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DESCRIPCION

Nuevos analogos espirobiciclicos

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos analogos espirobiciclicos Utiles como inhibidores de PRMTS. La invencion
se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos como un ingrediente activo,
asi como al uso de dichos compuestos como un medicamento.

Antecedentes de la invencion

PRMT5, también descrita como Hsl7, Jbp1, Skb1, Capsuleen o Dart5, es una de las principales metiltransferasas
responsables de la monometilacion y dimetilacion simétrica de argininas. La metilacion postraduccional de la
arginina en las proteinas histonas y no histonas parecer ser crucial para una variedad de procesos biolégicos, como
la organizacion del genoma, la transcripcion, la diferenciacion, la funcion del empalmosoma, la transduccion de
sefiales y la regulacion de la progresion del ciclo celular, las células madre y el destino de las células T [Stopa, N.
y col., Cell Mol Life Sci, 2015. 72(11): p. 2041-59] [Geoghegan, V. y col., Nat Commun, 2015. 6: p. 6758]. La PRMT5
metazoica forma un complejo funcional con la proteina metilosoma 50 (MEP50) también denominada Wdr77, el
coactivador de receptor de andrégenos p44 y Valois. Tanto el nivel elevado de la proteina PRMT5-MEP50 como la
acumulacion citoplasmatica estan implicados en la tumorigénesis contra el cancer y recientemente se han
correlacionado con un mal resultado clinico [Shilo, K. y col., Diagn Pathol, 2013. 8: p. 201]. Los experimentos de
rescate celular que abordaron tanto la funcién catalitica como la estructural del complejo PRMTS5-MEPS0, junto a
estudios enzimaticos completos han corroborado el enlace oncogénico entre el nivel de proteina, localizacién y
funcién enzimatica [Gu, Z. y col., Biochem J, 2012. 446(2): p. 235-41] [Di Lorenzo, A. y col., FEBS Lett, 2011.
585(13): p. 2024-31] [Chan-Penebre, E. y col., Nat Chem Biol, 2015. 11(6): p. 432-7]. Esta correlacién convierte a
la PRMT5 en una diana esencial del farmaco de molécula pequefia contra el cancer y otras enfermedades [Stopa,
N. y col., Cell Mol Life Sci, 2015. 72(11): p. 2041-59].

La PRMT5 es un miembro de la subfamilia PRMT tipo Il que utiliza S-adenosilmetionina (SAM) para generar arginina
dimetilada simétrica en sustratos de proteinas histonas y no histonas y S-adenosilhomocisteina (SAH). La estructura
cristalina del complejo heterooctamérico humano (PRMT5)4+(MEP50),4 cocristalizado con HSA y un sustrato peptidico
de histona H4 ilustrado el mecanismo de metilacion y reconocimiento de sustrato [Antonysamy, S. y col., Proc Natl
Acad Sci USA, 2012. 109(44): p. 17960-5]. La regulacion de la actividad de la PRMT5 se produce a través de un gran
numero de diferentes parejas de unién, diafonia de modificaciones postraduccionales, miARN y localizacion
subcelular. La metilacion de las histonas H2A y H4 en Arg3 y la histona H3 en Arg8 regula la organizacion de la
cromatina para la represion especifica de las transcripciones de genes que estan involucradas en la diferenciacion,
transformacion, progresion del ciclo celular y supresion tumoral [Karkhanis, V. y col., Trends Biochem Sci, 2011.
36(12): p. 633-41]. Ademas, la metilaciéon mediada por la PRMTS de la histona H4 en Arg3 podria reclutar la ADN-
metiltransferasa DNMT3A para acoplar la metilacion de la histona y ADN para el silenciamiento génico a largo plazo
[Zhao, Q. y col., Nat Struct Mol Biol, 2009. 16(3): p. 304-11].

La metilacion de no histonas puede producirse en el citoplasma o nucleo dependiente de la localizacion celular de la
PRMT5. La metilacion de las proteinas Sm D1 y D3, que se requieren para el ensamblaje del empalmosoma nuclear,
tiene lugar en el citoplasma como parte de la PRMTS qgue contiene el “metilosoma” [Friesen, W.J. y col., Mol Cell Biol,
2001. 21(24): p. 8289-300]. Se ha proporcionado evidencia adicional para PRMTS implicada en el empalme mediante
la inactivacion condicional de la PRMTS en células madre neurales de ratén. Las células que carecen de la PRMTS
mostraron una retencion selectiva de intrones y la omision de los exones con sitios donantes en 5' débiles [Bezzi, M.
y col., Genes Dev, 2013. 27(17): p. 1903-16].

Ademas de una funcién en el empalme, la PRMTS influye en las vias clave involucradas en el destino celular y la
homeostasis mediante la metilacion directa de nédulos de sefalizacion clave como p53 [Jansson, M. y col., Nat Cell
Biol, 2008. 10(12): p. 1431-9], EGFR [Hsu, J.M. y col., Nat Cell Biol, 2011. 13(2): p. 174-81], CRAF [Andreu-Perez, P.
y col., Sci Signal, 2011. 4(190): p. ra58], PIBK/AKT [Wei, T.Y. y col., Cell Signal, 2014. 26(12): p. 2940-50], NFkB [Wei,
H. y col., Proc Natl Acad Sci U S A, 2013. 110(33): p. 13516-21].

Dado que la PRMTS es una de las principales metiltransferasas de sym-Arg e involucradas en una multitud de
procesos celulares, un aumento de la expresion de proteinas parece ser un factor importante en su tumorigenicidad.
Curiosamente, la traduccion de la PRMTS en el linfoma de células del manto (MCL, por sus siglas en inglés) parece
ser regulada por los miARN. Aunque las células MCL muestran menos ARNm y una tasa de transcripcion mas lenta
de la PRMTS que los linfocitos B normales, el nivel de la PRMTS y la metilaciéon de H3R8 y H4R3 aumentan
significativamente [Pal, S. y col., EMBO J, 2007. 26(15): p. 3558-69]. La reexpresion de los miARN que se unen a la
region 3'UTR de la PRMT5S disminuye el nivel de la proteina PRMTS [Wang, L. y col., Mol Cell Biol, 2008. 28(20): p.
6262-77]. Sorprendentemente, se ha encontrado un ARN antisentido de la PRMT5 dentro del gen de la PRMT5S
humana que soporta la hipotesis de una regulacién traduccional especifica en lugar de un nivel de expresion de ARNm
alto [Stopa, N. y col., Cell Mol Life Sci, 2015. 72(11): p. 2041-59].
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Aunque la PRMTS se considera como una diana clinica relevante, hasta el momento se han publicado muy pocos
inhibidores selectivos de la PRMTS. Muy recientemente, se ha descrito que un nuevo inhibidor de la PRMTS potente
subnanomolar (EPZ015666) con actividad antitumoral en multiples modelos de xenoinjerto de MCL es la primera sonda
quimica adecuada para una validacion adicional de la biologia y funcién de la PRMTS en el cancer [Chan-Penebre, E.
y col., Nat Chem Biol, 2015. 11(6): p. 432-7].

El desarrollo adicional de inhibidores especificos de moléculas pequefias de PRMT5S puede conducir a nuevos
enfoques quimioterapéuticos para el cancer.

W02016135582 y US-20160244475 describen derivados de nucledsidos sustituidos Utiles como agentes
anticancerigenos.

WO2014100695A1 describe compuestos Utiles para inhibir la actividad de la PRMTS; También se describen métodos
para usar los compuestos para tratar trastornos mediados por la PRMTS.

W02014100730A1 describe inhibidores de la PRMTS que contienen una dihidroisoquinclina o tetrahidroisoquinolina
y usos de las mismas.

Devkota, K. y col., ACS Med Chem Lett, 2014. 5: p. 293-297, describe la sintesis de una serie de analogos del producto
natural sinefungina y la capacidad de estos andlogos para inhibir EHMT1 y EHMT2.

WQ02003070739 describe agonistas parciales y completos de los receptores de adenosina A1, su preparacion y su
uso terapéutico.

W02012082436 describe compuestos y composiciones como moduladores de metiltransferasas de histonas, y para
tratar enfermedades influenciadas por la modulacion de la actividad metiltransferasa de histonas.

W02014100719 describe inhibidores de la PRMTS y usos de los mismos.

WO03074083 describe terapias combinadas que destruyen selectivamente las células con deficiencia de
metiltioadenosina fosforilasa. Los analogos de MTA se describen en |la presente memoria como agentes antitoxicidad.

Kung, P.-P. y col., Bioorg Med Chem Lett, 2005. 15: p. 2829-2833, describe el disefio, la sintesis y la evaluacién
bioldgica de sustratos de fosforilasa 5'-desoxi-5'-metiltioadenosina (MTAP, por sus siglas en inglés) humanos
novedosos.

W02012075500 describe moduladores de 7-desazapurina de metiltransferasa de histonas. W02014035140 describe
compuestos y composiciones para modular la actividad metiltransferasa de histonas.

W02015200680 describe inhibidores de la PRMTS y usos de los mismos.

WQO9640686 describe compuestos de ciclopentano sustituidos heterociclicos y métodos de uso de tales compuestos
para inhibir la adenosina quinasa.

WQ02017032840 se relaciona con nuevos analogos de nucledsidos sustituidos con el anillo aromatico 6-6 utiles como
inhibidores de PRMTS.

W02017153186 se relaciona con nuevos compuestos Utiles como inhibidores de PRMTS.

Por lo tanto, existe una fuerte necesidad de nuevos inhibidores de PRMTS abriendo de este modo nuevas vias para
el tratamiento o prevencion del cancer, tal como, p. €., linfoma de células del manto. Por consiguiente, un objetivo de
la presente invencion es proporcionar tales compuestos.

Los compuestos de la presente invencion son estructuralmente diferentes y pueden tener propiedades mejoradas tales
como, por ejemplo, potencia mejorada, o farmacocinética mejorada (PK, por sus siglas en inglés) y biodisponibilidad
oral en comparacion con los compuestos descritos en la técnica anterior.

Resumen de la invencion

Se ha descubierto que los compuestos de la presente invencion son utiles como inhibidores de PRMTS. Los
compuestos segun la invencion y composiciones de los mismos pueden ser Utiles para el tratamiento o prevencion,
en particular el tratamiento, de enfermedades tales como un trastorno sanguineo, trastornos metabdlicos, trastornos
autoinmunitarios, cancer, enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
neurodegenerativas, pancreatitis, insuficiencia multiorganica, enfermedades renales, agregacion plaquetaria,
motilidad espermatica, rechazo de trasplante, rechazo de injerto, lesiones pulmonares.
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La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de Formula (1):

en donde

R representa hidrogeno o -C(=0)-alquilo C1.4;

R? representa hidrogeno o -C(=0)-alquilo C1.4;

X representa hidrogeno;

Y representa -O-, -CHz- 0 -CF»-;

Q! representa CR®2;

Q? representa N o CR®;

Réa y R cada uno independientemente representan hidrégeno, haldgeno, alquilo Ci.4, -NR%R®%®, o

alquilo Cy.4 sustituido con uno, dos o tres atomos de halo;

R®a y R% cada uno representa independientemente hidrogeno o alquilo C.4;

R3a representa hidrégeno, halo, -NR72R, alquilo Cy.4, alquenilo Ca., cicloalquilo Cs.s, -OH, 0 -O-alquilo C1.4;
R"@ representa hidrégeno;

R™ representa hidrégeno, cicloalquilo Ca.s, 0 alquilo Cy.4;

R*a representa hidrégeno, halo, o alquilo Ci.4;

L representa -CHy-, -O-CHpy-, -CH2-O-, u -O-;

RS representa Ar o Het; y en caso de que L represente -O- u -O-CHa-, R® también puede representar hidrégeno;
Ar representa fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes halo;

Het representa un sistema de anillo monociclico o biciclico seleccionado del grupo que consiste en (a-1), (a-2), (a-3),
(a-4), (a-5), (a-6) y (a-7):

T | AN AN Z N
SHs o
Y s

=N

(a1 (a-2) (@3) (a-4) (a-5) (a-6) (a-7)

en donde dicho sistema de anillo aromatico monociclico o biciclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en halo y -NHy;

y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos.
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La presente invencion también se refiere a métodos para la preparacion de compuestos de la presente invencion y
composiciones farmacéuticas que los comprenden.

Se encontré que los compuestos de la presente invencion inhiben PRMTS per se o pueden experimentar metabolismo
a una forma (mas) activa in vivo (profarmacos) y, por lo tanto, pueden ser Utiles en el tratamiento o prevencion, en
particular el tratamiento, de enfermedades tales como un trastorno sanguineo, trastornos metabdlicos, trastornos
autoinmunitarios, cancer, enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
neurodegenerativas, pancreatitis, insuficiencia multiorganica, enfermedades renales, agregacion plaquetaria,
motilidad espermatica, rechazo de trasplante, rechazo de injerto, lesiones pulmonares.

En vista de la farmacologia mencionada anteriormente de los compuestos de Foérmula (l) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, se deduce que pueden ser adecuados para usar como
medicamento.

En particular, los compuestos de Férmula (1) y sus sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los
mismos, pueden ser adecuados para usar en el tratamiento o prevencion, en particular en el tratamiento, de una
cualquiera de las enfermedades o afecciones mencionadas anteriormente o a continuacién en la memoria, en
particular cancer.

La presente invencion también se refiere al uso de compuestos de Formula (1) y sales por adicion farmacéuticamente
aceptables, y solvatos de los mismos, para la fabricacion de un medicamento para la inhibicion de PRMTS5, para el
tratamiento o prevencion de una cualquiera de las enfermedades o afecciones mencionadas anteriormente o a
continuacién en la memoria, en particular cancer.

La presente invencion se describird a continuacién. En los siguientes pasajes, se definen con mas detalle diferentes
aspectos de la invencion. Cada aspecto definido puede combinarse con cualquier otro aspecto o aspectos, salvo que
se indique claramente lo contrario. En particular, cualquier caracteristica indicada como preferida o ventajosa puede
combinarse con cualquier otra caracteristica o caracteristicas indicadas como preferidas o ventajosas.

Descripcion detallada

Cuando se describen los compuestos de la invencion, los términos utilizados deben interpretarse segun las siguientes
definiciones, salvo que un contexto indigue lo contrario.

Cuando cualquier variable se produce mas de una vez en cualquier constituyente o en cualquier férmula [p. €j., la
Férmula (1)], su definicion en cada aparicion es independiente de su definicion en cada otra aparicién.

Siempre que se utilice el término “sustituido” en la presente invencion, se pretende, salvo que se indique lo contrario
0 sea claro a partir del contexto, indicar que uno o mas hidrégenos, en particular de 1 a 3 hidrégenos, preferiblemente
1 0 2 hidrégenos, mas preferiblemente 1 hidrégeno, en el dtomo o radical indicado en la expresién en |la que se utiliza
“sustituido” se reemplaza(n) con una seleccion del grupo indicado, siempre que no se exceda la valencia normal, y
que la sustitucién dé como resultado un compuesto quimicamente estable, es decir, un compuesto que sea lo
suficientemente robusto como para sobrevivir al aislamiento a un grado Util de pureza de una mezcla de reaccion, y la
formulacién en un agente terapéutico.

Cuando dos 0 mas sustituyentes estan presentes en un resto pueden, salvo que se indique lo contrario o esté claro a
partir del contexto, reemplazar los hidrégenos en el mismo atomo o pueden reemplazar los atomos de hidrégeno en
diferentes atomos en el resto.

El sufijo “Cxy” (donde x e y son nimeros enteros), segun se usa en la presente memoria, se refiere al numero de
atomos de carbono en un grupo dado. Por lo tanto, un grupo alquilo C1.4 contiene de 1 a 4 atomos de carbono, un
grupo alquilo C1.3 contiene de 1 a 3 atomos de carbono, y asi sucesivamente.

El término “halo” como grupo o parte de un grupo es genérico para fluoro, cloro, bromo, yodo, salvo que se indique lo
contrario o esté claro a partir del contexto.

El término “alquilo C1.4” como grupo o parte de un grupo se refiere a un radical hidrocarbilo de férmula CyHzn.1, €n
donde n es un numero que varia de 1 a 4. Los grupos alquilo Cy.4 comprenden de 1 a 4 atomos de carbono,
preferiblemente de 1 a 3 atomos de carbono, mas preferiblemente de 1 a 2 atomos de carbono. Los grupos alquilo C;.
4 pueden ser lineales o ramificados y pueden estar sustituidos como se indica en la presente memoria. Cuando se usa
un subindice en la presente memoria después de un atomo de carbono, el subindice se refiere al nimero de atomos
de carbono que el grupo nombrado puede contener. Alquilo Ci.4 incluye todos los grupos alquilo lineales o ramificados
con entre 1y 4 atomos de carbono, y por lo tanto incluye metilo, etilo, n-propilo, propilo, 2-metil-etilo, butilo y sus
isémeros (p. €j., n- butilo, isobutilo y terc-butilo).
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El experto se dara cuenta de que los ejemplos de -O-alquilo C1.4 adecuados incluyen metiloxi (también metoxi), etiloxi
(también etoxi), propiloxi, isopropiloxi, butiloxi, isobutiloxi, sec-butiloxi, y terc-butiloxi.

El término “alquenilo Cz.4”, como se utiliza en |la presente memoria como un grupo o parte de un grupo, representa un
grupo hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada que contiene de 2 a 4 atomos de carbono y que contiene un doble
enlace carbono-carbono, tal como, etenilo, propenilo, butenilo, 1-propen-2-ilo.

El término ‘cicloalquilo Cs.¢', tal como se utiliza en esta memoria como un grupo o parte de un grupo representa
radicales hidrocarbonados saturados ciclicos que tienen de 3 a 6 atomos de carbono, tales como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

En caso de que L represente -O-CHy-, esta previsto que el oxigeno (O) esté unido a RS,
En caso de que L represente -CH,-O-, esta previsto que el oxigeno (O) esté unido al resto espiro.

Siempre que los sustituyentes estén representados por la estructura quimica, “---” representa el enlace de fijacion al
resto de la molécula de Formula (1).

El término “sujeto”, como se utiliza en la presente memoria, se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero (p.
€j., gato, perro, primate o humano), mas preferiblemente un ser humano, que es 0 ha sido objeto de tratamiento,
observacion o experimento.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz”, como se utiliza en la presente memoria, significa la cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal en un sistema tisular, animal
o humano buscada por un investigador, veterinario, médico u otro médico, incluido el alivio o reversion de los sintomas
de la enfermedad o trastorno que se esté tratando.

Se pretende que el término “composicion” abarque un producto que comprende los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de combinaciones de los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas.

Como se utiliza en la presente memoria, el término “tratamiento” se refiere a todos los procesos en donde puede
haber una ralentizacion, interrupciéon, paro o detencién de la evolucion de una enfermedad, pero no indica
necesariamente una eliminacion total de todos los sintomas.

La expresion “compuestos de la (presente) invencion”, como se utiliza en la presente memoria, se entiende que incluye
los compuestos de Férmula (1), y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos.

Algunos de los compuestos de Férmula (l) también pueden existir en su forma tautomérica. El término “tautémero” o
“forma tautomérica” se refiere a isdbmeros estructurales de diferentes energias que son interconvertibles a través de
una barrera de baja energia. Por ejemplo, los tautémeros de protones (también conocidos como tautémeros
prototropicos) incluyen interconversiones a través de migracion de un proton, tal como isomeraciones de ceto-enol e
imina-enamina. Los tautdmeros de valencia incluyen interconversiones por la reorganizacion de algunos de los
electrones de union.

Tales formas en la medida en que pueden existir, aunque no se indiquen explicitamente en la Férmula (1) anterior se
pretende que estén incluidas dentro del alcance de la presente invencion.

Como se utiliza en la presente memoria, cualquier férmula quimica con enlaces mostrados Unicamente como lineas
sélidas y no como enlaces sélidos en cufia 0 en cufia biselada, 0 que no se indica lo contrario que tenga una
configuracion particular (p. gj. R, S) alrededor de uno o0 méas atomos, contempla cada posible estereoisémero, 0 mezcla
de dos 0 mas estereoisdomeros. Cuando la estereoquimica de cualquier atomo quiral particular no se especifica en las
estructuras mostradas en la presente memoria, entonces todos los estereoisbmeros se contemplan e incluyen como
los compuestos de la invencién, ya sea como un esterecisdmero puro 0 como una mezcla de dos o mas
estereoisomeros.

