH

Actividad biolégica

Se realizaron reacciones enzimaticas quinasa en microplacas de 384 pocillos utilizando como dispositivo de
deteccién un instrumento Caliper LabChip de 12 canales. La fosforilacién enzimatica de un péptido da como
resultado un cambio en la carga neta, lo que permite la separacion electroforética del producto a partir del sustrato. A
medida que el sustrato y el producto se separan, se observan dos picos de fluorescencia. El cambio en la intensidad
de fluorescencia relativa de los picos de sustrato y de producto es el parametro medido, lo que refleja la actividad
enzimatica. En presencia de un inhibidor, se modifica la relacion entre el producto y el sustrato. La sefial del
producto disminuye, mientras que la sefial del sustrato aumenta.

Para la medicién de la actividad de CDK2/ciclina E, se incub6 la enzima (0,22 nM) con ATP 100 mM vy el
péptido sustrato fosfoaceptor (1 mM) durante una hora. Para la medicion de la actividad de CDK4/ciclina D, se
incub6 la enzima (0,85 nM) con ATP 200 mM y el péptido sustrato fosfoaceptor (1 mM) durante tres horas. Se
ensayaron los posibles compuestos inhibidores (como sales de HCI) utilizando curvas de dosis-respuesta de 12
puntos en un solo punto en la Ky, para el ATP. Se determiné la Clso de cada compuesto utilizando GraphPad Prism.
Los resultados de los valores de Clsp demuestran una selectividad 200 y 100 veces mayor para los compuestos
Compuesto 1 y Compuesto 3 para Cdk4/ciclina D1 frente a Cdk2/ciclina E, respectivamente. Los resultados se
presentan en la Tabla 1.

Tabla 1
Compuesto CDK2/ciclina E CDK4/ciclina D
Clso (UM) | Intervalo de confianza del 95% Clso (UM) | Intervalo de confianza del 95%
estaurosporina 0,00393 0,000706 0,0375 0,99
Compuesto 1 >100 0,453 0,85
Compuesto 2 >100 1,05 0,78

En la Tabla 2 se proporcionan datos adicionales de CDK2/ciclina E. Los datos de Clsp son los siguientes: A
- 0,001 uM-0,010 puM; B - 0,010 uM-0,100 uM; C - 0,100 pM-1 uM; D - 1 uM-100 uM; y E - > 100 uM. También se
muestran los datos para el inhibidor de CDK4/6 conocido, PD0332991.

Tabla 2.
CDK2/CicE CDK2/CicE
Compuesto n®| CI50(uM) Compuesto n®| CIS0{pM)
PD0332991 D 34 B
28 D 36 D
27 D 35 D
33 D 39 D
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CDK2/CicE CDK2/CicE
Compuesto n°| CI50(uM) Compuesto n°| CIS0(uM)
40 D 20 C
17 D 19 E
41 D 9 D
46 D 22 D
29 D 18 E
30 D 47 E
16 D 6 E
48 E 21 D
32 D 25 D
12 D 31 E
10 D 24 D
13 D 11 E
38 D 15 E
23 C 7 E
49 D 14 E
26 D 1 E
8 D 3 E
37 D 5 E

Composiciones farmacéuticas

En una forma de realizacion se proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende los compuestos
de la invencion. En un primer aspecto, la composicion farmacéutica comprende adicionalmente uno o mas
excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables, y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos y/o
profilacticos. Los expertos en la materia conocen tales excipientes. Los compuestos de la presente invencién
incluyen, sin limitacion, compuestos basicos tales como bases libres. Se dispone de un analisis exhaustivo de
excipientes y sales farmacéuticamente aceptables en Remington Pharmaceutical Sciences, 18?2 edicién (Easton,
Pensilvania: Mack Publishing Company, 1990).

Dependiendo del modo de administracién pretendido, las composiciones farmacéuticas pueden presentarse
como formas farmacéuticas solidas, semisélidas o liquidas, tales como, por ejemplo, comprimidos, supositorios,
pildoras, capsulas, polvos, liquidos, suspensiones, cremas, ungiientos, lociones, o similares, preferentemente en
una forma farmacéutica unitaria adecuada para la administraciéon Unica de una dosis precisa. Las composiciones
incluirdn una cantidad eficaz del farmaco seleccionado en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y, ademas, pueden incluir otros agentes farmacéuticos, adyuvantes, diluyentes, tampones, etc.

La invencion incluye una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la presente invencion,
incluidos isbmeros, mezclas racémicas o no racémicas de isbmeros, o sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables del mismo junto con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables y opcionalmente otros
ingredientes terapéuticos y/o profilacticos.

Para las composiciones sélidas, los vehiculos sélidos no téxicos convencionales incluyen, por ejemplo,
manitol, lactosa, almidon, estearato de magnesio, sacarina sodica, talco, celulosa, glucosa, sacarosa, carbonato de
magnesio, y similares, de calidad farmacéutica.

Para la administracion oral, la composicién estara generalmente en forma de comprimido, capsula, capsula
de gelatina blanda, solucién no acuosa, suspension o jarabe. Los comprimidos y las capsulas resultan formas de
administracion oral preferentes. Los comprimidos y las capsulas de uso por via oral incluiran generalmente uno o
mas vehiculos comunmente utilizados tales como lactosa y almidon de maiz. También se afiaden por lo general
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lubricantes, tal como estearato de magnesio. Cuando se utilizan suspensiones liquidas, el agente activo puede
combinarse con emulsionantes y agentes de suspensién. Si se desea, también pueden afadirse saporiferos,
colorantes y/o edulcorantes. Otros componentes opcionales para su incorporacion en una formulaciéon oral del
presente documento incluyen, pero no se limitan a, conservantes, agentes de suspension, espesantes, y similares.