Anteriormente en este documento y a continuacion en la memoria, se entiende que el término “compuesto de Férmula
(I)” incluye los estereoisomeros del mismo y las formas tautoméricas del mismo. Sin embargo, cuando la
estereoquimica, como se menciona en el parrafo anterior, se especifica mediante enlaces que se muestran como
enlaces en cufia s6lidos o en cufia discontinuos, o que lo contrario se indica que tienen una configuracion particular
(p. €., R, S), entonces ese esterecisdmero se especifica y define de esa manera. Sera evidente que esto también se
aplica a subgrupos de Férmula (1).

Se deduce que un unico compuesto, cuando sea posible, puede existir tanto en forma estereoisomérica
como tautomeérica.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2978 117713

Los términos “esterecisdbmeros” o la expresion “formas estereoquimicamente isoméricas” indicados anteriormente o
en lo sucesivo en la presente memoria se utilizan indistintamente.

Los enantibmeros son estereocisémeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Unamezcla 1: 1 de
un par de enantibmeros es un racemato o mezcla racémica.

Los atropisdmeros (0 atropoisémeros) son estereoisémeros que tienen una configuracion espacial particular, lo que
resulta de una rotacién restringida alrededor de un enlace Unico, debido al gran impedimento estérico. Todas las
formas atropisomeéricas de los compuestos de la Formula () estan incluidas en el alcance de la presente invencion.

Los diastereémeros (o diastereoisdmeros) son estereoisdmeros que no son enantibmeros, es decir, no estan
relacionados como imagenes especulares. Si un compuesto contiene un enlace doble, los sustituyentes pueden estar
en la configuracion E o Z. Los sustituyentes en radicales ciclicos (parcialmente) saturados bivalentes pueden tener ya
sea la configuracion cis o trans; por ejemplo, si un compuesto contiene un grupo cicloalquilo disustituido, los
sustituyentes pueden estar en la configuracion cis o trans. Por lo tanto, la invencién incluye enantiomeros,
atropisdmeros, diasteredbmeros, racematos, isomeros E, isomeros Z, isdmeros cis, isomeros trans y mezclas de los
mismos, siempre gue sea quimicamente posible.

El significado de todos esos términos, es decir, enantidmeros, atropisomeros, diastereémeros, racematos, isbmeros
E, isbmeros Z, isbmeros cis, isbmeros trans y mezclas de los mismos son conocidos por el experto en la técnica.

La configuracion absoluta se especifica segun el sistema Cahn-Ingold-Prelog. La configuracion en un atomo asimétrico
se especifica por R 0 S. Los esterecisémeros resueltos cuya configuracion absoluta no se conoce pueden designarse
por (+) o (-), dependiendo de la direccién en la que giran la luz polarizada plana. Por gjemplo, los enantiomeros
resueltos cuya configuracion absoluta no se conoce pueden designarse por (+) o (-), dependiendo de la direccion en
la que giran la luz polarizada plana.

Cuando se identifica un estereocisémero especifico, esto significa que dicho estereoisémero esta sustancialmente libre,
es decir, asociado con menos del 50 %, preferiblemente menos del 20 %, con mayor preferencia menos del 10 %, aun
con mayor preferencia menos del 5 %, en particular menos del 2 % y, con la mayor preferencia, menos del 1 % que
los otros esteroisémeros. Por lo tanto, cuando un compuesto de Férmula (1) se especifica, por ejemplo, como (R), esto
significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero (S); cuando un compuesto de Férmula () se
especifica, por ejemplo, como E, esto significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero Z; cuando un
compuesto de la Férmula (1) se especifica, por ejemplo, como cis, esto significa que el compuesto esta sustancialmente
libre del isdmero trans.

Para uso terapéutico, las sales de los compuestos de Férmula (1) y solvatos de los mismos son aquellas en las que el
contraion es farmacéuticamente aceptable. Sin embargo, las sales de acidos y bases que no son farmacéuticamente
aceptables también pueden encontrar uso, por ejemplo, en la preparacion o purificacion de un compuesto
farmacéuticamente aceptable. Todas las sales, sean farmacéuticamente aceptables o no, estan incluidas dentro del
ambito de la presente invencion.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicion de &cido y sales de adicion de base. Tales sales
pueden formarse por medios convencionales, por ejemplo, mediante reaccion de un acido libre o una forma de base
libre con uno o0 mas equivalentes de un acido o base apropiado, opcionalmente en un disolvente, o en un medio en el
que la sal es insoluble, seguido de la separacion de dicho disolvente, o dicho medio, utilizando técnicas estandares
(p. €j., in vacuo, por liofilizacién o por filtracion). Las sales también pueden prepararse intercambiando un contraion de
un compuesto de la invencién en forma de una sal con otro contraién, por ejemplo utilizando una resina de intercambio
i6nico adecuada.

Sales por adicién farmaceuticamente aceptables, tales como las mencionadas anteriormente o en lo sucesivo,
pretenden comprender las formas de sal por adicion de acidos y bases no toxicas terapéuticamente activas que los
compuestos de Formula (1) y sus solvatos son capaces de formar.

Los acidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos tales como acidos hidrohélicos, p. €j., acido
clorhidrico o bromhidrico, acidos sulfurico, nitrico, y fosférico; o acidos organicos tales como, por ejemplo, acidos
aceético, propanoico, hidroxiacético, lactico, piravico, oxalico (es decir, etanodioico), malénico, succinico (es decir, acido
butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metanosulfonico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-
toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, y pamoico. Por el contrario, dichas formas salinas se pueden
convertir mediante tratamiento con una base apropiada en la forma de base libre.

Los compuestos de Formula (1) y solvatos de los mismos que contienen un proton de caracter acido también pueden
convertirse en sus formas de sal por adicion de metales o aminas no téxicas mediante tratamiento con bases organicas
e inorganicas apropiadas.
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Las formas de sal basica apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de metales alcalinos y
alcalinotérreos, p. €j., las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio, sales con bases organicas, p. €j., aminas
alifaticas y aromaticas primarias, secundarias y terciarias, tales como metilamina, etilamina, propilamina,
isopropilamina, los cuatro isdmeros de butilamina, dimetilamina, dietilamina, dietanolamina, dipropilamina,
diisopropilamina, di-n-butilamina, pirrolidina, piperidina, morfolina, trimetilamina, trietilamina, tripropilamina,
quinuclidina, piridina, quinolina e isoquinolina; las sales de benzatina, N-metil-D-glucamina, hidrabamina, y sales con
aminodcidos tal como, por ejemplo, arginina, y lisina. Por el contrario, la forma salina puede convertirse mediante
tratamiento con &cido en la forma &cida libre.

Para evitar dudas, el término administracion “parenteral” incluye todas las formas de administracion distintas de la
administracion oral, en particular inyeccion intravenosa (IV), intramuscular (IM), y subcutanea (SC).

Compuestos de Formula (1) o subgrupos de los mismos en donde R' y/o R? representan - C(=O)-alquilo Ci.4
son profarmacos.

Puede encontrarse informacién general sobre profarmacos, p. €j., en Bundegaard, H. “Design of Prodrugs™ p. |-92,
Elesevier, New York-Oxford (1985).

El término “solvato” comprende los hidratos y formas por adicion de solvatos que los compuestos de Férmula (I) son
capaces de formar, asi como sales por adiccion farmacéuticamente aceptables de los mismos. Ejemplos de tales
formas, p. gj., hidratos, y alcoholatos.

Los compuestos de la invencién segun se prepararon en los procesos descritos en la presente memoria se pueden
sintetizar en forma de mezclas de enantiomeros, en particular mezclas racémicas de enantibmeros, que se pueden
separar entre si siguiendo procedimientos de resolucién conocidos en la técnica. Una manera de separar las formas
enantioméricas de los compuestos de Férmula (1), y las sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y los solvatos
de los mismos, implica la cromatografia liquida utilizando una fase estacionaria quiral. Dichas formas
estereoquimicamente isoméricas puras también pueden derivar de las formas estereoquimicamente isoméricas puras
correspondientes de los materiales de partida adecuados, siempre que la reaccidon se produzca
estereoespecificamente. Preferentemente, si se desea un estereoisémero especifico, dicho compuesto se sintetizaria
mediante métodos estereoespecificos de preparacion. Estos métodos emplearan de forma ventajosa materiales de
partida enantioméricamente puros.

La presente invencién también abarca compuestos isotépicamente marcados de la presente invencion que son
idénticos a los citados en la presente memoria, pero por el hecho de que uno 0 mas atomos estan reemplazados por
un atomo que tiene una masa atémica o un nimero de masa diferente de la masa atémica o numero de masa que se
encuentra usualmente la naturaleza (o la mas abundante que se encuentra en la naturaleza).

Todos los isétopos y mezclas isotopicas de cualquier atomo o elemento particular como se especifica en la presente
memoria se contemplan dentro del alcance de los compuestos de la invencion, ya sea producidos de forma natural o
sintéticamente producidos, ya sea con abundancia natural 0 en una forma enriquecida isotépicamente. Los isétopos
ilustrativos que pueden incorporarse en los compuestos de la invencion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono,
nitrdgeno, oxigeno, fosforo, azufre, fldor, cloro y yodo, tales como 2H, H, 1'C, 13C, 14C, 3N, 150, 170, 180, %P, 3P, 355,
18F, 36C|, 122 123| 125 131] 75Br 76Br, 77Bry 82Br. Preferiblemente, el isdtopo radioactivo se selecciona del grupo de H,
SH, "'C y '8F. Mas preferiblemente, el isdtopo radiactivo es ?H. En particular, se pretende que los compuestos
deuterados se incluyan dentro del alcance de la presente invencion.

Determinados compuestos etiquetados isotopicamente de la presente invencion (p. e]., aquellos etiquetados con 3Hy
14C) son Utiles para ensayos de distribucion de tejido de sustrato. Los isétopos tritiados (°H) y carbono-14 (1*C) son
utiles por su facilidad de preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucion con isétopos méas pesados como el
deuterio (es decir, 2H) puede ofrecer ciertas ventajas terapéuticas derivadas de una mayor estabilidad metabdlica (p.
€j., una mayor semivida in vivo o menores requisitos de dosificacion) y, por tanto, puede ser preferible en algunas
circunstancias. Isétopos emisores de positrones, tales como %0, 13N, "'C y '8F son Utiles para estudios de tomografia
por emision de positrones (PET) para determinar la ocupacion del receptor del sustrato.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a nuevos compuestos de Formula (1), en donde

R' representa hidrégeno;

R2 representa hidrégeno;

X representa hidrogeno;

Y representa -O-, -CHz- 0 -CF»-;

Q! representa CR®2;
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Q? representa N o CR®;

Réa y R8 cada uno representa independientemente hidrogeno, haldgeno, alquilo Ci.4, -NR®R%, o alquilo C1.4 sustituido
con uno, dos o tres atomos de halo;

R®a y R% cada uno representa independientemente hidrogeno o alquilo C.4;

R3a representa hidrégeno, halo, -NR72R, alquilo Cy.4, alquenilo Ca., cicloalquilo Cs.s, -OH, 0 -O-alquilo C1.4;
R"@ representa hidrégeno;

R™ representa hidrégeno, cicloalquilo Ca.s, 0 alquilo Cy.4;

R*a representa hidrégeno, halo, o alquilo Ci.4;

L representa -CHy-, -O-CHpy-, -CH2-O-, u -O-;

RS representa Ar o Het; y en caso de que L represente -O- u -O-CHa-, R® también puede representar hidrégeno;
Ar representa fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes halo;

Het representa un sistema de anillo monociclico o biciclico seleccionado del grupo que consiste en (a-1), (a-2), (a-3),

(a-4), (a-5), (a-6) y (a-7):
™
/ N 0
N R <\rN s

@1) (a-2) (a-3) (a-4) (a-9) (a-6) (a-7)

en donde dicho sistema de anillo aromatico monociclico o biciclico esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas
sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en halo y -NHy;

y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos.

En una realizacion, |la presente invencion se refiere a nuevos compuestos de Férmula (1), en donde
R! representa -C(=0)-alquilo C1.4;

R? representa -C(=0)-alquilo C1.4;

X representa hidrogeno;

Y representa -O-, -CHz- 0 -CF»-;

Q! representa CR®2;

Q? representa N o CR®;

Réa y R cada uno independientemente representan hidrégeno, haldgeno, alquilo Ci.4, -NR%R®%®, o
alquilo Cy.4 sustituido con uno, dos o tres atomos de halo;

R®a y R% cada uno representa independientemente hidrogeno o alquilo C.4;

R3a representa hidrégeno, halo, -NR72R, alquilo Cy.4, alquenilo Ca., cicloalquilo Cs.s, -OH, 0 -O-alquilo C1.4;
R"@ representa hidrégeno;

R™ representa hidrégeno, cicloalquilo Ca.s, 0 alquilo Cy.4;

R*a representa hidrégeno, halo, o alquilo Ci.4;
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L representa -CHy-, -O-CHpy-, -CH2-O-, u -O-;
RS representa Ar o Het; y en caso de que L represente -O- u -O-CHa-, R® también puede representar hidrégeno;
Ar representa fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes halo;

Het representa un sistema de anillo monociclico o biciclico seleccionado del grupo que consiste en (a-1), (a-2), (a-3),

(a-4), (a-5), (a-6) y (a-7):

|/N LN &Q O Q ‘iN,,(.)
(@-3)

(a-1) (a-2) (a-4) (a-9) (a-6) (a-7)

en donde dicho sistema de anillo aromatico monociclico o biciclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en halo y -NHy;

y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a nuevos compuestos de Formula (1), en donde

R representa hidrogeno o -C(=0)-alquilo C1.4;

R? representa hidrogeno o -C(=0)-alquilo C1.4;

X representa hidrogeno;

Y representa -O-, -CHz- 0 -CF»-;

Q! representa CR®2;

Q? representa N o CR®;

Réa y RS representan hidrogeno;

R3a representa hidrégeno, halo, -NR72R, alquilo Cy.4, alquenilo Ca., cicloalquilo Cs.s, -OH, 0 -O-alquilo C1.4;
R"@ representa hidrégeno;

R™ representa hidrégeno, cicloalquilo Cas, 0 alquilo Ci.;

R*a representa hidrégeno;

L representa -CHy-, -O-CHpy-, -CH2-O-, u -O-;

RS representa Ar o Het; y en caso de que L represente -O- u -O-CHa-, R® también puede representar hidrégeno;
Ar representa fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes halo;

Het representa un sistema de anillo monociclico o biciclico seleccionado del grupo que consiste en (a-1), (a-2), (a-3),

(a-4), (a-5), (a-6) y (a-7):

B {/s\ﬁN (’Q O Q 6) Q

(@1) (@2) (a4) (a9 (@-6) @7)

10
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en donde dicho sistema de anillo aromatico monociclico o biciclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en halo y -NHy;

y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a nuevos compuestos de Formula (1), en donde
R representa hidrogeno o -C(=0)-alquilo C1.4;

R? representa hidrogeno o -C(=0)-alquilo C1.4;

X representa hidrogeno;

Y representa -O- 0 -CHa-;

Q! representa CR®2;

Q? representa N o CR®;

Réa y RS representan hidrogeno;

R32 representa halo o -NR72R";

R"@ representa hidrégeno;

R™ representa hidrégeno;

R*a representa hidrégeno;

L representa -CHy-, -O-CHpy-, -CH2-O-, u -O-;

RS representa Ar o Het; y en caso de que L represente -O- u -O-CHa-, R® también puede representar hidrégeno;
Ar representa fenilo;

Het representa un sistema de anillo monociclico o biciclico seleccionado del grupo que consiste en (a-1), (a-2), (a-3),

(a-4), (a-5), (a-6) y (a-7):
N
/ N 0
N R <\rN s

@1 (a-2) (a-3) (a-4) (a-5) (a-6) (a-7)

en donde dicho sistema de anillo aromatico monociclico o biciclico esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en halo y -NHy;

y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a nuevos compuestos de Formula (1), en donde
R representa hidrogeno o -C(=0)-alquilo C1.4; en particular, hidrogeno;

R? representa hidrogeno o -C(=0)-alquilo C1.4; en particular, hidrogeno;

X representa hidrogeno;

Y representa -O-;

Q! representa CR®2;

Q? representa N;

1
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Ré2 representa hidrégeno;
R representa -NR72R";
R"@ representa hidrégeno;
R™ representa hidrégeno;
R*a representa hidrégeno;
L representa -O-;

R® representa Het;

Het representa (a-1) opcionalmente sustituido con uno © mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halo y -NHy;

y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos.
Otra realizacion de la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Formula (1), y sales por adicion

farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde se aplican una o mas de las siguientes restricciones:

(i) Y representa -O- 0 -CHy-;

(i) Réa y RS representan hidrogeno;

(i) R representa halo o -NR72R7;

(iv) R"@ representa hidrégeno; R™ representa hidrogeno;
(v) R*a representa hidrégeno;

(vi) Ar representa fenilo.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

R' y R? representan hidrogeno.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R representa -C(=0)-alquilo Ci.4; R? representa -C(=0)-alquilo Ci.
4.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde Y representa -CHz-.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde Y representa -CHz- o0 -CF»-.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde Y representa -O-.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (l) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R32 representa halo, -NR72R7, alquilo Ci.4, alquenilo Co.,
cicloalquilo Cs.s, -OH, 0 -O-alquilo Cy.4.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion

farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R32 representa halo o -NR72R™,

12
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En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Formula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R*2 representa Cl o -NR72R™,

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R*2 representa Cl o -NR72R"®;

R72y R representan hidrogeno.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R®2 representa halo; en particular en donde R3a representa cloro.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y los solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R3%2 representa -NR72R7; R7@ y R representan
hidrégeno.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R' y R? representan -C(=O)-alquilo C1.4; y R representa halo.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R' y R? representan -C(=0)-alquilo Ci.4; y R representa cloro.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R' y R? representan H; y R3 representa -NR72R7; R72 y R7°
representan hidrogeno.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

Y representa O;

Q? representa N.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

cuando Y representa -CHz- 0 -CF2-; Q2 representa N o CR®;

cuando Y representa -O-; Q2 representa N.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Formula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

cuando Y representa -CHz- 0 -CF2-; Q2 representa N o CR®; R® representa hidrogeno;

cuando Y representa -O-; Q2 representa N.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde Q2 representa N.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion

farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, 0 cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde Q2 representa CR®®,
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En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

Q? representa CR®®;

R representa hidrdgeno.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

RS representa Ar o Het.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

R® representa Het.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde Het representa (a-1); opcionalmente sustituido como se define en
cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Formula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

Het representa (a-2); opcionalmente sustituido como se define en cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

Het representa (a-3); opcionalmente sustituido como se define en cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Formula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

Het representa (a-4); opcionalmente sustituido como se define en cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

Het representa (a-5); opcionalmente sustituido como se define en cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Formula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

Het representa (a-6); opcionalmente sustituido como se define en cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

Het representa (a-7); opcionalmente sustituido como se define en cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Formula (1) y sales por adicion

farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde L representa -CHo-.
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En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde L representa -O-CHs-.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde L representa -CH»-O-.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde L representa -O-.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, 0 cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

L representa CHz- u -O-CHa-.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

L representa -CH,-O- o0 -O-.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (l) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

L representa -CHy-, -O-CHa-, -CH>-O-, u -O.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona en
cualquiera de las otras realizaciones, en donde los compuestos de Formula (1) estan restringidos a los compuestos de
Formula (1-x):

1

RO 0

da

Sera evidente que todas las variables en la estructura de Férmula (I-x) pueden definirse como se define para los
compuestos de Férmula (), o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona en cualquiera de las otras
realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona en
cualquiera de las otras realizaciones, en donde los compuestos de Férmula (1) estan restringidos a los compuestos de
Formula (I-y):
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Sera claro que todas las variables en la estructura de Férmula (l-y) pueden definirse como se define para los
compuestos de Férmula (), o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona en cualquiera de las otras
realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a un subgrupo de Férmula (1) tal como se define en los esquemas
de reaccion generales.

En una realizacion, el compuesto de Férmula (1) se selecciona del grupo que consiste en los compuestos 2, 5y 6.

En una realizacion, el compuesto de Formula (1) se selecciona del grupo que consiste en los compuestos 2, 5, y 6,
sales por adicién farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos.

En una realizacion, el compuesto de la Féormula (1) se selecciona del grupo que consiste en cualquiera de los
compuestos ilustrativos,

y las bases libres, las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.

Todas las combinaciones posibles de las realizaciones indicadas anteriormente se consideran incluidas dentro del
alcance de esta invencion.

En otra realizacion, la presente invencion se relaciona con productos intermedios de Férmula (XXX)

R, v

(XXX),
en donde
Y representa -O-, -CHy- o0 -CF»-;

R@ representa hidrégeno o un grupo protector de hidroxilo tal como, por ejemplo, alquilo Cy.4, t-butildimetilsililo, alquilo
C1-4-O-alquilo C1.4, tetrahidropiranilo,

alilo, t-butildifenilsililo, bencilo, -C(=0)-alquilo Cy.4, 0 -C (=O)-fenilo;
RP representa -OH, =0, -CH,-OH, 0 =CHy;

en donde el enlace hacia RP - - representa un enlace sencillo en caso de que RP represente -OH o -CH2-OH, o un
doble enlace en caso de que RP represente =0 0 =CHy;

Re! y R representan -C(=0)-alquilo Cy.4, benzoilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado de -CHz y -OCHjs, bencilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
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cada uno independientemente seleccionado de -CHs y -OCHs, o -CHs-naftilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de -CHz y -OCHj;

o Re'y R juntos representan -C(alquilo Ci.4)o-;

y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos.

En otra realizacion, la presente invencion se relaciona con productos intermedios de Férmula (XXX), en donde
Y representa -O-, -CHz- 0 -CF»-;

R@ representa hidrégeno o un grupo protector de hidroxilo tal como, por ejemplo, alquilo Cy.4, t-butildimetilsililo, alquilo
C1-4-O-alquilo C1.4, tetrahidropiranilo,

alilo, t-butildifenilsililo, bencilo, -C(=0)-alquilo Cy.4, 0 -C (=O)-fenilo;
RP representa -OH, =0, -CH,-OH, 0 =CHy;

en donde el enlace hacia RP - - representa un enlace sencillo en caso de que RP represente -OH o -CH»-OH, o un
doble enlace en caso de que RP° represente =O 0 =CHy;

Re! y Re2 representan -C(=0)-alquilo Ci.4;
o Re'y R juntos representan -C(alquilo Ci.4)o-;
y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos.

Similar a los compuestos de Férmula (1), el término “productos intermedios de Férmula (XXX)” pretende incluir los
estereoisdmeros de los mismos y las formas tautoméricas de los mismos.

El experto comprendera que, en caso de que R°' y R® tomados juntos representen -C(alquilo Ci.4)2-, l0s productos
intermedios de Formula (XXX) estan restringidos a los productos intermedios de Férmula (XXX-A)

L

Alquilo Cy4 Alguilo Cy 4

>

fhrpyy,
W

(XXX-A).

El experto en la técnica comprendera que, en caso de que R°' y R representen -C(=0)-alquilo C1.4, los productos
intermedios de Formula (XXX) estan restringidos a los productos intermedios de Férmula (XXX-B)

~ 0

Alguilo G414 Alquilo Cy% (XXX-B)
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En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos productos intermedios de Férmula (XXX) y sales
por adicién farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en donde los productos intermedios de Formula (XXX) estéan
restringidos a los productos intermedios de Formula (XXX-C), (XXX-D), (XXX-E), (XXX-F), (XXX-G), (XXX-Hj), (XXX-
), y (XXX-J):

Y. C\ H Y. o\
R R
iy 0
O OX%-C) \\ 5 p /
, r {(XXK-G) .
A’C]UIEO Cig Alquno C1,4 AIQUIIO C1_4 AMUHO 01»4
2 O (XXX-D)
, r (IXX-H) .
Alqullo C1.4 Aiquﬂo C1,4 Aqul!O 01‘4 Alqul‘o C1»4

OO

Lo i

Alquilo C,,  Alquilo Cqy Alquilo C, Alquilo C,.,
Y.
HO O\
23
i 0
E o (XXX-F) \}/ //
{XXX- .J)
Alquilo Cyy  Alguilo Cyy Alquilo Ci, Alquilo Cq4

Serd evidente gque todas las variables en las estructuras de Formula (XXX-A), (XXX-B), (XXX-C), (XXX-D), (XXX-E),
(XXX-F), (XXX-G), (XXX-H), (XXX-I}, y (XXX-J) pueden definirse como se define para los productos intermedios de
Férmula (XXX) o cualquier subgrupo de los mismos como se menciona en cualquiera de las otras realizaciones.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

Y representa -O-.
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En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Férmula (1) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

Y representa -CHy- 0 -CF»-.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aguellos productos intermedios de Férmula (XXX) y sales
por adicién farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos como se
menciona en cualquiera de las otras realizaciones, en donde R? representa hidrogeno, alquilo Cy.4, t-butildimetilsililo,
alquilo Cy.4-O-alquilo C1.4, tetrahidropiranilo, alilo, t-butildfenilsililo, bencilo, -C(=0)-alquilo C1.4, 0

-C(=0)-fenilo.

En una realizacion, la presente invencion se relaciona con aquellos compuestos de Formula (XXX) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo de los mismos tal como se menciona
en cualquiera de las otras realizaciones, en donde

R@ representa hidrégeno, alquilo Ci.4, 0 t-butildimetilsililo.

Todas las combinaciones posibles de las realizaciones indicadas anteriormente se consideran incluidas dentro del
alcance de esta invencion.

En una realizacion, la invencién se relaciona con el uso de intermedios de Férmula (XXX) y sales por adicion
farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, en la sintesis de compuestos de Férmula () y sales por
adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos.

Métodos para la preparacion

En esta seccion, al igual que en todas las demas secciones, salvo que el contexto indique lo contrario, las referencias
a la Férmula (l) también incluyen todos los demas subgrupos y ejemplos de la misma como se ha definido en el
presente documento.

La preparacion general de algunos ejemplos tipicos de los compuestos de Férmula (1) se describe a continuacion y en
los ejemplos especificos. Los compuestos de Formula (l) se preparan generalmente a partir de materiales de partida
que estan disponibles comercialmente, preparados mediante procesos sintéticos estandar comunmente usados por
los expertos en la técnica, o preparados como se describe en los ejemplos especificos. Los siguientes esquemas solo
pretenden representar ejemplos de la invencién y de ninguna manera pretenden ser un limite de la invencion.

Alternativamente, los compuestos de la presente invencion también pueden prepararse mediante protocolos de
reaccion analogos como se describe en los esquemas generales a continuacion, combinados con procesos sintéticos
estandar comunmente utilizados por los expertos en la técnica de la quimica organica, o combinados con procesos
sintéticos como se describe en W0O2017/153186 y W0O2017/032840.

El experto comprendera que los compuestos en donde Y representa -CF»-” puede prepararse en general segun
protocolos de reaccion analogos como se describe en los esquemas generales en donde “Y representa -CHy-".

El experto apreciara que, en las reacciones descritas en los esquemas, puede ser necesario proteger grupos
funcionales reactivos, por ejemplo, grupos hidroxi, amino o carboxi, cuando se desee que estos estén presentes en el
producto final para evitar su participacion no deseada en las reacciones. Pueden utilizarse grupos protectores
convencionales segun la practica convencional. Esto se ilustra en los ejemplos especificos. Por ejemplo, el experto se
dara cuenta de que, para algunas reacciones (tal como, p. g]., Esquema 3 etapa 4), el grupo amino debe protegerse
primero utilizando N,N-dimetilformamidadimetilacetal, y se desprotege nuevamente después de la reaccion. Las
condiciones de reaccion tipicas se describen en los ejemplos especificos.

El experto comprendera que, en las reacciones descritas en los esquemas, puede ser aconsejable 0 necesario realizar
la reaccion en una atmésfera inerte, tal como, por gjemplo, en una atmoésfera de N2 gaseoso, por gjemplo, cuando se
utilice NaH en la reaccion.

Sera evidente para el experto que puede que sea necesario enfriar la mezcla de reaccion antes del tratamiento final
de la reaccion (esto se refiere a la serie de manipulaciones requeridas para aislar y purificar el (los) producto(s) de una
reaccion quimica tal como, por ejemplo, inactivacién, cromatografia en columna, extraccion).

El experto apreciara que calentar la mezcla de reaccion con agitacion puede mejorar el resultado de la reaccion. En

algunas reacciones, se puede utilizar un calentamiento con microondas en lugar del calentamiento convencional para
acortar el tiempo de reaccion global.
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El experto apreciard que otra secuencia de las reacciones quimicas mostradas en los siguientes esquemas también
puede dar como resultado el compuesto deseado de Formula (1).

El experto apreciard que los productos intermedios y compuestos mostrados en los siguientes esquemas pueden
funcionalizarse ademas segun métodos muy conocidos por el experto en la técnica. Por ejemplo, compuestos en
donde R% representa Cl, se puede convertir en compuestos en donde R3@ representa NH2 por reaccion con NHs (p.
g., 25% en agua) en un disolvente tipico tal como, por ejemplo, dioxano, a una temperatura tipica de
aproximadamente 100 °C. Por ejemplo, compuestos de Formula (1) en donde R' y R? representan hidrogeno puede
convertirse en compuestos de Férmula (1) en donde R! y R? representan

-C(=0)-alquilo Cy.4.

El experto se dara cuenta de que pueden prepararse mas compuestos de Férmula () usando protocolos sintéticos
similares como se describe en los Esquemas siguientes.

En caso de que uno de los materiales de partida esté disponible como una forma de sal, el experto se dara cuenta de
que puede ser necesario tratar primero la sal con una base, tal como por ejemplo N,N-diisopropiletilamina (DIPEA).

Todas las variables se definen como se mencioné anteriormente, a menos que se indique lo contrario o esté claro a
partir del contexto.

Generalmente, los compuestos de Férmula (I-a) y (I-b) pueden prepararse segun el Esquema 1:

Esquema general |

Cp-gplkyl
H S5 Ji
[ K 0
0 0
e . awvy ¢

s -
U= &
<

4] i 0O i
{Ih (in Alguilo Cp 4 0 Alquilo €4

e,
ey
0
o

(1) Alquilo Cy 4 N g\f\lquilo Cia

O
{I-a)

En el Esquema 1, 'RG" se define como un grupo reactivo adecuado tal como, por gjemplo, hidroxi; 'R se define
como Ar o Het; y todas las otras variables en el Esquema 1 se definen segln el alcance de la presente invencion.

En el esquema 1, tipicamente se aplican las siguientes condiciones de reaccion:
1: Un producto intermedio de Férmula (I1) se hace reaccionar con R%-RG?; tipicamente en presencia de trifenilfosfina

(PPhg), azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) o azodicarboxilato de dietilo (DEAD) en un disolvente adecuado tal
como, por ejemplo, THF anhidro a una temperatura adecuada tal como, por ejemplo, temperatura ambiente (t.a.);
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2: primero en presencia de un &cido adecuado, tal como, por ejemplo, HCI (p. €j., 37 % en H20O; solucion 1 M; o
solucién2 M; cada uno opcionalmente en presencia de un cosolvente organico tal como metanol) a una temperatura
adecuada tal como, por ejemplo, entre temperatura ambiente y 90 °C;

posteriormente en presencia de anhidrido de acido adecuado de la férmula (alquilo C1.4C=0)20 con un disolvente
adecuado tal como piridina a una temperatura adecuada tal como, por ejemplo, temperatura ambiente;

3: Un producto intermedio de Formula (1V) se hace reaccionar con un producto intermedio de Férmula (V), tipicamente
en presencia de un reactivo tal como por ejemplo N,O-bis(trimetilsilil)acetamida (BSA), un reactivo tal como, por
gjemplo, trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (TMSOTT), en un disolvente tal como, por ejemplo, CH3CN anhidro;
tipicamente a una temperatura entre t.a. y 100 °C;

4: Un compuesto de Férmula (I-a) puede hacerse reaccionar a un compuesto de Férmula (I-b) en presencia de una
base tal como, por gjemplo, NHs (p. €j., 25 % en H>O) opcionalmente en presencia de un disolvente tal como dioxano
a una temperatura adecuada tal como, por ejemplo, entre 0 °C-140 °C. En particular, cuando R®2 representa Cl, las
condiciones de reaccion descritas en la etapa 4 a temperaturas mas bajas dentro del rango de temperatura
conservaran Cl en la posicion R3, mientras que las condiciones de reaccidon descritas en la etapa 4 a temperaturas
mas altas dentro del rango de temperatura convertiran el Cl en un grupo amino.

Los materiales de partida en el Esquema 1 estan disponibles comercialmente o pueden prepararse por medios
estandar obvios para los expertos en la técnica o como se describe en los siguientes esquemas generales o ejemplos
especificos.

Generalmente, los compuestos de Férmula (I-c), (I-d) y (I-e) se pueden preparar segun el Esquema 2:

Esquema general 2

| s Alguilo C,_
H R~ / AN %/ quilo Cy.q
4 4 :
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R¥*.CH,-RG! Mt o of

! 0 /Q
an D Alquile G, 0 7 Alguilo C 4

e,

o
IJ"
o

L7
e,
2"
o

Sa

Alguilo C, 4

{F¢)

En el esquema 2, 'RG" se define como un grupo reactivo adecuado tal como, por ejemplo, bromo; 'R se define como
Ar o Het; y todas las otras variables en el Esquema 2 se definen segun el alcance de la presente invencion.

En el esquema 2, tipicamente se aplican las siguientes condiciones de reaccion:
1: Un producto intermedio de Férmula (11) se hace reaccionar con R%-CH,-RG'; tipicamente en presencia de una base

tal como NaH o terc-butéxido de potasio (KOtBu) en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, N,N-
dimetilformamida anhidra (DMF) o THF a una temperatura adecuada tal como, por ejemplo, temperatura ambiente;
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2: primero en presencia de un &cido adecuado, tal como, por ejemplo, HCI (p. €j., 37 % en HO; solucién 1 M ; o
soluciéon 2 M; cada uno opcionalmente en presencia de un cosolvente organico tal como metanol) a una temperatura
adecuada tal como, por ejemplo, entre temperatura ambiente y 90 °C;

posteriormente en presencia de anhidrido de acido adecuado de la férmula (alquilo C1.4C=0)-0 con un disolvente
adecuado tal como piridina a una temperatura adecuada tal como, por ejemplo, temperatura ambiente;

3: Un producto intermedio de Férmula (VII) se hace reaccionar con un producto intermedio de Férmula (V), tipicamente
en presencia de un reactivo tal como, por ejemplo, BSA, un reactivo tal como, por ejemplo, TMSOTf, en un disoclvente
tal como, por ejemplo, CH3CN anhidro; tipicamente a una temperatura entre t.a. y 100 °C;

4: Un compuesto de Férmula (I-c) puede hacerse reaccionar a un compuesto de Férmula (I-d) en presencia de una
base tal como, por gjemplo, NHs (p. €j., 25 % en H20) opcionalmente en presencia de un disolvente tal como dioxano
a una temperatura adecuada tal como por ejemplo entre 0 °C-140 °C. En particular, cuando R®2 representa Cl, las
condiciones de reaccion descritas en la etapa 4 a temperaturas mas bajas dentro del rango de temperatura
conservaran Cl en la posicion R%, mientras que las condiciones de reaccidn descritas en la etapa 4 a temperaturas
mas altas dentro del rango de temperatura convertiran el Cl en un grupo amino.

Alternativamente, los compuestos de Férmula (I-b) pueden prepararse segun el Esquema 3 a través de compuestos
de Formula (I-f):

Esquema general 3

En el Esquema 3, *RG*" se define como un grupo reactivo adecuado tal como, por ejemplo,
hidroxi; ‘R™ se define como Ar o Het; “Piv’ significa pivaloilo, ‘Bz’ significa benzoilo;

y todas las otras variables en el Esquema 3 se definen seglin el alcance de la presente
invencion.

Xh (Hb)
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En el Esquema 3, se aplican las siguientes condiciones de reaccion:

1: Un producto intermedio de Formula (V1) puede hacerse reaccionar con un producto intermedio de Formula (V),
tipicamente en presencia de un reactivo tal como, por ejemplo, BSA, un reactivo tal como, por ejemplo, TMSOTf, en
un disolvente tal como, por ejemplo, CH3CN anhidro; tipicamente a una temperatura entre t.a. y 100 °C;

2: Un producto intermedio de Férmula (IX) puede hacerse reaccionar a un compuesto de Férmula (I-f) en presencia
de una base tal como, por ejemplo, NHs (p. €]., 25 % en H2O) opcionalmente en presencia de un disolvente tal como
dioxano a una temperatura adecuada tal como, por gjemplo, entre 0 °C-140 °C. En particular, cuando R®2 representa
Cl, las condiciones de reaccion descritas en la etapa 2 a temperaturas mas bajas dentro del rango de temperatura
conservaran Cl en la posicion R3, mientras que las condiciones de reaccidn descritas en la etapa 2 a temperaturas
mas altas dentro del rango de temperatura convertiran el Cl en un grupo amino.

3: Un compuesto de Férmula (I-f) puede hacerse reaccionar a un producto intermedio de Férmula (X), tipicamente en
presencia de acido 4-metilbencenosulfénico (p-TsOH), en un disolvente tal como, por ejemplo, acetona; tipicamente a
t.a.;

4: tipicamente en presencia de trifenilfosfina (PPhg), azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) o azodicarboxilato de
dietilo (DEAD) en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, THF anhidro a una temperatura adecuada tal como,
por ejemplo, temperatura ambiente (t.a.);

5: en presencia de un acido adecuado, tal como, por ejemplo, HCl 4 M en dioxano o HCl 4 M en MeOH, con un
disolvente adecuado tal como, por ejemplo, MeOH a una temperatura adecuada tal como, por ejemplo, temperatura
ambiente; o alternativamente en presencia de un acido adecuado tal como, por ejemplo, acido trifluoroacético (TFA)
en diclorometano (DCM) a una temperatura adecuada, o acido acético en THF y agua a una temperatura adecuada
tal como, por ejemplo, temperatura ambiente.

Generalmente, compuestos de Formula (I} pueden prepararse segun el Esquema 4:

Esquema general 4

En el Esquema 4, ‘RG*" se define como un grupo reactivo adecuado tal como, por ejemplo,
hidroxi; ‘“TBDMS’ se define como butilddimetilsililo; ‘DMTr’ se define como dimetoxitritilo;
‘R se define como Ar o Het; y todas las otras variables en el Esquema 4 se definen segin el
alcance de la presente invencion.
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En el Esquema 4, se aplican las siguientes condiciones de reaccion:

1: En presencia de un agente reductor adecuado, tal como, por ejemplo, NaBH., en un disolvente adecuado, tal como,
por ejemplo, metanol (MeOH), a una temperatura adecuada, tal como, por ejemplo, 0 °C;

2: tipicamente en presencia de ftrifenilfosfina (PPhs), azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) o azodicarboxilato de
dietilo (DEAD) en un disolvente adecuado tal como, por gjemplo, THF anhidro a una temperatura adecuada tal como,
por ejemplo, temperatura ambiente (t.a.);

3: tipicamente la primera desproteccion de sililo en presencia de un reactivo tal como, por ejemplo, fluoruro de

tetrabutilamonio (TBAF); en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, THF; a una temperatura adecuada, tal
como, por ejemplo, t.a.;
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posteriormente, la reacciéon con un reactivo adecuado tal como, por ejemplo, Tf2O (anhidrido ftriflico o anhidrido
trifluorometanosulfénico) en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, diclorometano (DCM) a una temperatura
adecuada tal como, por ejemplo, 0 °C; finalmente la reaccién con un producto intermedio de Férmula (V) en presencia
de una base tal como, por ejemplo, terc-butéxido de potasio en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DMF,
a una temperatura adecuada tal como por gjemplo entre -10 °Cy 0 °G;

4: en presencia de un acido adecuado, tal como, por ejemplo HCI 1 M acuoso, o HCl 4 M en MeOH, con un disolvente
adecuado tal como, por ejemplo, MeOH o etanol (EtOH) a una temperatura adecuada tal como, por ejemplo,
temperatura ambiente; o alternativamente en presencia de un acido adecuado tal como, por ejemplo, acido
trifluoroacético (TFA) en diclorometano (DCM) a una temperatura adecuada, o acido acético en THF y agua a una
temperatura adecuada tal como, por ejemplo, temperatura ambiente;

5: tipicamente la primera desproteccion de sililo en presencia de un reactivo tal como, por ejemplo, fluoruro de
tetrabutilamonio (TBAF); en un disclvente adecuado, tal como, por ejemplo, THF; a una temperatura adecuada, tal
como, por ejemplo, t.a.;

luego, tipicamente, en presencia de DMTrClI (cloruro de dimetoxitritilo) en un disolvente tal como, por ejemplo, piridina
a una temperatura tal como temperatura ambiente; posteriormente, la reaccién con un reactivo adecuado tal como,
por ejemplo, Tf2O (anhidrido triflico o anhidrido trifluorometanosulfénico), en un disolvente adecuado tal como, por
gjemplo, piridina a una temperatura adecuada tal como, por ejemplo, 0 °C;

finalmente, la reaccién con un producto intermedio de Férmula (V-a) en presencia de un disolvente adecuado tal como,
por ejemplo, dimetilacetamida (DMA), a una temperatura adecuada tal como por gjemplo entre 0 °Cy t.a;;

6: desproteccion de dimetoxitritilo en presencia de un acido tal como, por ejemplo, acido férmico (tipicamente 80 % en
H20) en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, CH3CN, a una temperatura adecuada tal como, por ejemplo,
t.a.;

7: tipicamente, primero en presencia de trifenilfosfina (PPhg), azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) o
azodicarboxilato de dietilo (DEAD) en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, THF anhidro a una temperatura
adecuada tal como, por ejemplo, temperatura ambiente (t.a.);

y a continuacion tipicamente en una segunda etapa en presencia de un acido adecuado, tal como, por gjemplo, HCI 1
M acuoso, o HCI 4 M en MeOH, con un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, MeOH o etanol (EtOH) a una
temperatura adecuada tal como, por ejemplo, temperatura ambiente; o alternativamente en presencia de un &cido
adecuado tal como, por ejemplo, acido trifluoroacético (TFA) en diclorometano (DCM) a una temperatura adecuada, o
acido acético en THF y agua a una temperatura adecuada tal como, por ejemplo, temperatura ambiente.