La combinacion o composicion farmacéutica de la presente invencion puede estar en una dosificacion
unitaria de aproximadamente 1 mg-1.000 mg de principio(s) activo(s) para un sujeto de aproximadamente 50 kg-
70 kg, o aproximadamente 1 mg-500 mg o aproximadamente 1 mg-250 mg o aproximadamente 1 mg-150 mg o
aproximadamente 0,5 mg-100 mg, o aproximadamente 1 mg-50 mg de principios activos. La dosis terapéuticamente
eficaz de un compuesto, la composicion farmacéutica, o las combinaciones de los mismos, depende de la especie
del sujeto, el peso corporal, la edad y el estado del individuo, el trastorno o la enfermedad o la gravedad de los
mismos, que se esta tratando. Un médico, clinico o veterinario experto puede determinar faciimente la cantidad
eficaz de cada uno de los principios activos necesaria para prevenir, tratar o inhibir la evolucién del trastorno o
enfermedad.
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Reivindicaciones

1. Compuesto de férmula la:

o de férmula Ib:

o de férmula Ic:

o de férmula Id:

o de férmula le:

ES 2592515713

RZ. _X

'\‘XN/ O

LTI
RV

N
(W
(R1)y
R2 X
"\“x N/ (0]
PPYs
N~ TN N N—R

R2 X

LI
N N N
H

R _X
LTI~
H N N N—

RZ. _X
i"XN/
S PYS

66

0]

N—R

R

0

N~R



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

o de férmula If:

o de formula Ig:

o de férmula lh:

o de férmula li:

o de formula |j:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

en el que R es H, alquilo C;1-C3 0 haloalquilo;

cada R' es independientemente arilo, alquilo, cicloalquilo o haloalquilo, en el que cada uno de dichos grupos
alquilo, cicloalquilo y haloalquilo incluye opcionalmente los heteroatomos O o N en lugar de un carbono de la
cadena y dos R! en atomos del anillo adyacentes o en el mismo atomo del anillo junto con el(los) atomo(s) del
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anillo a los que estan fijados forman opcionalmente un ciclo de 3-8 miembros;
yes0,1,2,364

cada X es independientemente CHo N; y

R? est4 seleccionado de entre las estructuras:

a0 e
N N N—/_
H . H X - X

SNy
O/\ ﬂ no NH; O
. OH £\, S N
0 U Ol U
F\N |
F\O\ O\ TR N F\T\/:[N\
N
OH |!| ) O\/NHE‘ OH |
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en las que el término "arilo", solo 0 en combinacion, se refiere a un sistema aromatico carbociclico que contiene uno
0 dos anillos en el que tales anillos pueden estar unidos entre si de manera condensada y en las que cualquier arilo
puede tener 1 o mas sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo Ci1-Cs, hidroxilo, halo,
haloalquilo, nitro, ciano, alcoxi y alquilamino C;1-Cs.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1 de férmula li:

REXs 7 0
X N
LI
H N N N~R

71



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2592515713

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, en el que ambos X son N.

4. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R es hidrégeno o alquilo C;-Cs.

5. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R? es:

(@)

[0}
(b)

o
(c)

(0]
(d)

~

N

(O

*

OO

6. Compuesto segun las reivindicaciones 1 6 2 que tiene la férmula:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Compuesto segun las reivindicaciones 1 6 2 que tiene la formula:

HN/ﬁ
I\/N\CT\ N/| \ 0
& NJ‘\\N N NH
N

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Compuesto segun las reivindicaciones 1 6 2 que tiene la formula li:

RZ. _X

enelque ResH
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

9. Compuesto segun la reivindicacion 8 que tiene la formula:

A,

=

Iz

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Compuesto segun la reivindicacion 8 que tiene la férmula:
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Z HJ%N N NH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado de entre las estructuras:

™~

™

K/N = = O
LI
AN

M
H

A

HO = = O

yy

O

P

NH

LI
A
H /.

NH

N
-/

N

/\I

I\/N\O\ NW‘D
AL
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\@LN)\\N | N N——
H /)

A

K/N\CT\ N.-fl \ 0
& HJ‘\\N\N?_/NH

H

\0 = = o HO = = o]
_g_/ ‘?_/
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[ )~
N NH
—
{

[ )~
NN___
—/
{

[ )¢
N NH
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|“*N N’l ok
= = N
H N \ N—
\p(/\l
= = N
A
HN/\
= = N
H N \_/NH
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ES 2592515713

13. Compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado de entre las estructuras:
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H

o

HN’\ 0/\
K’”U I K’”‘C’t I
# H’J%N N N— # HAN N NH

o o

A

\(\

O

Z H/I%N N N
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j\))

N\CMk NF \ o
LTI~
Z HAN Nf NH

>

14. Compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado de entre las estructuras:

A

™
k/N\CNL NZ | N 0
Z HJ\\“N N NH

/N
N

\N N/ \ 8]
LTI~
H N Nf NH
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N~ N N NH
H

15. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que el compuesto o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo se presenta como forma farmacéutica sélida, semisélida o liquida.

16. Composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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FIG. 6
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