Generalmente, compuestos de Formula (I-g) pueden prepararse segun el Esquema 6:
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Esquema general §

En el Esquema 5, ‘RG™ se define como un grupo reactivo adecuado tal como, por ejemplo,
yodo o bromo; ‘TBDMS’ se define como ¢-butildimetilsililo; ‘DMTr’ se define como
dimetoxitritilo; ‘R** se define como Ar o Het; y todas las otras variables en el Esquema 5
se definen segun el alcance de la presente invencidn.

A TBDMS
O TROMS é
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En el Esquema 5, se aplican las siguientes condiciones de reaccion:

1: En presencia de un reactivo tal como, por ejemplo, bromuro de metiltrifenilfosfonio (MePPhs*Br), en presencia de
una base tal como, por ejemplo, terc-butéxido de potasio (KOtBu), en un disolvente tal como, por ejemplo, THF, a una
temperatura adecuada tal como por ejemplo entre 0 °C y t.a;;

2: tipicamente la primera desproteccion de sililo en presencia de un reactivo tal como, por ejemplo, fluoruro de
tetrabutilamonio (TBAF); en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, THF; a una temperatura adecuada, tal
como, por ejemplo, t.a.;

posteriormente, la reacciéon con un reactivo adecuado tal como, por ejemplo, Tf2O (anhidrido ftriflico o anhidrido
trifluorometanosulfénico) en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, diclorometano (DCM) a una temperatura
adecuada tal como, por gjemplo, 0 °C; finalmente, la reaccién con un producto intermedio de Férmula (V-a) en un
disolvente adecuado tal como, por ejemplo, DMF, a una temperatura adecuada tal como por ejemplo entre -0 °C y t.a.;
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3: en una primera etapa en presencia de un precursor de alqueno de la formula (XIX) y una 0,5 M solucién de 9-BBN
en THF tipicamente bajo atmésfera de nitrdgeno a una temperatura entre temperatura ambiente y reflujo, y un tiempo
de reaccion entre 30 minutos a 3 horas. En una segunda etapa en presencia de R%-RG® adecuado (‘RG¥ se define
como un grupo reactivo adecuado tal como, por ejemplo, yodo o bromo) y un catalizador adecuado como, por ejemplo,
1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenc]dicloropaladio(ll) o dicloruro de 1,1'-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paladio, y en
presencia de una base adecuada como, por ejemplo, fosfato de potasio tribasico en una mezcla de disolventes
adecuada como, por ejemplo, THF, a una temperatura adecuada entre 50 °C vy reflujo, y un tiempo de reaccion
adecuado entre 1y 3 horas;

4: tipicamente en presencia de un acido adecuado, tal como, por ejemplo HCI 1 M acuoso, o HCl 4 M en MeOH, con
un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, MeOH o etanol (EtOH) a una temperatura adecuada tal como, por
gjemplo, temperatura ambiente; o alternativamente en presencia de un acido adecuado tal como, por ejemplo, acido
trifluoroacético (TFA) en diclorometano (DCM) a una temperatura adecuada, o acido acético en THF y agua a una
temperatura adecuada tal como, por ejemplo, temperatura ambiente.

Generalmente, compuestos de Formula (I-g) pueden prepararse segun el Esquema 6:
Esquema general 6

En el Esquema 6, ‘R*” se define segun ¢l alcance, ‘R™ se define como Ar o Het; y todas
las otras variables en el Esquema 6 se definen segun el alcance de la presente invencion.

(’l:,

— WN
o) 4a

W

R
(XX
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HG  OH e

En el Esquema 6, se aplican las siguientes condiciones de reaccion:

1: en una primera etapa en presencia de un precursor de alqueno de la Formula (XIX) y una solucién 0,5 M de 9-BBN
en THF tipicamente bajo atmdsfera de nitrégeno a una temperatura entre temperatura ambiente y reflujo, y un tiempo
de reaccion entre 30 minutos a 3 horas. En una segunda etapa en presencia de una base acuosa tal como, por gjemplo,
NaOH acuoso, en presencia de un agente oxidante tal como, por ejemplo, H20, tipicamente a una temperatura entre
0°Cyta;
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2: tipicamente en presencia de ftrifenilfosfina (PPhs), azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) o azodicarboxilato de
dietilo (DEAD) en un disolvente adecuado tal como, por gjemplo, THF anhidro a una temperatura adecuada tal como,
por ejemplo, temperatura ambiente (t.a.);

3: tipicamente en presencia de un acido adecuado, tal como, por ejemplo HCl 1 M acuocso, o HCI 4 M en MeOH, con
un disolvente adecuado tal como, por ejemplo, MeOH o etanol (EtOH) a una temperatura adecuada tal como, por
gjemplo, temperatura ambiente; o alternativamente en presencia de un &cido adecuado tal como, por ejemplo, &cido
trifluoroacético (TFA) en diclorometano (DCM) a una temperatura adecuada, o acido acético en THF y agua a una
temperatura adecuada tal como, por ejemplo, temperatura ambiente.

Generalmente, los productos intermedios de Férmula (XXIV) y (XXV) pueden prepararse segln el Esquema 7:
Esquema general 7

En el Esquema 7, “Y"’ representa ~CH;- o -CF»-, ‘Y*’ representa -O-, v todas las otras
variables se definen segun el alcance de la presente invencion.

R /
O
Y representa -CH»- o -CF:-
% Y. (4 5
1 OR  ©OR
Y (XXIV)
OF  OF
(XXIIH) - X ¥ /
representa -O- O

o  OR
(XXV)

1: (cuando Y se limita a Y') en presencia de bromuro de metiltrifenilfosfonio, una base adecuada tal como, por ejemplo,
KOtBu, en un disolvente tipico tal como, por gjemplo, THF, at.a.

2: (cuando Y se limita a Y?) en presencia de bis(ciclopentadienil)dimetiltitanio (CAS: 1271-66-5), en un disolvente tipico
tal como, por ejemplo, THF, a una temperatura tipica tal como 70 °C.

El experto se dara cuenta de que los productos intermedios de Férmula (XXIV) y (XXV) pueden usarse en la sintesis
de compuestos de Férmula (1), y pueden usarse directa o indirectamente (primera conversién a otro producto
intermedio) en reacciones tales como cualquiera de los otros esquemas generales, en particular reacciones de
esquemas generales 5y 6.

En todas estas preparaciones, los productos de reaccién pueden aislarse del medio de reaccion vy, si es necesario,
purificarse adicionalmente segun metodologias generalmente conocidas en la técnica tales como, por ejemplo,
extraccion, cristalizacion, trituracion y cromatografia.

Las formas quiralmente puras de los compuestos de Férmula () forman un grupo preferido de compuestos. Por lo
tanto, es que las formas quiralmente puras de los productos intermedios y sus formas de sal son particularmente Utiles
en la preparacion de compuestos quiralmente puros de la Férmula (l). También las mezclas enantioméricas de los
productos intermedios son (tiles en la preparacion de compuestos de Formula (1) con la configuracion correspondiente.

Farmacologia

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2978 117713

Se ha descubierto que los compuestos de la presente invencion inhiben la actividad de PRMTS. En particular, los
compuestos de la presente invencion pueden unirse a la enzima PRMTS, y competitivamente con el sustrato SAM (S-
adenosil-L-metionina) natural, para inhibir tal enzima.

Por lo tanto, se anticipa que los compuestos segun a la presente invencién o composiciones farmacéuticas de los
mismos pueden ser (tiles para tratar o prevenir, en particular tratar, enfermedades tales como un trastorno sanguineo,
trastornos metabolicos, trastornos autoinmunitarios, cancer, enfermedades inflamatorias, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, pancreatitis, insuficiencia multiorganica, enfermedades renales,
agregacion plaquetaria, motilidad espermatica, rechazo de trasplante, rechazo de injerto, lesiones pulmonares y
similares.

En particular, los compuestos segin la presente invencioén o composiciones farmacéuticas de los mismos pueden ser
Utiles para tratar o prevenir, en particular tratar, enfermedades tales como alergia, asma, cancer hematopoyético,
cancer de pulmén, cancer de préstata, melanoma, trastorno metabdlico, diabetes, obesidad, trastorno sanguineo,
anemia falciforme, y similares.

Los compuestos segun la presente invencion o composiciones farmacéuticas de los mismos pueden ser Utiles para
tratar o prevenir, en particular tratar, enfermedades tales como un trastorno proliferativo, tal como una enfermedad
autoinmunitaria, cancer, una neoplasia benigna, o una enfermedad inflamatoria.

Los compuestos segun la presente invencion o composiciones farmacéuticas de los mismos pueden ser Utiles para
tratar o prevenir, en particular tratar, enfermedades tales como un trastorno metabdlico que comprende diabetes,
obesidad; un trastorno proliferativo que comprende céncer, cancer hematopoyético, cancer de pulmén, cancer de
préstata, melanoma o cancer de pancreas; trastorno sanguineo; hemoglobinopatia; anemia de células falciformes; p-
talasemia, una enfermedad inflamatoria y enfermedad autoinmunitaria, p. €j., artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjdgren, diarrea, enfermedad por reflujo gastroesofagico, y similares.

En algunas realizaciones, la inhibicion de la PRMTS por un compuesto proporcionado puede ser Util para tratar o
prevenir, en particular tratar, canceres: cancer de mama, cancer de pulmén, cancer de eséfago, cancer de vejiga,
cancer hematopoyético, linfoma, meduloblastoma, adenocarcinoma de recto, adenocarcinoma de colon, cancer
gastrico, cancer de pancreas, cancer de higado, carcinoma quistico adenoide, adenocarcinoma de pulmon, carcinoma
de células escamosas de cabeza y cuello, tumores cerebrales, carcinoma hepatocelular, carcinoma de células renales,
melanoma, oligodendroglioma, carcinoma de células claras de ovario, y cistoadenoma seroso de ovario.

Los ejemplos de trastornos metaboélicos que pueden tratarse o prevenirse, en particular tratarse, incluyen diabetes
u obesidad.

Los ejemplos de trastornos sanguineos que pueden tratarse o0 prevenirse, en particular tratarse, incluyen
hemoglobinopatia, tal como enfermedad de células falciformes o B-talasemia.

Los ejemplos de canceres que pueden tratarse o prevenirse, en particular tratarse, incluyen neuroma acustico,
adenocarcinoma, cancer de glandula suprarrenal, cancer anal, angiosarcoma (p. ej., linfangiosarcoma,
linfangioendoteliosarcoma, hemangiosarcoma), cancer de apéndice, gammapatia monoclonal benigna, cancer biliar
(p. €j., colangiocarcinoma), cancer de vejiga, cancer de mama (p. €j., adenocarcinoma de mama, carcinoma papilar
de mama, cancer de mama, carcinoma medular de mamay), cancer de cerebro (p. ej., meningioma; glioma, p. €j.,
astrocitoma, oligodendroma; meduloblastoma), céncer de bronquio, tumor carcinoide, cancer cervical (p. €j.,
adenocarcinoma cervical), cordoma, coriocarcinoma, craneofaringioma, cancer colorrectal (p. €j., cancer de colon,
cancer rectal, adenocarcinoma colorrectal), carcinoma epitelial, ependimoma, sarcoma del endotelio (p. €j., sarcoma
de Kaposi, sarcoma hemorragico idiopatico multiple), cancer de endometrio (p. €j., cancer uterino, sarcoma uterino),
cancer de esofago (p. gj., adenocarcinoma de es6fago, adenocarinoma de Barrett), sarcoma de Ewing, cancer de ojo
(p. €j., melanoma intraocular, retinoblastoma), hipereosinofilia familiar, cancer de vesicula biliar, cancer gastrico (p. €j.,
adenocarcinoma de estdmago), tumor del estroma gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés), cancer de cabeza
y cuello (p. €j., carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, cancer oral (p. gj., carcinoma oral de células
escamosas (OSCC), cancer de garganta (p. g]., cancer de faringe, cancer de laringe, cancer nasofaringeo, cancer
orofaringeo), canceres hematopoyéticos (p. €j., leucemia tal como la leucemia linfocitica aguda (LLA) (p. €j., LLA de
células B, LLA de células T), leucemia mielocitica aguda (LMA) (p. ej., LMA de células B, LMA de células T), leucemia
mielocitica cronica (LMC) (p. ej., LMC de células B, LMC de células T) y leucemia linfocitica cronica (LLC) (p. €j., LLC
de células B, LLC de células T); linfoma tal como linfoma hodkiniano (HL, por sus siglas en inglés) (p. g]., HL de células
B, HL de células T) y linfoma no hodkininano (NHL, por sus siglas en inglés) (p. g]., NHL de células B tal como linfoma
difuso de células grandes (DLCL) [p. €j., linfoma difuso de células B grandes (DLBCL)], linfoma folicular, leucemia
linfocitica cronica/linfoma linfocitico pequefio (CLL/SLL, por sus sigas en inglés), linfoma de células del manto (MCL),
linfomas de células B de la zona marginal (p. €]., linfomas de tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT, por sus siglas
en inglés), linfoma de células B de zona marginal nodal, linfoma de células B de zona marginal esplénico), linfoma de
células B linfoma de mediastinico primario, linfoma de Burkitt, linfoma linfoplasmocitico (es decir, “macroglobulinemia
de Waldenstrom™), linfoma inmunoblastico de células grandes, leucemia de células pilosas (HCL, por sus siglas en
inglés), linfoma linfoblastico B precursor y linfoma primario del sistema nervioso central (SNC); y NHL de células T
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tales como linfoma/leucemia linfoblastica T precursora, linfoma de células T periféricas (PTCL, por sus siglas en inglés)
(p. €j., linfoma cutaneo de células T (CTCL, por sus siglas en inglés) (p. g]., micosis fungiodes, sindrome de Sezary),
linfoma angicinmunobléstico de células T, linfoma extranodal de células T destructoras naturales, linfoma de células
T tipo enteropatia, linfoma subcutaneo de células T similar a paniculitis, linfoma anaplasico de células grandes); una
mezcla de una o mas leucemia/linfoma como se describié anteriormente; y mieloma miltiple (MM), enfermedad de la
cadena pesada (p. €j., enfermedad de la cadena alfa, enfermedad de la cadena gamma, enfermedad de la cadena
mu), hemangioblastoma, tumores miofibroblasticos inflamatorios, amiloidosis inmunocitica, cancer de rifnén (p. €j.,
nefroblastoma también conocido como tumor de Wilms, carcinoma de células renales), cancer de higado (p. €j. cancer
hepatocelular (CHC), hepatoma neoplasico), cancer de pulmén (p. ej., carcinoma broncogénico, cancer pulmonar
amicrocitico (NSCLC, por sus siglas en inglés), cancer pulmonar escamoso (SLC, por sus siglas en inglés),
adenocarcinoma de pulmén, carcinoma pulmonar de Lewis, tumores neuroendocrinos pulmonares: carcinoide tipico,
carcinoide atipico, cancer pulmonar microcitico (SCLC, por sus siglas en inglés) y carcinoma neuroendocrino de
células grandes), leiomiosarcoma (LMS), mastocitosis (p.ej., mastocitosis sistémica), sindromes mielodisplasicos
(SMD), mesotelioma, trastorno mieloproliferativo (MPD, por sus siglas en inglés) [p.gj., policitemia vera (PV),
trombocitosis esencial (TE), metaplasia mieloide agnogénica (MMA) también conocida como mielofibrosis (MF),
mielofibrosis idiopética cronica, leucemia mielocitica cronica (LMC), leucemia neutrofilica crénica (LNC), sindrome
hipereosinofilico (HES, por sus siglas en inglés)], neuroblastoma, neurofibroma (p. €j., neurofibromatosis (NF) tipo 1 o
tipo 2, schwannomatosis), cancer neuroendocrino (p. €j., tumor neuroendocrino gastroenteropancreatico (GEP-NET,
por sus siglas en inglés), tumor carcinoide), osteosarcoma, cancer de ovario (p. €j., cistadenocarcinoma, carcinoma
embrionario de ovario, adenocarcinoma de ovario), adenocarcinoma papilar, cancer de péancreas (p. e€j.,
andenocarcinoma de pancreas, neoplasia mucinosa papilar intraductal (IPMN, por sus siglas en inglés), tumores de
células de islotes), cancer de pene (p. e€j., enfermedad de Paget del pene y el escroto), pinealoma, tumor
neuroectodérmico primitivo (PNT, por sus siglas en inglés), cancer de préstata (p. gj., adenocarcinoma de proéstata),
cancer rectal, rabdomiosarcoma, cancer de glandulas salivales, cancer de piel [p. gj., carcinoma de células escamosas
(CCE), queratoacantoma (KA), melanoma, carcinoma de células basales (CCB)], cancer de intestino delgado (p. €j.,
cancer de apéndice), sarcoma de tejidos blandos (p. €j., histiocitoma fibroso maligno (HFM), liposarcoma, tumor
maligno de la vaina de los nervios periféricos (TMVNP), condrosarcoma, fibrosarcoma, mixosarcomay), carcinoma de
glandulas sebaceas, carcinoma de glandulas sudoriparas, sinovioma, cancer de testiculo (p. gj., seminoma, carcinoma
embrionario de testiculo), cancer de tiroides (p. €j., carcinoma papilar de tiroides, carcinoma papilar de tiroides (CPT),
cancer medular de tiroides), cancer de uretra, cancer de vagina, y cancer de vulva (p. gj., enfermedad de Paget de la
vulva).

Los ejemplos de enfermedades neurodegenerativas que pueden tratarse o prevenirse, en particular tratarse, incluyen
enfermedad de neuronas motoras, paralisis supranuclear progresiva, degeneracion corticobasal, enfermedad de Pick,
enfermedad de Alzheimer, demencia relacionada con el SIDA, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica,
retinitis pigmentosa, atrofia muscular espinal, y degeneracion cerebelosa.

Los ejemplos de enfermedades cardiovasculares que pueden tratarse o prevenirse, en particular tratarse, incluyen
hipertrofia cardiaca, reestenosis, aterosclerosis, y glomerulonefritis.

Los ejemplos de enfermedades inflamatorias que pueden tratarse o prevenirse, en particular tratarse, incluyen
inflamacién asociada con acné, anemia (p. ej., anemia aplasica, anemia hemolitica autoinmunitaria), rinitis, asma,
arteritis (p. gj., poliarteritis, arteritis temporal, periarteritis nodosa, arteritis de Takayasu), artritis (p. €j., artritis cristalina,
osteoartritis, artritis soriasica, artritis gotosa, artritis reactiva, artritis reumatoide y artritis de Reiter), enfermedad del
tracto respiratorio superior, espondilitis anquilosante, amilosis, esclerosis lateral amiotrofica, enfermedades
autoinmunitarias, alergias o reacciones alérgicas, aterosclerosis, bronquitis, bursitis, prostatitis crénica, conjuntivitis,
enfermedad de Chagas, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diverticulitis, cermatomiositis, diabetes (p. €j.,
diabetes mellitus tipo |, diabetes mellitus tipo 2), una afecciéon cutanea (p. €j., psoriasis, eczema, reacciones de
hipersensibilidad al eczema, quemaduras, dermatitis, prurito), endometriosis, sindrome de Guillain-Barré, infeccion,
cardiopatia isquémica, enfermedad de Kawasaki, glomerulonefritis, gingivitis, hipersensibilidad, cefaleas (p. €j.,
migrafias, cefaleas tensionales), ileo (p. €j., ileo postoperatorio e ileo durante la sepsis), purpura trombocitopénica
idiopatica, cistitis intersticial (sindrome de vejiga dolorosa), trastorno gastrointestinal (p. gj., seleccionado entre llceras
pépticas, enteritis regional, diverticulitis, hemorragia gastrointestinal, trastornos gastrointestinales eosinofilicos (p. €j.,
esofagitis eosinofilica, gastritis eosinofilica, gastroenteritis eosinofilica, colitis eosinofilica), gastritis, diarrea,
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE o GORD/GERD, por sus siglas en inglés), enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) [p. ej., enfermedad de Crohn, ulcera de Crohn, colitis ulcerosa, colitis colagenosa, colitis linfocitica, colitis
isquémica, colitis por derivacion, sindrome de Behcet, colitis indeterminada) y sindrome inflamatorio intestinal (SII)],
lupus, morfea, miastenia gravis, isquemia miocardica, esclerosis miltiple, sindrome nefrético, pénfigo vulgar, anemia
perniciosa, Ulceras pépticas, polimiositis, cirrosis biliar primaria, neuroinflamacién asociada a trastornos cerebrales (p.
gj., enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y enfermedad de Alzheimer), prostatitis, inflamacion crénica
asociada a lesiones por radiacion craneal, enfermedad inflamatoria pélvica, lesion por reperfusion, enteritis regional,
fiebre reumatica, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, escierodoma, sarcoidosis, espondiloartopatias,
sindrome de Sjdgren, tiroiditis, rechazo de trasplantes, tendinitis, traumatismos o lesiones (p. €j., congelacion, irritantes
quimicos, toxinas, cicatrices, quemaduras, lesiones fisicas), vasculitis, vitiligo y granulomatosis de Wegener.
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En particular, la enfermedad inflamatoria es una enfermedad inflamatoria aguda (p. €j., inflamacién resultante de la
infeccion). En particular, la enfermedad inflamatoria es una enfermedad inflamatoria crénica (p. €j., afecciones
resultantes del asma, artritis y enfermedad inflamatoria intestinal). Los compuestos también pueden ser utiles en el
tratamiento de la inflamacioén asociada con traumatismo y mialgia no inflamatoria. Los compuestos también pueden
ser utiles en el tratamiento de la inflamacion asociada con el cancer.

Los ejemplos de enfermedades autoinmunitarias que pueden tratarse o prevenirse, en particular tratarse, incluyen
artritis (que incluye la artritis reumatoide, espondiloartopatias, artritis gotosa, enfermedades articulares degenerativas
tales como la artrosis, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, espondilitis anquilosante, espondilitis no
diferenciada, enfermedad de Behcet, anemias autoinmunitarias hemoliticas, esclerosis lateral amiotréfica, amilosis,
esclerosis multiple, dolor agudo de hombro, artritis psoriasica y juvenil), asma, aterosclerosis, osteoporosis, bronquitis,
tendinitis, bursitis, afecciones cutaneas [p. ej., psoriasis, eczema, reacciones de hipersensibilidad al eczema,
quemaduras, dermatitis, prurito (comezén)], enuresis, enfermedad eosinofilica, trastorno gastrointestinal (p. ej.,
seleccionado de Ulceras pépticas, enteritis regional, diverticulitis, hemorragia gastrointestinal, trastornos
gastrointestinales eosinofilicos (p. €j., esofagitis eosinofilica, gastritis eosinofilica, gastroenteritis eosinofilica, colitis
eosinofilica), gastritis, diarrea, enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE o GORD/GERD, por sus siglas en
inglés), enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) [p. ej., enfermedad de Crohn, tlcera de Crohn, colitis ulcerosa, colitis
colagenosa, colitis linfocitica, colitis isquémica, colitis por derivacion, sindrome de Behcet, colitis indeterminada) y
sindrome inflamatorio intestinal (Sll)], y trastornos mejorados por un agente gastroprocinético [p. €j., ileo,
postoperatorio e ileo durante la sepsis; enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE o GORD/GERD, por sus siglas
en inglés); esofagitis eosinofilica, gastroparesia tal como la gastroparesia diabética; intolerancias y alergias
alimentarias y otros trastornos intestinales funcionales, como la dispepsia no ulcerosa (DNU) y el dolor toracico no
cardiaco (DTNC, que incluye la costocondritis)].

En una realizacion particular, un compuesto proporcionado puede ser Util en la reprogramacion de células somaticas,
tal como la reprogramacion de las células somaticas en células madre. En una realizacion particular, un compuesto
proporcionado puede ser Util en el desarrollo de células germinales y, por lo tanto, se contempla que son Utiles en las
areas de tecnologia reproductiva y medicina regenerativa.

Otras enfermedades que pueden tratarse o prevenirse, en particular tratarse, incluyen infartos de miocardio asociados
a lesiones isquémicas, enfermedades inmunoldgicas, accidentes cerebrovasculares, arritmias, enfermedades
hepaticas inducidas por toxinas o relacionadas con el alcohol, rinosinusitis sensible a la aspiring, fibrosis quistica, dolor
por cancer y enfermedades hematolégicas, por ejemplo, anemia crénica y anemia aplasica.

Los compuestos de la presente invencion también pueden tener aplicaciones terapéuticas para sensibilizar las células
tumorales para la radioterapia y la quimioterapia.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invencidn pueden usarse como “radiosensibilizador” y/o
“guimiosensibilizador” o pueden administrarse en combinacién con otro “radiosensibilizador” y/o
“quimiosensibilizador”.

El término “radiosensibilizador”, segun se usa en la presente memoria, se define como una molécula, preferiblemente
una molécula de bajo peso molecular, administrada a animales en cantidades terapéuticamente eficaces para
aumentar |a sensibilidad de las células a la radiacion ionizante y/o para promover el tratamiento de enfermedades que
son tratables con radiacion ionizante.

El término “guimiosensibilizador”, segun se usa en la presente memoria, se define como una molécula,
preferiblemente una molécula de bajo peso molecular, administrada a animales en cantidades terapéuticamente
eficaces para aumentar la sensibilidad de las células a la quimioterapia y/o promover el tratamiento de enfermedades
que son tratables con quimioterapéuticos.

Se han sugerido varios mecanismos para el modo de accién de radiosensibilizadores en la bibliografia que incluye:
radiosensibilizadores de células hipoxicas (p. ej., compuestos de 2-nitroimidazol y compuestos de dioxido de
benzotriazina) que imitan oxigeno o alternativamente se comportan como agentes biorreductivos bajo hipoxia; Los
radiosensibilizadores no hipdxicos (p. egj., pirimidinas halogenadas) pueden ser analogos de bases de ADN y se
incorporan preferiblemente en el ADN de células cancerosas y, por lo tanto, promueven la ruptura inducida por
radiacion de moléculas de ADN y/o previenen los mecanismos normales de reparacion de ADN; y diversos otros
mecanismos de accion potenciales han sido hipotetizados para radiosensibilizadores en el tratamiento de
la enfermedad.

Muchos protocolos de tratamiento de cancer emplean actualmente radiosensibilizadores junto con radiacion de rayos
X. Los ejemplos de radiosensibilizadores activados por rayos x incluyen los siguientes: metronidazol, misoindazol,
desmetilmisonidazol, pimonidazol, etanidazol, nimorazol, mitomicina C, RSU 10689, SR 4233, EO9, RB 6145,
nicotinamida, 5-bromodesoxiuridina (BUdR), 5- yododesoxiuridina (IUdR), bromodesoxicitidina, fluorodesoxiuridina
(FudR), hidroxiurea, cisplatino, y analogos y derivados terapéuticamente eficaces de los mismos.

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2978 117713

La terapia fotodinamica (PDT) de canceres emplea luz visible como activador de radiacion del agente sensibilizante.
Los ejemplos de radiosensibilizadores fotodinamicos incluyen los siguientes: derivados de hematoporfirina, Photofrin,
derivados de benzoporfirina, etioporfirina de estafio, feoborbide-a, bacterioclorofila-a, naftalocianinas, ftalocianinas,
ftalocianina de cinc, y analogos y derivados terapéuticamente eficaces de los mismos.

Los radiosensibilizadores pueden administrarse junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno 0 més de otros
compuestos, que incluyen compuestos que promueven la incorporacion de radiosensibilizadores a las células diana;
compuestos gque controlan el flujo de productos terapéuticos, nutrientes y/u oxigeno a las células diana; agentes
quimioterapéuticos que actuan sobre el tumor con o sin radiacion adicional; u otros compuestos terapeuticamente
eficaces para tratar el cancer u otras enfermedades. Los quimiosensibilizantes pueden administrarse junto con una
cantidad terapéuticamente eficaz de uno 0 mas de otros compuestos, que incluyen compuestos que promueven la
incorporacion de quimiosensibilizadores a las células diana; compuestos que controlan el flujo de productos
terapéuticos, nutrientes y/u oxigeno a las células diana; agentes quimioterapéuticos que actian sobre el tumor u otros
compuestos terapéuticamente eficaces para tratar el cancer u otra enfermedad. Los antagonistas de calcio, por
ejemplo, verapamilo, se encuentran Utiles en combinacion con agentes antineoplasicos para establecer la
quimiosensibilidad en las células tumorales resistentes a los agentes quimioterapéuticos aceptados y para potenciar
la eficacia de dichos compuestos en neoplasias malignas sensibles a farmacos.

Los compuestos de la presente invencion también podrian reducir el riesgo de recurrencia del cancer.

Lainvencion se relaciona con compuestos de Formula (1) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos
de los mismos, para usar como un medicamento.

En unarealizacion, la invencion se relaciona con compuestos de Formula (XXX) y sales por adicion farmacéuticamente
aceptables, y solvatos de los mismos, para usar como una medicamento.

Lainvencion se relaciona con compuestos de Férmula (1) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos
de los mismos, para usar en la inhibicién de actividad de PRMTS5.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser “agentes anticancerigenos”, término que también abarca
“agentes de crecimiento de células antitumorales” y “agentes antineoplésicos”.

Lainvencion se relaciona con compuestos de Formula (1) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos
de los mismos, para usar en el tratamiento de enfermedades mencionadas anteriormente.

Lainvencion se relaciona con compuestos de Férmula (1) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos
de los mismos, para el tratamiento o prevencion, en particular para el tratamiento, de dichas enfermedades.

Lainvencion se relaciona con compuestos de Férmula (1) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos
de los mismos, para el tratamiento o prevencion, en particular en el tratamiento, de enfermedades o afecciones
mediadas por PRMTS.

Lainvencion se relaciona con compuestos de Férmula (1) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos
de los mismos, para la fabricacién de un medicamento.

Lainvencion se relaciona con compuestos de Formula (1) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos
de los mismos, para la fabricacion de un medicamento para la inhibicion de PRMT5.

Lainvencion se relaciona con compuestos de Formula (1) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos
de los mismos, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento 0 prevencion, en particular para el
tratamiento, de una cualquiera de las afecciones de enfermedad mencionadas anteriormente.

Lainvencion se relaciona con compuestos de Formula (1) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos
de los mismos, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una cualquiera de las afecciones de
enfermedad mencionadas anteriormente.

La invencion se relaciona con los compuestos de Formula (1) y sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y
solvatos de los mismos, pueden administrarse a mamiferos, preferentemente seres humanos, para el tratamiento o
prevencion de una cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente.

Los expertos en la técnica en el tratamiento de tales enfermedades podrian determinar la cantidad diaria terapéutica
eficaz a partir de los resultados de las pruebas que se presentan a continuacion en la presente memoria. Una cantidad
diaria terapéutica eficaz seria de aproximadamente 0,005 mg/kg a 50 mg/kg, en particular 0,01 mg/kg a 50 mg/kg de
peso corporal, mas en particular de 0,01 mg/kg a 25 mg/kg de peso corporal, preferiblemente de aproximadamente
0,01 mg/kg a aproximadamente 15 mg/kg, mas preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente
10 mg/kg, incluso mas preferiblemente de aproximadamente 0,01 mgkg a aproximadamente 1 mg/kg, lo mas
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preferiblemente de aproximadamente 0,05 mg/kg a aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal. Una cantidad
terapéutica diaria eficaz particular podria ser de aproximadamente 0,01 a 1,00 g dos veces al dia (BID), mas en
particular de 0,30 a 0,85 g BID; incluso mas en particular 0,40 g BID. La cantidad de un compuesto segun la presente
invencion, al que también se alude aqui como el ingrediente activo, que se requiere para lograr un efecto terapéutico
variara caso por caso, por ejemplo, con el compuesto particular, la via de administracion, la edad y el estado del
receptor, y el trastorno o enfermedad particular que se esté tratando.

Los compuestos de la presente invencion, que pueden adecuarse para tratar o prevenir el cancer o afecciones
relacionadas con el cancer, pueden administrarse solos 0 en combinaciéon con uno 0 mas agentes terapéuticos
adicionales. La terapia de combinacion incluye la administracion de una Unica formulacién de dosificacion farmacéutica
que contiene un compuesto de Férmula (I) y uno o méas agentes terapéuticos adicionales, asi como la administracion
del compuesto de Formula (1), una sal por adicion farmacéuticamente aceptable o, un solvato de los mismos, y cada
agente terapéutico adicional en su propia formulacion de dosificacion farmacéutica separada. Por ejemplo, un
compuesto de Formula (1), una sal por adicién farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo, y un agente
terapéutico pueden administrarse al paciente juntos en una Unica composicion de dosificacion oral tal como un
comprimido o0 una capsula, o cada agente puede administrarse en formulaciones de dosificacion oral separadas.

Si bien es posible administrar el ingrediente activo solo, es preferible presentarlo como una composicién farmacéutica.

Por consiguiente, |la presente invencidn proporciona ademas una composicion farmacéutica y, como ingrediente activo,
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (1), una sal por adicién farmacéuticamente
aceptable, o un solvato del mismo.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y, como ingrediente activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de Férmula (I), una sal por adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

El portador o diluyente debe ser “aceptable” en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la
composicion y no perjudicial para los receptores de la misma.

Para facilitar la administracion, los compuestos de la invencion pueden formularse en diversas formas farmacéuticas
para fines de administracion. Los compuestos segun la invencion, en particular los compuestos de Férmula (1) y sales
por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, o cualquier subgrupo o combinacion de los
mismos pueden formularse en diversas formas farmacéuticas para fines de administracion. Como composiciones
apropiadas, pueden citarse todas las composiciones empleadas habitualmente para administrar farmacos por
via sistémica.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, una cantidad eficaz de un compuesto particular a
medida que el ingrediente activo se combina en una mezcla intima con un portador farmacéuticamente aceptable, que
puede adoptar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para la
administracion. Estas composiciones farmaceuticas son deseables en una forma de dosificacion unitaria adecuada,
en particular, para la administracion por via oral, rectal, percutanea, por inyeccién parenteral o por inhalaciéon. Por
gjemplo, en la preparacion de las composiciones en forma de dosificacion oral, se puede emplear cualquiera de los
medios farmacéuticos habituales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de
preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y soluciones; o portadores
solidos tales como almidones, azlcares, caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y
similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a su facilidad en la administracién, los
comprimidos y las cépsulas representan las formas unitarias de dosificacion oral més ventajosa, en cuyo caso se
emplean obviamente portadores farmacéuticos sélidos. Para composiciones parenterales, el portador generalmente
comprendera agua estéril, al menos en gran parte, aunque se pueden incluir otros ingredientes, por ejemplo, para
facilitar la solubilidad. Por ejemplo, se pueden preparar soluciones inyectables en las que el portador comprende
solucién salina, solucion de glucosa o una mezcla de solucion salina y solucién de glucosa. Las soluciones inyectables
que contienen un compuesto de Férmula (1), una sal por adicion farmacéuticamente aceptable, o un solvato del mismo,
pueden formularse en un aceite para una accion prolongada. Los aceites apropiados para este prop6sito son, por
gjemplo, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, aceite de semilla de algodon, aceite de maiz, aceite de soja, ésteres
de glicerol sintéticos de acidos grasos de cadena larga y mezclas de estos y otros aceites. También se pueden preparar
suspensiones inyectables, en cuyo caso se pueden emplear portadores liquidos, agentes de suspension y similares
adecuados. También se incluyen preparaciones en forma sélida que estan destinadas a convertirse, poco antes de su
uso, en preparaciones en forma liquida. En las composiciones adecuadas para la administracion percutanea, el
soporte comprende opcionalmente un agente potenciador de la penetraciéon y/o un agente humectante adecuado,
opcionalmente combinado con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones menores, que son aditivos
que no introducen un efecto perjudicial significativo sobre la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracion a la
piel y/o pueden ser Utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones se pueden administrar de
diversas maneras, por ejemplo, como un parche transdérmico, como producto para aplicacién local, como pomada.
Las sales por adicion basica o acida de los compuestos de Férmula (1) debido a su mayor solubilidad en agua respecto
a la forma basica o acida correspondiente son méas adecuadas en la preparacion de composiciones acuosas.
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Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma de
dosificacion unitaria para facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. Forma de dosificacion unitaria, tal
como se utiliza en esta memoria, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias,
conteniendo cada una de las unidades una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el
efecto terapéutico deseado en asociacion con el soporte farmacéutico requerido. Ejemplos de formas farmacéuticas
unitarias de este tipo son comprimidos (incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, sobres
de polvos, obleas, supositorios, soluciones o suspensiones inyectables y similares, y multiplos segregados de las
mismas.

Para potenciar la solubilidad y/o la estabilidad de los compuestos de Férmula () y sus sales por adicion y solvatos
farmacéuticamente aceptables, en composiciones farmacéuticas, puede ser ventajoso emplear a-, B- o y-ciclodextrinas
0 sus derivados, en particular, ciclodextrinas sustituidas con hidroxialquilo, p. €j., 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina o
sulfobutil-B-ciclodextrina. También los cosolventes tales como alcoholes pueden mejorar la solubilidad y/o la
estabilidad de los compuestos segun la invencion en composiciones farmacéuticas.

Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica comprendera preferiblemente del 0,05 al 99 %
en peso, mas preferiblemente del 0,1 al 70 % en peso, aun mas preferiblemente del 0,1 al 50 % en peso del compuesto
de Férmula (1), una sal por adicién farmacéuticamente aceptable, o un solvato de los mismos, y, del 1 al 99,95 % en
peso, mas preferiblemente del 30 al 99,9 % en peso, atin mas preferiblemente del 50 al 99,9 % en peso de un portador
farmacéuticamente aceptable basados todos los porcentajes en el peso total de la composicion.

Como otro aspecto de la presente invencion, se prevé una combinacién de un compuesto de la presente invencion
con otro agente anticancerigeno, especialmente para su uso como una medicina, mas especificamente para su uso
en el tratamiento del cancer o enfermedades relacionadas.

Para el tratamiento de las condiciones anteriores, los compuestos de la invencion pueden emplearse ventajosamente
en combinacién con la redireccion de células inmunitarias basadas en anticuerpos, por ejemplo, la redireccion de
células T/neutréfilos. Esto puede lograrse, por ejemplo, mediante el uso de anticuerpos monoclonales biespecificos o
receptores artificiales de células T.

Para el tratamiento de las condiciones anteriores, los compuestos de la invencién pueden emplearse ventajosamente
en combinacién con uno o0 mas de ofros agentes medicinales, mas particularmente, con otros agentes
anticancerigenos o adyuvantes en terapia contra el cancer.

Los ejemplos de agentes anticancerigenos o adyuvantes (agentes de soporte en la terapia) incluyen aungue no de
forma limitativa a:

- compuestos de coordinacion de platino, por ejemplo, cisplatino, opcionalmente combinado con amifostina,
carboplatino u oxaliplatino;

- compuestos de taxano, por ejemplo, paclitaxel, particulas unidas a proteinas de paclitaxel (Abraxane™) o
docetaxel;

- inhibidores de topoisomerasa |, tales como compuestos de camptotecina, por ejemplo, irinotecan, SN-38,
topotecan, topotecan hcl;

- inhibidores de topoisomerasa I, tales como epipodofilotoxinas antitumorales o derivados de podofilotoxina,
por ejemplo, etopdsido, fosfato de etopodsido o tenipdsido;

- alcaloides de vinca antitumorales, por gjemplo, vinblastina, vincristina o vinorelbina;

- derivados de nucledsidos antitumorales, por ejemplo, 5-fluorouracilo, leucovorina, gemcitabina, gemcitabina
hcl, capecitabina, cladribina, fludarabina, nelarabina;

- agentes alquilantes, tales como mostaza de nitrégeno o nitrosourea, por ejemplo, ciclofosfamida, clorambucil,
carmustina, tiotepa, mefalan (melfalan), lomustina, altretamina, busulfan, dacarbazina, estramustina, ifosfamida,
opcionalmente en combinaciéon con mesna, pipobromano, procarbazina, estreptozocina, temozolomida, uracilo;

- derivados de antraciclina antitumorales, por ejemplo, daunorrubicina, doxorrubicina, opcionalmente en
combinacién con dexrazoxano, doxil, idarubicina, mitoxantrona, epirubicina, epirubicina hcl, valrubicina;

- moléculas que fijan como objetivo el receptor de IGF-1, por gjemplo, picropodofiling;

- derivados de tetracarcina, por ejemplo, tetrocarcina A;
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- glucocorticoides, por gjemplo, prednisona;

- anticuerpos, por ejemplo, trastuzumab (anticuerpo HER2), rituximab (anticuerpo CD20), gemtuzumab,
gemtuzumab ozogamicina, cetuximab, pertuzumab, bevacizumab, alemtuzumab, eculizumab, ibritumomab tiuxetan,
nofetumomab, panitumumab, tositumumab, CNTO 328;

- antagonistas del receptor de estrégenos o moduladores selectivos del receptor de estrégenos o inhibidores
de la sintesis de estrogenos, por ejemplo, tamoxifeno, fulvestrant, toremifeno, droloxifeno, faslodex, raloxifeno o
letrozol;

- inhibidores de aromatasa, tales como exemestano, anastrozol, letrazol, testolactona y vorozol;

- agentes diferenciadores, tales como retinoides, vitamina D o &cido retinoico y agentes bloqueadores del
metabolismo del acido retinoico (RAMBA, por sus siglas en inglés), por ejemplo, accutane;

- inhibidores de ADN metil transferasa, por ejemplo, azacitidina o decitabina;
- antifolatos, por ejemplo, premetrexed disédico;

- antibiéticos, por ejemplo, antinomicina D, bleomicina, mitomicina C, dactinomicina, carminomicina,
daunomicina, levamisol, plicamicina, mitramicina;

- antimetabolitos, por ejemplo, clofarabina, aminopterina, citosina arabinésido o metotrexato, azacitidina,
citarabina, floxuridina, pentostatina, tioguanina;

- agentes inductores de apoptosis y agentes antiangiogénicos, tales como inhibidores de Bcl-2, por ejemplo,
YC 137, BH 312, ABT 737, gosipol, HA 14-1, TW 37 o acido decanoico;

- agentes de unién a tubulina, por ejemplo, combrestatina, colchicinas o nocodazol;

- inhibidores de quinasa (p. €j., inhibidores del EGFR (receptor del factor de crecimiento epitelial), MTKI
(inhibidores de la quinasa de multiples dianas), inhibidores de mTOR), por ejemplo, flavoperidol, mesilato de imatinib,
erlotinib, gefitinib, dasatinib, lapatinib, ditosilato de lapatinib, sorafenib, sunitinib, maleato de sunitinib, temsirolimus;

- inhibidores de farnesiltransferasa, por ejemplo, tipifarnib;

- inhibidores de histona desacetilasa (HDAC), por ejemplo, butirato de sodio, &cido hidroxamico suberoilanilida
(SAHA), depsipéptido (FR 901228), NVP-LAQ824, R306465, JNJ-26481585, tricostatina A, vorinostat;

- inhibidores de la ruta ubiquitina-proteasoma, por ejemplo, PS-341, MLN .41 o bortezomib;
- yondelis;

- inhibidores de telomerasa, por ejemplo, telomestatina;

inhibidores de la metaloproteinasa de la matriz, por ejemplo batimastat, marimastat, prinostat o metastat.

- interleucinas recombinantes, por ejemplo, aldesleucina, denileucina diftitox, interferén alfa 2a, interferon alfa
2b, peginterferdn alfa 2b

- inhibidores de MAPK
- retinoides, por ejemplo, alitretinoina, bexaroteno, tretinoina

trioxido de arsénico

- asparaginasa

- esteroides, por ejemplo, propionato de dromostanolona, acetato de megestrol, nandrolona (decanoato,
fenpropionato), dexametasona

- agonistas 0 antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropina, por ejemplo, abarelix, acetato de
goserelina, acetato de histrelina, acetato de leuprolida

- talidomida, lenalidomida
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- mercaptopurina, mitotano, pamidronato, pegademasa, pegaspargasa, rasburicasa
- miméticos de BH3, por ejemplo, ABT-737
- inhibidores de MEK, por ejemplo, PD98059, AZD6244, Cl-1040

- andlogos del factor estimulante de colonias, por ejemplo, filgrastim, pegfilgrastim, sargramostim;
eritropoyetina o analogos de los mismos (p. gj., darbepoetina alfa); interleucina 11; oprelvecina; zoledronato, acido
zoledrénico; fentanilo; bisfosfonato; palifermina

- un inhibidor esteroide del citocromo P450 17alfa-hidroxilasa-17,20-liasa (CYP17), p. €j., abiraterona, acetato
de abiraterona

- inhibidores de la glicdlisis, tales como 2-desoxiglucosa

- inhibidores de mTOR tales como rapamicinas y rapalog, e inhibidores de la quinasa mTOR
- inhibidores de PI3K e inhibidores duales de mTOR/PI3K

- inhibidores de autofagia, tales como cloroquina e hidroxi-cloroquina

- anticuerpos gue reactivan la respuesta inmunitaria a los tumores, por ejemplo, nivolumab (anti-PD-1),
lambrolizumab (anti-PD-1), ipilimumab (anti-CTLA4), y MPDL3280A (anti-PD-L1).

La presente invencion se relaciona ademéas con un producto que contiene como primer ingrediente activo un
compuesto segun la invencién y como ingrediente activo adicional uno o mas agentes anticancerigenos, como una
preparacion combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de pacientes que
padecen cancer.

El uno o mas agentes medicinales y el compuesto segun la presente invencion pueden administrarse simultaneamente
(p. €j., en composiciones separadas o unitarias) o secuencialmente en cualquier orden. En el dltimo caso, los dos o
mas compuestos se administraran dentro de un periodo y en una cantidad y manera que sea suficiente para asegurar
gue se logre un efecto ventajoso o sinérgico. Se apreciara que el método preferido y el orden de administracion y las
cantidades de dosificacion respectivas y los regimenes para cada componente de la combinacion dependeran del otro
agente medicinal particular y el compuesto de la presente invencién que se administra, su via de administracion, el
tumor particular que se esta tratando y el huésped particular que se esta tratando. El método y el orden de
administracion 6ptimos y las cantidades y régimen de dosificacion pueden determinarse facilmente por los expertos
en |a técnica usando métodos convencionales y en vista de la informacién establecida en la presente memoria.

La relacion en peso del compuesto segun la presente invencion y el uno 0 mas agentes anticancerigenos cuando se
administran como una combinacion puede ser determinada por el experto en la técnica. Dicha relacion y la dosificacion
exacta y la frecuencia de administracion dependen del compuesto particular segun la invencion y el(los) otro(s)
agente(s) anticancerigeno(s) usado(s), la afeccion particular que se esté tratando, la gravedad de la afeccion que se
estd tratando, la edad, el peso, el género, la dieta, la hora de administracion y la condicion fisica general del paciente
en cuestion, el modo de administracion asi como otros medicamentos que el individuo puede estar tomando, como es
bien conocido por los expertos en la técnica. Ademas, es evidente que la cantidad diaria eficaz puede reducirse o
aumentarse dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacion del médico que prescribe
los compuestos de la presente invencion. Una relacion en peso particular para el presente compuesto de formula (I} y
otro agente anticancerigeno puede variar de 1/10 a 10/1, mas en particular de 1/5 a 5/1, incluso mas en particular de
1/3a3/1.

El compuesto de coordinacion de platino se administra ventajosamente en una dosificacion de 1 a 500 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal, por gjemplo, 50 a 400 mg/m?, particularmente para cisplatino en una
dosificacion de aproximadamente 75 mg/m? y para carboplatino en aproximadamente 300 mg/m? por curso
de tratamiento.

El compuesto de taxano se administra ventajosamente en una dosis de 50 a 400 mg por metro cuadrado (mg/m?) de
area de superficie corporal, por ejemplo 75 a 250 mg/m?, particularmente para paclitaxel en una dosis de
aproximadamente 175 a 250 mg/m? y para docetaxel en aproximadamente 75 a 150 mg/m? por curso de tratamiento.

El compuesto de camptotecina se administra ventajosamente en una dosis de 0,1 a 400 mg por metro cuadrado
(mg/m?) de area de superficie corporal, por ejemplo 1 a 300 mg/m2, particularmente para irinotecan en una dosis de
aproximadamente 100 a 350 mg/m? y para topotecan en aproximadamente 1 a 2 mg/m? por curso de tratamiento.

El derivado de podofilotoxina antitumoral se administra ventajosamente en una dosis de 30 a 300 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal, por ejemplo 50 a 250 mg/m?, particularmente para etopdsido en una
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dosis de aproximadamente 35 a 100 mg/m? y para tenipdsido en aproximadamente 50 a 250 mg/m? por curso de
tratamiento.

El alcaloide de la vinca antitumoral se administra ventajosamente en una dosis de 2 a 30 mg por metro cuadrado
(mg/m?) de area de superficie corporal, particularmente para vinblastina en una dosis de aproximadamente 3 a
12 mg/m?2, para vincristina en aproximadamente 1 a 2 mg/m? y para vinorelbina en una dosis de aproximadamente 10
a 30 mg/m? por curso de tratamiento.

El derivado de nucle6sido antitumoral se administra ventajosamente en una dosis de 200 a 2500 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal, por ejemplo 700 a 1500 mg/m?, particularmente para 5-FU en una
dosis de 200 a 500 mg/m?, para gemcitabina en una dosis de aproximadamente 800 a 1200 mg/m?y para capecitabina
en aproximadamente 1000 a 2500 mg/m? por curso de tratamiento.

Los agentes alquilantes, tales como la mostaza de nitrégeno o nitrosourea se administran ventajosamente en una
dosificacion de 100 a 500 mg por metro cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal, por ejemplo, 120 a
200 mg/m?2, particularmente para ciclofosfamida en una dosificacién de aproximadamente 100 a 500 mg/m?, para
clorambucilo en una dosificacion de aproximadamente 0,1 a 0,2 mg/kg, para carmustina en una dosificacion de
aproximadamente 150 a 200 mg/m? y para lomustina en una dosificacion de aproximadamente 100 a 150 mg/m? por
curso de tratamiento.

El derivado de antraciclina antitumoral se administra ventajosamente en una dosificacion de 10 a 75 mg por metro
cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal, por ejemplo, 15 a 60 mg/m?, particularmente para doxorrubicina en
una dosificacion de aproximadamente 40 a 75 mg/m?, para daunorrubicina en una dosificacion de aproximadamente
25 a 45 mg/m?2, y para idarrubicina en una dosificacion de aproximadamente 10 a 15 mg/m? por curso de tratamiento.

El agente antiestrégeno se administra ventajosamente en una dosis de aproximadamente 1 a 100 mg al dia
dependiendo del agente particular y la afeccion que se esta tratando. El tamoxifeno se administra ventajosamente por
via oral en una dosificacion de 5 a 50 mg, preferiblemente de 10 a 20 mg dos veces al dia, continuando la terapia
durante un tiempo suficiente para lograr y mantener un efecto terapéutico. El toremifeno se administra ventajosamente
por via oral en una dosis de aproximadamente 60 mg una vez al dia, continuando la terapia durante un tiempo
suficiente para lograr y mantener un efecto terapéutico. El anastrozol se administra ventajosamente por via oral en
una dosificaciéon de aproximadamente 1 mg una vez al dia. El droloxifeno se administra ventajosamente por via oral
en una dosificacion de aproximadamente 20-100 mg una vez al dia. El raloxifeno se administra ventajosamente por
via oral en una dosis de aproximadamente 60 mg una vez al dia. El exemestano se administra de forma ventajosa por
via oral en una dosificaciéon de aproximadamente 25 mg una vez al dia.

Los anticuerpos se administran ventajosamente en una dosis de aproximadamente 1 a 5 mg por metro cuadrado
(mg/m 2) del area de superficie corporal, 0 como se conoce en la técnica, si es diferente. Trastuzumab se administra
ventajosamente en una dosificacion de 1 a 5 mg por metro cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal,
particularmente de 2 a 4 mg/m? por curso de tratamiento.

Estas dosificaciones pueden administrarse por ejemplo, una vez, dos 0 mas por ciclo de tratamiento, que pueden
repetirse, por ejemplo, cada 7, 14, 21 o 28 dias.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion. En caso de gue no se indigue ninguna estereoquimica
especifica para un estereocentro de un compuesto, esto significa que se obtuvo una mezcla de los enantiomeros R y
S. En caso de que esté presente mas de 1 estereocentro en una estructura, cada estereocentro para el que no se
indica estereoquimica especifica se obtuvo como una mezclade Ry S.

El experto se dara cuenta de que tipicamente después de una purificacién en columna, las fracciones deseadas se
recolectaron y el disolvente se evaporé para obtener el compuesto deseado o producto intermedio.

Ejemplos

En lo sucesivo, el término “ta”, “t.a.” o “TA” significa temperatura ambiente; “Me” significa metilo; “MeOH” significa
metanol; “Et” significa etilo; “EtOH” significa etanol; “EtOAc” significa acetato de etilo; “Ac” significa acetilo; “Ac0”
significa anhidrido acético; “AcOH” significa acido acético; “Et;O” significa di-etiléter; “Int.” significa producto
intermedio; “DMF” significa N,N-dimetilformamida; “THF” significa tetrahidrofurano; “LC” significa cromatografia
liquida; “celite® significa tierra de diatomeas; “LCMS” significa cromatografia liquida/espectrometria de masas;
“HPLC” significa cromatografia liquida de alto rendimiento; “TFA” significa acido trifluoroacético; “h” significa hora(s);
“MexS” significa dimetilsulfato; “DMSO” significa dimetilsulfoxido; “DMSO-d6” significa dimetilsulféxido deuterado;
“DIPE” significa diisopropil éter; “PPhs” significa trifenilfosfina; “TBAF” significa fluoruro de tetrabutilamonio; “DBU”
significa 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undeceno-7; “eq.” significa equivalentes; “KOtBu” significa terc-butoxido de potasio;
“TBDMSCI” significa cloruro de terc-butildimetilcililo; “Bn” significa bencilo; “9-BBN” significa 9-
borabiciclo[3.3.1]nonano; “TfzO” significa anhidrido triflico; “TBDMS” significa terc-butildimetilsililo o t-butildimetilsililo;
“ac.” significa acuoso; “Ts” o “Tos” significa tosilo (p-toluenosulfonilo); “DEAD” significa azodicarboxilato de dietilo;
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“Bz” significa benzoilo; “BnBr” significa bromuro de bencilo; “Bn” significa bencilo; “PhMgBr” significa bromuro de
fenilmagnesio; “anhid.” significa anhidro; “Rh(acac)(eth),” significa acetilacetonatobis(etileno)rodio(l); “p-TsOH”
significa  acido  4-metilbencenosulfénico;  “(R)-MonoPhos™  significa  (R)-N,N-dimetildinafto[2,1-D:1',2'-
F][1,3,2]dioxafosfepin-4-amina; “DMF-DMA” significa N,N-dimetilformamida dimetilacetal; “BSA” significa N,O-
bis(trimetilsilillacetamida; “TMSOTf” significa trifluorometanosulfonato de trimetilsililo; “SFC prep” significa
cromatografia preparativa de fluido supercritico; “Piv” significa pivaloilo; “PivCl” significa cloruro de pivaloilo;
“MePPhs*Br significa bromuro de metiltrifenilfosfonio; “iPrNH>” significa isopropilamina; “sat.” significa saturado;
“DMA” significa dimetilacetamida.

En algunos casos, un esteroenlace se indica como “un enlace ondulado”. Esto significa que la configuracién
estereoquimica en el estereocentro es una mezcla. En este caso, un comentario junto al enlace ondulado detallara
ademas qué tipo de mezcla se obtiene.

Por ejemplo, el producto intermedio 10:

B/a (4:1)

BnOuu,,, \\\O /

El enlace ondulado en el producto intermedio 10 indica que la configuracion estereoquimica en el estereocentro es
una mezcla, y el comentario junto a los detalles de enlace ondulado se detalla que es un anémero B/a (4: 1). (4: 1)
indica que la relacion de B/a es 4/1. El andémero B se corresponde con la estructura en donde el enlace ondulado es
un enlace en cufia cuando los enlaces en las posiciones 2 y 3 del anillo de azicar se dibujan como enlaces
discontinuos:

B andémero

BﬂOh’m,,, \\D OAC
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El anémero a se corresponde con la estructura en donde el enlace ondulado es un enlace discontinuo cuando los
enlaces en las posiciones 2 y 3 del anillo de azucar se dibujan como enlaces discontinuos:
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Sera evidente que la misma regla se aplica a otros productos intermedios que se indican como anémeros p/a.

Por ejemplo, el producto intermedio 45:
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Mezcla 1:1 de
diastercoisomeros
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El enlace ondulado en el producto intermedio 45 indica que la configuracion estereoquimica en el estereocentro es
una mezcla, y el comentario junto a los detalles de enlace ondulado que es una mezcla 1:1 de diasterecisomeros.

Sera evidente que la misma regla se aplica a otros productos intermedios que se indican como una mezcla 1:1 de
diastereoisbmeros.

Preparacion de los productos intermedios y compuestos

Preparacion del producto intermedio 1

O._.OH Acido percitrica (0,66 eq.) O _OMe
How ‘ 2,2-dimetoxipropano (2,4 eq.) Ho/\g

-

HO OH Acetona, ta, 4 h Oxo
D-ribosa
CAS n.°: 50-68-1 Producto mtermedio 1

Se afadio d-ribosa (67,2 mmol, 10,1 g, 1,00 eq.) a una solucién de 2,2-dimetoxipropano (163 mmol, 20 ml, 2,40 eq.)
en acetona (80 ml). Después de 15 minutos, se obtuvo una solucion homogénea y la mezcla se enfrié hasta 0 °C
seguido de la adicion gota a gota de &acido perclérico (ac. 70 %, 46,0 mmol, 4,00 ml) durante 10 minutos.
Posteriormente, la mezcla se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente, después de lo cual el metanol (345 mmol;
14,0 ml) se anadio y la solucion amarilla brillante se agité durante 2 horas adicionales a temperatura ambiente. La
mezcla se enfrié de nuevo hasta 0 °C y NaHCO; (6,42 g) disuelta en agua (20 ml) se afiadi6 cuidadosamente (durante
20 minutos) para precipitar las sales perclérico, que después se filtraron. El filtrado se evaporé hasta un volumen de
40 ml y se extrajo con dietiléter (2 x 200 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera (1 x
100 ml), se secaron (MgSQ.), se filtraron y el filirado se concentré en vacio para producir el producto intermedio 1
deseado (142 mmol, 11,9 g, 87 % de rendimiento) como un aceite amarillo palido que se us6 sin purificacion adicional.

"H NMR (250 MHz, CDCls) 5 4,98 (s, 1H), 4,84 (d, J=6,3 Hz, 1H), 4,59 (d, J=6,0 Hz, 1H), 4,44 (m, 1H), 3,75-3,56 (m,
2H), 3,44 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,32 ppm (s, 3H).

Preparacion del producto intermedio 2

O _.OMe  PPhi(126q).f(12eq) O__oMe
HOW Imidazol (1,5 eq.) ;/\(J’
0.0 CH;CN#olueno (1:5) 0. 0
X 20 min. 90 °C x
Producto intermedio 1 Producto intermedio 2

A un matraz de fondo redondo equipado con barra de agitacion y condensador de reflujo se afiadié el producto
intermedio 1 (10,0 g, 49,0 mmol, 1,00 eq.) y una mezcla de tolueno/acetonitrilo (5:1) (300 ml). Posteriormente, se
afiadieron imidazol (5,00g, 74,0 mmol, 1,50 eq.) y trifenilfosfina (13,4 g, 59,0 mmol, 1,20 eq.). Después de la
disolucion, se afiadié yodo (14,9 g, 59,0 mmol, 1,20 eq.) de forma fraccionada durante un periodo de 15 minutos
(exotérmico). Después de la adicion completa, la reaccion se calentd hasta 90 °C durante 20 minutos y se enfrié hasta
temperatura ambiente antes de iniciar el trabajo. La mezcla de reaccion se diluyd en Et2O (200 ml) y se lavé con una
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solucion saturada de NapS:03 (2x 200 ml), agua (2x 200 ml) y salmuera (1x 200 ml). La fase organica se secé (MgSOud)
se filtré y el filtrado se concentré en vacio. Los 6xidos de trifenilfosfina se precipitaron con pentano y se eliminaron por
filtracion. El filtrado se concentré en vacio para dar el producto intermedio 2 (13,3 g, crudo) usado sin purificacion.

H NMR (250 MHz, CDCl3) 5 5,04 (s, 1H), 4,76 (d, J=6,0 Hz, 1H), 4,62 (d, J=6,0 Hz, 1H), 4,43 (dd, J=10,0, 6,1 Hz, 1H),
3,36 (s, 3H) 3,28 (dd, J=10,0, 6,1 Hz, 1H), 3,17 (d, J=10,0 Hz, 1H), 1,47 (s, 3H), 1,32 ppm (s, 3H)

Preparacion del producto intermedio 3

O__.OMe 0.0
1,05 eq.), DMF Me
n/\<__7‘ DBU (1,05 #q.) - v

3 2 17 h, 80 °C K -
K %
Producto intermedio 2 Producto intermedio 3

A un matraz de fondo redondo de dos cuellos equipado con barra de agitacion y condensador de reflujo se afiadio el
producto intermedio 2 (30,0 g, 95,5 mmol, 1,00 eq.) y DMF (250 ml). La mezcla se calent6 hasta 90 °C durante la
cual se afadié DBU destilada (15,7 ml, 10,5 mmol, 1,1 eq.) durante 2 minutos. La mezcla se calento durante 17 horas
a 90 °C después de lo cual se observoé una conversion completa mediante NMR. La solucién se enfrié hasta
temperatura ambiente, se diluy6é en EtOAc (300 ml) y se lavé con salmuera (3 x 300 ml). La fase organica se seco
(MgSOQu) se filtrd y el filtrado se concentrd en vacio. El aceite resultante (19,1 g, crudo) se purificod por destilacion en
vacio a 55 °C para producir el producto intermedio 3 deseado (10,8 g, 61 % de rendimiento en 2 etapas a partir del
producto intermedio 1) como un aceite incoloro liquido.

TH NMR (250 MHz, CDCl3) 8 5,11 (s, 1H), 5,02 (d, J=5,9 Hz, 1H), 4,60 (m, 1H), 4,50 (d, J=5,9, 1H), 4,38 (m, 1H), 3,41
(s, 3H), 1,47 (s, 3H), 1,35 ppm (s, 3H)

13C NMR (63 MHz, CDCl3) 5 161,4, 113,4, 108,8, 88,9, 82,8, 78,9, 55,9, 26,9, 25,9 ppm

Preparacion del producto intermedio 4

O, _.OM “Lc
\V\I € Zn/Cu (7 eq.), ELO
3. o CCLCOCI (1,4 eq.), 2 h, 25 °C bt
X g
Producto intermecio 3 x

Producto intermedio 4

Se afadio polvo de cinc (25,0 g, 0,380 mol) a un matraz de fondo redondo de dos bocas (500 ml) que contenia agua
desmineralizada (100 ml) y la solucion se desgasificé con nitrégeno durante 15 minutos. Posteriormente, se afiadio
sulfato de cobre(ll) (1,85 g, 11,5 mmol) y la solucién de agitacion se desgasificé durante 45 minutos. La mezcla se
filtré y los solidos se lavaron con agua desgasificada (250 ml) y acetona desgasificada (250 ml), respectivamente. La
pareja cinc-cobre se seco en vacio durante 12 horas. Una solucion del producto intermedio 3 (5,00 g, 26,9 mmol,
1,00 eq.) en Et2O anhidro (150 ml, secado sobre tamices moleculares de 4 A) se afiadioé a la pareja cinc-cobre (12,2 g,
186 mmol, 7,00 eq.) en un matraz secado a la llama bajo atmoésfera de argon inerte. Posteriormente, una solucion de
cloruro de tricloroacetilo (4,29 ml, 37,7 mmol, 1,40 eq.) en Et-O anhidro (30 ml) se afiadi6 gota a gota a la mezcla de
agitacion durante un periodo de 3 horas a 25 °C. Después de completar la adicién, se detuvo la agitacion y la capa
organica se decant6 de las sales de cinc precipitadas y se lavo con pentano/Et2O (100 ml). La fase organica se lavé
con NaHCO; (ac. sat. 3 x 150 ml) y salmuera (3 x 100 ml), se seco (MgSQ.), se filtro y el filtrado se concentré en vacio
para dar el producto intermedio 4 deseado (7,20 g, crudo)

"H NMR (250 MHz, CDClg) 8 5,10 (d, J=5,7 Hz, 1H), 5,07 (s, 1H), 4,68 (d, J=5,7 Hz), 3,61 (dd, J= 28,2, 18,7, 2H), 3,52
(s, 1H), 1,43 (s, 3H), 1,34 ppm (s, 3H).

13C NMR (63 MHz, CDCl3) 5 191,6, 113,5, 110,0, 91,1, 87,6, 85,3, 81,2, 57,3, 50,0, 26,5, 25,5 ppm

Preparacion del producto intermedio 5
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OWOME
AcOH (5 eq.), Zn/Cu {10 eq.)

o

THF, ta, 18 h 4 0

AN

Producto intermedio 4 Producto intermedio §

El producto intermedio 4 (6,77 g, 22,8 mmol, 1,00 eq) se disolvié en THF (90 ml) y se afiadi6 acido acético glacial
(6,52 ml, 11,4 mmol, 5 eq.) seguido de la adicién de forma fraccionada de la pareja cinc-cobre (14,9 g, 0,228 mol, 10,0
eq.). La mezcla de reaccion se agité durante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla se filtré sobre celite, se
enjuag6 con THF (50 ml) y el filtrado se concentré hasta un volumen minimo en vacio. El aceite resultante se volvi6 a
disolver en EtOAc (300 ml) y se lavé con NaHCOs (ac. sat. 2x 100 ml) y salmuera (3 x 90 ml) y la fase organica se
sec6 (MgSQ.), se filtré y el filtrado se concentrd en vacio para dar el producto intermedio 5 (3,66 g, 15,9 mmol; 70 %
de rendimiento en 2 etapas a partir del producto intermedio 3).

TH NMR (500 MHz, CDCls) 8 4,94 (s, 1H), 4,67 (d, J=5,8 Hz, 1H), 4,65 (d, J=5,8 Hz, 1H), 3,48 (dd, J=18,7, 5,7 Hz, 1H),
3,34 (s, 3H), 3,31 (dd, J=19,5, 5,4 Hz, 1H), 3,10 (dd, J=18,3, 4,7 Hz, 1H), 3,04 (dd, J=18,3, 5,7 Hz, 1H), 1,41 (s, 3H),
1,31 ppm (s, 3H)

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 5 204,7, 113,1, 108,7, 85,7, 84,5, 78,5, 59,2, 55,2, 54,7, 26,5, 25,4 ppm

Preparacion del producto intermedio 6

O\ O _oMe HO- ¢\ LO_.ome
' LiAlH. (1,2 eq.)

o

(5><b THF, -78°C, 1 h c‘ij
Producto intermedio 5 Producto intermedio 6

El producto intermedio 5 (1,00 g, 4,38 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en THF anhidro (30 ml) y se enfrié hasta -78 °C.
Se afnadié hidruro de litioaluminio (199 mg; 5,70 mmol; 1,20 eq.) de forma fraccionada durante 10 minutos a la mezcla
de reaccioén enfriada. Después de 1 hora a -78 °C, la mezcla se calent6 hasta temperatura ambiente, se filiré sobre
celite y el filtrado se concentrd en vacio a un volumen minimo. El residuo se volvié a disolver en EtOAc (300 ml) y se
lavé con HCI (ac. 0,5 M, 2x 100 ml), NaHCO3 (ac. sat. 1 x 100 ml) y salmuera (2x 100 ml). La capa organica se seco
(MgSO.) se filtré y el filtrado se concentré en vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (elucion de gradiente: n-heptano/EtOAc de 99:1 hasta 95:5). Se recolectaron las fracciones que contenian
el producto y el disolvente se evapor6é para producir el producto intermedio 6 (702 mg, 3,07 mmol, 71 % de
rendimiento) como un aceite incoloro.

H NMR (250 MHz, CDCls) 5 4,79 (s, 1H), 4,56 (d, J=5,8 Hz, 1H), 4,41 (d, J=5,8 Hz, 1H), 4,02 (quin., J=7,2 Hz, 1H),
3,31 (s, 3H), 2,85 (dt, J=12,5, 6,6 Hz, 1H), 2,43 (dt, J=12,4, 6,2 Hz, 1H), 2,24 (dd, J=10,6, 6,2 Hz, 1H), 2,04 (dd, J=11,0,
6,5 Hz), 1,39 (s, 3H), 1,29 ppm (s, 3H)

13C NMR (63 MHz, CDCl3) 8 112,7, 107,6, 85,5, 84,6, 78,3, 60,1, 55,0, 46,5, 40,4, 26,5, 25,4 ppm

Preparacion del producto intermedio 7

HO: O _.OMe  pph, (1,25 eq.), DEAD (1,25 eq) B2O O__oMe
Acido benzoico (1,2 eq.} '

X oo

Oxo THF, ta. 18 h d><b

Producto intermedio 6 Producto intermedio 7
El producto intermedio 6 (2,00 g, 8,70 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en THF (50 ml) y se afiadié acido benzoico (1,33 g,
10,9 mmol, 1,25 eq.) seguido de trifenilfosfina (2,85 g, 10,9 mmol, 1,25 eq.) y azadicarboxilato de dietilo (1,70 ml,

10,9 mmol, 1,25 eq.). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas y después se concentrd en vacio
a un volumen minimo. La suspension se disolvio en EtOAc (100 ml) y se afiadié NaHCOj; (ac. sat. 50 ml). El producto
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se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml) y las fases organicas combinadas se secaron (MgSQ.), se filtro y el filirado se
concentrd en vacio para dar el producto intermedio 7 (2,53 g, crudo)

H NMR (500 MHz, CDClg) 8 8,04 (d, J=7,5 Hz, 2H), 7,56 (t, J=7,4 Hz, 1H), 7,44 (t, J=7,7 Hz, 2H), 5,40 (m, 1H), 4,90
(s, 1H), 4,68 (d, J=5,8 Hz, 1H), 4,59 (d, J=5,8 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,75 (m, 2H), 2,64 (ddd, J=13,2, 7,4, 3,3 Hz, 1H),
2,31 (ddd, J=13,8, 4,7, 2,9 Hz, 1H), 1,42 (s, 3H), 1,33 ppm (s, 3H)

13C NMR (125 MHz, CDCl3) 5 166,4, 133,2, 130,5, 129,8, 128,6, 112,6, 108,4, 85,8, 85,4, 84,0, 66,5, 55,1, 43,2, 37,5,
26,6, 25,6 ppm

Preparacion del producto intermedio 8

BzO o) HO 0
WOME LIOH (2 M en Hy0), MeOH SN sOMe

O'Xb ta., 17 h dxb
Producto intermedio 7 Producto intermedio 8

El producto intermedio 7 (2,91 g, 8,70 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en metanol (45 ml) y se afiadi6 hidroxido de litio
(5,00 ml, 2 M en HxO). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas seguido de la eliminacion del
disolvente en vacioen vacioa un volumen minimo. La suspension se disolvié en EtOAc (100 ml) y se afiadié salmuera
(50 ml). El producto se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml) y las fases organicas combinadas se secaron (MgSQOs), se
filtraron y el filtrado se concentrd en vacio. Se purificod el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (elucion de gradiente: n-heptano/EtOAc de 99:1 hasta 95:5). Se recolectaron las fracciones que contenian el
producto y el disolvente se evapor6 para producir el producto intermedio 8 (1,08 g, 4,70 mmol, 54 % de rendimiento
del producto intermedio 6) como un aceite incoloro.

H NMR (500 MHz, CDCl3) & 4,86 (s, 1H), 4,67 (d, J=5,8 Hz, 1H), 4,57 (d, J=5,8 Hz, 1H), 4,53 (m, 1H), 3,34 (s, 3H),
2,53 (m, 1H), 2,42 (m, 2H), 2,05 (m, 1H), 1,41 (s, 3H), 1,33 ppm (s, 3H)

13C NMR (125 MHz, CDClg) 5 112,5, 108,4, 86,0, 85,4, 83,8, 63,5, 55,0, 45,2, 40,2, 26,6, 25,5 ppm

Preparacion del producto intermedio 9

HO .\ O _oMe B\ O _.ome
BnBr (1,3 eq.), NaH (1.4 eq}

3 - 0.0

o_.0 :
x DMF, t.a., 1.5h x

Producto intermedio 9

Producto intermedio 6

A un matraz secado a la llama se afadio hidruro de sodio (277 mg, 6,93 mmol, 1,40 eq.) y DMF anhidra (10 ml, se
seco sobre tamices moleculares de 4 A) bajo atmosfera de argén inerte. Se enfrié la mezcla hasta 0 °C y el producto
intermedio 6 (1,14 g; 4,95 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en DMF anhidra (12,0 ml) se afiadi¢ gota a gota durante 5
minutos. Después de agitar durante 15 minutos, se afiadié bromuro de bencilo (0,77 ml, 6,44 mmol, 1,30 eq.) gota a
gota a 0 °C y la mezcla se agité ademas a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Posteriormente, la reaccion se
enfrié hasta 0 °C y se inactivé cuidadosamente afiadiendo salmuera (100 ml). El producto se extrajo en EtOAc (3 x
120 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 100 ml), se secaron (MgSQ.), se filtraron y el
filtrado se concentré en vacio para dar el producto intermedio 9 deseado (890 mg, crudo).

'HNMR (250 MHz, CDCls) 5 7,37-7,25 (m, 5H), 4,83 (s, 1H), 4,59 (d, J=5,8 Hz, 1H), 4,42 (m, 3H), 3,80 (quin. J=7,1 Hz,
1H), 3,33 (s, TH), 2,84 (dt, J=12,1, 6,1 Hz, TH), 2,40 (dt, J=12,1, 6,1 Hz, 1H), 2,43 (dd, J=10,9, 6,6 Hz, 1H), (dd, J=11,9,
7,6 Hz, 1H), 1,42 (s, 3H), 1,32 ppm (s, 3H)

13C NMR (63 MHz, CDCls) 5 138,2, 128,6, 128,0, 127,9, 112,6, 107,7, 85,6, 84,7, 78,8, 70,6, 65,6, 54,9, 43,9, 37,7,
26,5, 25,5 ppm

Preparacion del producto intermedio 10
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Ple {4:1)
BrnO .\ O _OMe 1) HCI (37 % ac.yH,0 (1:25) 80, /
90 °C, 2 h "O.\\Smcmc
d b 2} Ac,Ofpiridina (1:1 3=
x ) 2La}i 18 h (1) AcO QDAc
Producto intermedio 9 Producto intermedio 10

A una suspension del producto intermedio 9 (300 mg, 0,94 mmol, 1,00 eq.) en agua (4,8 ml) se afiadié HCl (37 %
ac., 0,18 ml) y la mezcla se calenté hasta 90 °C durante 3 horas. Posteriormente, la solucion se enfrié hasta
temperatura ambiente y se inactivé cuidadosamente con NaOH (ac. 1 M, 5 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x
10 ml) y las capas organicas combinadas se secaron (MgSQ.), se filtraron y el filtrado se concentré en vacio. El polvo
obtenido se disolvié en piridina (1,5 ml) seguido de la adiciéon de anhidrido acético (1,5 ml) y se agité a temperatura
ambiente durante 22 horas. La mezcla se diluy6 en EtOAc (30 ml), se lavd con salmuera (3 x 10 ml) y la capa organica
se secod (MgSQ.), sefiltrd y el filtrado se concentrd en vacioen vacio. Se purificod el residuo mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (elucién de gradiente: n-heptano/EtOAc de 95:5 hasta 0:100). Se recolectaron las
fracciones que contenian el producto y el disolvente se evapor6 para producir el producto intermedio 10 (150 mg,
0,38 mmol, 41 % de rendimiento) como una mezcla 4:1 de isdmeros B:a.

Preparacion del Compuesto 39

Blo (4:1)

=N
BnO:.. R /OAG 6-cloropurina {1,1 eq.), BSA (0.5 eq.) BnO:»., 0O NF- cl
CH,CN, 1h. ta. Q\j W

N . Y Ea N
AcO  DAc entonces, azucarég),eceqi),hTMSOTf(0,5eq.) A0 DAe =

Producto intermedio 10 Compuesto 39

Se peso 6-cloropurina (130 mg, 0,84 mmol; 1,10 eq.) en un vial secado en horno y se afadié acetonitrilo anhidro
(2,5 ml, se secd sobre tamices moleculares de 4 A) seguido de N,O-bis(trimetilsililyacetamida (0,10 ml, 0,39 mmol,
0,50 eq.). La mezcla se agitdé durante 30 minutos a temperatura ambiente durante la cual se obtuvo una solucion
homogénea. Posteriormente, el resto de azlcar del producto intermedio 10 (306 mg; 0,78 mmol, 1,00 eq.) disuelto
en acetonitrilo anhidro (2,2 ml) se afiadié a la mezcla seguido de la adicion gota a gota de TMSOTf (0,07 ml, 0,39 mmol,
0,50 eq.). La solucion se calentd hasta 80 °C durante 2 horas, después se enfrié hasta temperatura ambiente y se
diluyé en EtOAc (80 ml). NaHCO; (ac sat. 50 ml) se afadi6 y el producto se extrajo con EtOAc (3x 80 ml). Las
fracciones organicas combinadas se secaron (MgSQO4) se filtraron y el filtrado se concentré en vacioen vacio. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (elucién de gradiente: n-heptano/EtOAc de
95:5 hasta 0:100). Se recolectaron las fracciones que contenian el producto y el disolvente se evaporé para producir
el Compuesto 39 (344 mg, 0,71 mmol, 91 % de rendimiento)

'H NMR (500 MHz, CDCls) 5 8,67 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,28-7,19 (m, 5H), 6,21 (m, 1H), 6,06 (d, J=6,8 Hz, 1H), 5,43
(d, J=4,3 Hz, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,70 (quin., J=6,9 Hz, TH), 2,79 (dt, J=12,4, 6,2 Hz, 1H), 2,63 (ct, J=12,5, 6,2 Hz, 1H),
2,35 (dd, J= 11, 7, 6,6 Hz, 1H), 2,25 (dd, J= 11.,9, 6,7 Hz, 1H), 2,13 (s, 3H), 1,94 ppm (s, 3H)

13C NMR (125 MHz, CDCl3) & 170,0, 169,4, 152,3, 151,7, 151,5, 144,4, 137,8, 132,8, 128,6, 128,0, 86,4, 79,4, 75,4,
72,9, 71,0, 64,1, 43,4, 39,0, 20,7, 20,5 ppm

Preparacion del Compuesto 1

=N TFA
BnO... = =N
> i
ST NN 80°C, 18 h ! N
A  DAc HO OH N
Compuesto 39 Compuesto 1

El Compuesto 39 (45 mg, 0,09 mmol; 1,00 eq.) se suspendié en amoniaco acuoso (1,5 ml) y se calent6 hasta 80 °C
durante 17 horas. La mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y se extrajo en EtOAc (3 x 15 ml) con salmuera
(10 ml). La capa orgénica se seco (MgSQOa) se filtro y el filtrado se concentrd en vacio. El residuo se purific6 mediante
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HPLC preparatoria (elucién de gradiente: 0,1 % de TFA en CH3CN /0,1 % de TFA en H20). Las fracciones deseadas
se combinaron y se liofilizaron para producir el Compuesto 1 (8,0 mg; una sal de TFA, nimero de equivalentes no
determinado) como un polvo blanco.

'H NMR (500 MHz, MeOD) & 8,33 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,27-7,18 (m, 5H), 5,94 (d, J=6,7 Hz, 1H), 4,90 (dd, J=5,9,
3,6 Hz, 1H), 4,38 (s, 2H), 3,96 (d, J=4,3 Hz, 1H), 3,73 (quin., J=6,9 Hz, TH), 2,91 (dt, J=12,2, 6,1 Hz, 1H), 2,63 (ct,
J=12,2, 6,1 Hz, 1H), 2,24 (dd, J=11,2, 6,4 Hz, 1H), 2,05 ppm (dd, J=11,3, 6,5 Hz, 1H)

13C NMR (125 MHz, MeOD) 5 161,6 (q, J=34,4 Hz, TFA), 152,0, 149,2, 146,0, 142,5, 138,2, 128,2, 127,8, 127,5, 19,6
(TFA), 88,8, 80,0, 75,6, 74,3, 70,3, 64,6, 43,0, 38,2 ppm

Preparacion del producto intermedio 12

HO O = '
B _.oMe m Qe e\ O _ome
/ c N OH (1.25 eq.) b
0.0 g 6 b
\ N 7(

x PPh; (1,25 eq.}, DEAD (1,25 eq.)
THF {anhid.), 16 h, ta.
Producto intermedioc 8
Ci Producto intermedio 12

El producto intermedio 8 (90,0 mg, 0,391 mmol, 1,00 eq.) se disolvi6 en THF anhidro (5,00 ml) y se afiadio
trifenilfosfina (128 mg, 0,489 mmol, 1,25 eq.) seguido de la adicién de forma fraccionada de 2-cloro-7-quinolinol
(87,8 mg, 0,489 mmol, 1,25 eq.). Se afiadié azodicarboxilato de dietilo (0,08 ml, 0,489 mmol, 1,25 eq.) gota a gota y
se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. Posteriormente, la solucion se concentré hasta un
volumen minimo en vacio y se purificé el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (elucion de
gradiente: n-heptano/EtOAc de 95:5 hasta 1:1). Se recolectaron las fracciones que contenian el producto y el
disolvente se evaporé para producir el producto intermedio 12 (142 mg, 93 % de rendimiento) como un aceite
incoloro.

"H NMR (360 MHz, CDCl3): & = 8,01 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,70 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,26 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,16-7,25 (m,
2H), 4,87 (s, 1H), 4,65 (d, J=5,9 Hz, 1H), 4,48-4,59 (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 3,17-3,28 (m, 1H), 2,75 (dt, J=12,4, 6,2 Hz,
1H), 2,53 (dd, J=12,6, 7,5 Hz, 1H), 2,38 (dd, J=12,4, 7,3 Hz, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,37 ppm (s, 3H)

13C NMR (91 MHz, CDCls): 5 = 159,1, 151,0, 149,5, 138,3, 128,6, 122,0, 120,1, 119,8, 112,6, 108,2, 107,5, 85,3, 84,4,
79,0, 64,9, 54,7, 43,7, 37,8, 26,3, 25,2 ppm

Preparacion del producto intermedio 13

8r
’ =
6.0

PPh, (1,25 eq.), DEAD (1,25 eq.) 0.0

x THF (anhid.), 16 h, La. 7<

Producto intermedic 8 Producto intermedio 13

OM%OMG

El producto intermedio 8 (112 mg, 0,486 mmol, 1,00 eq.) se disolvid en THF anhidro (3,50 ml) y se afiadio
trifenilfosfina (159 mg, 0,608 mmol, 1,25 eq) seguido de la adicién de forma fraccionada de 3-bromo-7-quinolinol
(136 mg, 0,608 mmol, 1,25 eq.). Se afiadié azodicarboxilato de dietilo (0,10 ml, 0,608 mmol, 1,25 eq.) gota a gota y se
agité la mezcla a temperatura ambiente durante 16 horas. Posteriormente, |a solucién se concentré hasta un volumen
minimo en vacio y se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluciéon de gradiente:
n-heptano/EtOAc de 95:5 hasta 1:1). Se recolectaron las fracciones que contenian el producto y el disolvente se
evaporo para producir el producto intermedio 13 (184 mg, 87 % de rendimiento) como un aceite incoloro.

"H NMR (360 MHz, CDCl3): & = 8,79 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,17 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,59 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,15-7,25 (m,
2H), 4,85 (s, 1H), 4,64 (d, J=5,9 Hz, 1H), 4,50-4,58 (m, 2H), 3,33 (s, 3H), 3,20 (dt, J=12,4, 6,2 Hz, 1H), 2,74 (dt, J=12,4,
6,2 Hz, 1H), 2,563 (dd, J=12,4, 7,3 Hz, 1H), 2,37 (dd, J=12,4, 7,3 Hz, 1H), 1,43 (s, 3H), 1,35 ppm (s, 3H)

13C NMR (91 MHz, CDCl3): & = 158,4, 151,4, 147,8, 136,8, 128,0, 124,3, 121,0, 114,6, 112,6, 108,8, 107,5, 85,3, 84,4,
79,0, 64,9, 54,8, 43,8, 37,6, 26,3, 25,2 ppm

Preparacion del producto intermedio 14
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Blui{d:1)
O ™\ O oM
O\'J © 1) HCI {ac. 0,5 M): CHsCN (3:1) 0. -"O\MOAC
— 90°C,2h ~
\ 0,0 2) Ac;O: piridina (1:1), 3 b, t 5 ¢
N X YACO: piridina (1:1), 3 h, La. N AcO OAc
Producto intermedio 14

C Producto intermedio 12 &l

El producto intermedio 12 (143 mg, 0,369 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en CH3CN (2,00 ml) y se afiadié HCI (0,5 Men
H20, 6,00 ml). La solucion se calent6 hasta 90 °C durante 2 horas y se obtuvo una solucién homogénea. La mezcla
se concentrd en vacio y se coevaporé con tolueno para obtener un sélido de color blanco que se disolvié directamente
en piridina (4,00 ml) y anhidrido acético (4,00 ml) y se agit6é a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se
concentré hasta un volumen minimo en vacio y se coevapor6 con tolueno hasta secarse. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna en gel de silice (elucién en gradiente: n-heptano/EtOAc de 95:5 a 0:1). Se
recolectaron las fracciones que contenian el producto y el disolvente se evapor6 para producir el producto intermedio
14 deseado (107 mg, 62 % de rendimiento en 2 etapas) como una mezcla 4:1 de isémeros p:a.

Preparacion del producto intermedio 15

o o Bl (411)
%OMQ 1) HCI (ac. 0,5 M): CHsCN (3:1) O\ 0 /. oA
i 90°C, 2h
\ 0. .0 s ik
N 7< 2YAc,O: piridina (1:1), 3 h, ta. \ AcO  OAc
Br Z . .
Producto intermedio 13 Br Producto intermedio 15

El producto intermedio 13 (209 mg, 0,479 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en CH3CN (3,00 ml) y se afiadié HCI (0,5 Men
H20, 9,00 ml). La solucion se calent6 hasta 90 °C durante 2 horas y se obtuvo una solucién homogénea. La mezcla
se concentrd en vacio y se coevaporé con tolueno para obtener un sélido de color blanco que se disolvié directamente
en piridina (6,00 ml) y anhidrido acético (6,00 ml) y se agit6é a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se
concentré hasta un volumen minimo en vacio y se coevaporé con tolueno hasta secarse. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna en gel de silice (elucién en gradiente: n-heptano/EtOAc de 95:5 a 0:1). Se
recolectaron las fracciones que contenian el producto y el disolvente se evapor6 para producir el producto intermedio
15 deseado (199 mg, 82 % de rendimiento en 2 etapas) como una mezcla 4:1 de isémeros p:a.

Preparacion del Compuesto 40

Rl (4:1)

—N
O, Q /=
O"'O\.ao /OAc TMSOTf (0,5 eq.), BSA (0,5 eq.) O\"—TN%\(CI
; B-cloropurina (1,15 eq.) |-, \
S - i 3 =
A0 DAc CHCN. 80 °C, 2 h | N A0 O

Producto intermedio 14 & Compuesto 40
Ci

A

Se afadié 6-cloropurina (40,9 mg, 0,265 mmol, 1,15 eq.) a un vial secado en horno y se disolvié en CHzCN (1,00 ml)
seguido de la adicion de N,O-bis(trimetilsililyacetamida (0,03 ml, 0,115 mmol, 0,50 eq.). La mezcla se agit6 durante 30
minutos a temperatura ambiente y el producto intermedio 14 (107 mg, 0,230 mmol, 1,00 eq.) disuelto en CH3;CN
(1,50 ml) se afiadié seguido de la adicién gota a gota de trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,02 ml, 0,115 mmol,
0,50 eq.). La solucién se calentd hasta 80 °C durante 1 hora, se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluy6 con
EtOAc (20 ml) y se afiadié NaHCOs (ac. sat. 10 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2x
20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQs), se filtraron y el filtrado se concentr6é en vacio para
producir el Compuesto 40 (140 mg, crudo).

'H NMR (360 MHz, CDCls): & = 8,68 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,93 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,60 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,17 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,03-7,09 (m, 2H), 6,29 (dd, J=6,0, 4,6 Hz, 1H), 6,09 (d, J=6,2 Hz, 1H), 5,63 (d, J=4,4 Hz, 1H), 4,46
(quin, J=6,8 Hz, 1H), 3,18 (dt, J=13,0, 6,3 Hz, 1H), 3,07 (dt, J=12,7, 6,3 Hz, 1H), 2,67 (dd, J=13,0, 6,8 Hz, 1H), 2,42
(dd, J=12,8, 7,0 Hz, 1H), 2,22 (s, 3H), 1,99 ppm (s, 3H)
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13C NMR (91 MHz, CDCl3): & = 169,8, 169.3, 158,7, 152,1, 151,4, 151,1, 151,0, 149,3, 144,4, 138,4, 132,5, 128.8,
122,0, 120,1, 1200 107,9, 86,6, 79,3, 74,7, 72,6, 63,1, 42,6, 39,0, 20,6, 203ppm

Preparacion del Compuesto 41

Ble{4:1)
h |
O RS ’/ OAc TMSOTF (0,5 eq.}, BSA (0,5 eq.) O\_j‘ \/\\(C
6-ctoropurina (1,15 eq.)
EEA > ACO OAC
W AcG Ohc CH.CN, 80 °C, 2 h \ N
Br Producto intermedio 15 Br Compuesio 41

Se afadi6 6-cloropurina (69,5 mg, 0,450 mmol, 1,15 eq.) a un vial secado en horno y se disolvié en CHzCN (1,20 ml)
seguido de la adicion de N,O-bis(trimetilsililyacetamida (0,05 ml, 0,196 mmol, 0,50 eq.). La mezcla se agit6 durante 30
minutos a temperatura ambiente y el producto intermedio 15 (199 mg, 0,391 mmol, 1,00 eq.) disuelto en CH3;CN
(2,00 ml) se afiadié seguido de la adicién gota a gota de trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,04 ml, 0,196 mmol,
0,50 eq.). La solucién se calentd hasta 80 °C durante 1 hora, se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé con
EtOAc (20 ml) y se afiadié NaHCOs (ac. sat. 10 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2x
20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQs), se filtraron y el filtrado se concentr6é en vacio para
producir el Compuesto 41 (272 mg, crudo).

'H NMR (360 MHz, CDCls): & = 8,80 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,19 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,60 (d,

J=9,1 Hz, 1H), 7,09-7,24 (m, 2H), 6,36 (dd, J=6,2, 4,8 Hz, 1H), 6,15 (d, J=6,2 Hz, 1H), 5,69 (d, J=4,8 Hz, 1H), 4,54
(quin, J=6,8 Hz, 1H), 3,18-3,31 (m, 1H), 3,01-3,18 (m, 1H), 2,73 (dd, J=12,8, 7,0 Hz, 1H), 2,50 (dd, J=12,8, 7,0 Hz,
H), 2,26 (s, 3H), 2,04 ppm (s, 3H)

13C NMR (91 MHz, CDCl3): & = 169,8, 169.2, 158,1, 152,1, 151,5, 151,4, 151,1, 147,6, 1444, 137,0, 132,6, 128.2,
124,5, 121,0, 114,7, 108,5, 86,5, 79,4, 74,9, 72,5, 63,1, 60,3, 42,7, 39,0, 20,6, 20,3 ppm

Preparacion de los Compuestos 2y 3

O\J%«

! HO OH
\ N
Compuesto 2
\%\Q( NH; (25 % en H,O)dioxano (3: 1) NH;
\ ACO QAC 125 °C, 3d
N
v
Compuesto 40 Q\ \‘/\

ci J \r

\ HO OH

7,

Compuesto 3
Ct

El Compuesto 40 (140 mg, crudo) se disolvié en 1,4-dioxano (10,0 ml) y se afiadié amoniaco (30,0 ml, 25 % en Hx0).
La mezcla se calenté hasta 125 °C en un reactor de presion durante 3 dias, se enfrié hasta temperatura ambiente y
se concentrd hasta un volumen minimo en vacio. El residuo se evaporé conjuntamente con tolueno hasta secarse y
se realiz6 una purificacion mediante SFC preparativa (fase estacionaria: Chiralpak Diacel AD 20 x 250 mm, fase movil:
COs,, iPrOH + 0,4 iPrNH) produciendo el compuesto 2 deseado (21,7 mg, 21 % de rendimiento en 2 etapas) y el
compuesto 3 (17,8 mg, 17 % de rendimiento en 2 etapas)

'H NMR Compuesto 2 (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,27-8,34 (m, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,78 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,50 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 7,24 (s, 2H), 6,80 (s, 1H), 6,74 (dd, J=8,7, 2,1 Hz, 1H), 6,59 (d, J=8,6 Hz, 1H), 6,33 (br s, 2H), 5,89 (d,
J=6,8 Hz, 1H), 5,55 (br s, 1H), 5,49 (s, 1H), 5,49 (br s, 1H), 5,04 (br s, 1H), 4,46 (quin, J=6,5 Hz, 1H), 4,00-4,20 (m,
2H), 3,14-3,23 (m, 3H), 2,92-3,03 (m, 1H), 2,22-2,34 (m, 1H), 2,12 ppm (dd, J=12,1, 7,0 Hz, 1H)

13C NMR Compuesto 2 (101 MHz, DMSO-ds,): 6 = 1568,4, 157,9, 156,0, 152,5, 149.6, 149,2, 140,0, 136,6, 128,6, 119,4,
117,5, 112,7,109,7, 106,4, 87,0, 79,1, 74,8, 72,7, 63,2, 48,6, 43,2, 38,4 ppm

"H NMR Compuesto 3 (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,34 (d, J=8,6 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,94 (d, J=9,0 Hz,
1H), 7,42 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,21-7,32 (m, 4H), 5,90 (d, J=6,8 Hz, 1H), 5,56 (br d, J=4,0 Hz, 1H), 5,52 (br d, J=6,4 Hz,
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1H), 5,06 (br g, J=4,2 Hz, 1H), 4,59 (quin, J=6,8 Hz, 1H), 4,12-4,20 (m, 1H), 3,24 (dt, J=12,1, 6,1 Hz, 1H), 3,07 (dt,
J=11,9, 5,9 Hz, 1H), 2,29 (dd, J=12,2, 6,9 Hz, 1H), 2,17 ppm (dd, J=12,0, 7,2 Hz, 1H)

13C NMR Compuesto 3 (101 MHz, DMSO-dg): 8 = 158,9, 156,0, 155,9, 1562,5, 150,1, 149,6, 149,0, 140,0, 139,5, 129,3,
121,8, 119,9, 119,8, 119,3, 107,8, 87,0, 79,0, 74,7, 72,6, 63,8, 43,0, 38,1 ppm

Preparacion del Compuesto 4

=N =N
O\ 0y L _ PN O NH,
Z i NH; (25 % en HO).dioxano {3:1) { o 7
N B - N °, > ~ / R . N
A BAc 90°C,12h \ HO aH
Compuesto 41 Br Compuesto 4

El Compuesto 41 (270 mg, crudo) se disolvié en 1,4-dioxano (1,5 ml) y se afiadié amoniaco (4,5 ml, 25 % en HO).
La mezcla se calentd hasta 90 °C en un reactor de presion durante 12 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente y
se concentrd hasta un volumen minimo en vacio. El residuo se evaporé conjuntamente con tolueno hasta secarse y
se realiz6é una purificacion mediante SFC preparativa (fase estacionaria: Chiralcel Diacel OJ 20 x 250 mm, fase movil:
COs, iPrOH + 0,4 iPrNH) produciendo el compuesto 4 deseado (85,8 mg, 44 % de rendimiento en 2 etapas).

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 8,86 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,60 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,87 (d,
J=9,0 Hz, 1H), 7,18-7,38 (m, 3H), 5,90 (d, J=6,8 Hz, 1H), 5,49-5,60 (m, 1H), 5,04 (dd, J=6,6, 4,2 Hz, 1H), 4,59 (quin,
J=6,7 Hz, 1H), 4,15 (d, J=4,2 Hz, 1H), 3,28-3,34 (m, 1H), 3,23 (dt, J=12,0, 6,0 Hz, 1H), 3,05 (dt, J=11,9, 5,9 Hz, 1H),
2,30 (br dd, J=12,1, 6,8 Hz, 1H), 2,17 ppm (dd, J=12,1, 7,0 Hz, 1H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 = 158,7, 156,5, 156,4, 153,0, 151,5, 150,1, 148,0, 137.6, 129,3, 124,6, 121,2, 119,8,
119,8, 114,6, 109,0, 87,5, 79,5, 75,2, 73,1, 64,3, 43,5, 38,6 ppm

Preparacion del producto intermedio 18

S
MO, O _oMe m 0 0 OMe
G N OH (1.25eq.)
40 N "

PPh; (1,25 eq.), DEAD (1,25 eq.) 0_.0
X THF (anhid.), 22 b, ta. LN X

Producto intermedio 6
Ci Producto intermedio 18

El producto intermedio 6 (250 mg, 1,09 mmol, 1,00 eg.) se disolvié en THF anhidro (7,50 ml) y se afiadié trifenilfosfina
(342 mg, 1,30 mmol, 1,25 eq.) seguido de la adicién de forma fraccionada de 2-cloro-7-quinolinol (234 mg, 1,30 mmol,
1,25 eq.). Se afadié azodicarboxilato de dietilo (0,20 ml, 1,30 mmol, 1,25 eq) gota a gota y se agitdé la mezcla a
temperatura ambiente durante 22 horas. Posteriormente, |a solucion se concentré hasta un volumen minimo en vacio
y se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (elucidn de gradiente: n-heptano/EtOAc
de 99:1 hasta 1:1). Las fracciones que contenian el producto se recolectaron y el disolvente se evapor6 para producir
el producto intermedio 18 (224 mg, 53 % de rendimiento) como un aceite incoloro.

H NMR (360 MHz, CDCls): & = 8,00 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J=9,1 Hz, 1H), 7,09-7,33 (m, 3H), 4,92-5,01 (m, 1H),
4,91 (s, 1H), 4,68 (d, J=5,9 Hz, 1H), 4,59 (d, J=5,9 Hz, 1H), 3,40 (s, 3H), 2,76-2,86 (m, 2H), 2,63-2,73 (m, 1H), 2,35
(dt, J=12,0, 1,9 Hz, 1H), 1,41 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,21-1,21 ppm (m, 1H)

13C NMR (91 MHz, CDCl3): 5 = 159,3, 151,0, 149,5, 138,4, 128,6, 122,0, 120,4, 119,8, 112,3, 108,3, 108,2, 85,6, 85,1,
83,5, 68,3, 54,9, 42,6, 36,9, 26,3, 25,3 ppm

Preparacion del producto intermedio 19
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PPh; (1,25 eq.), DEAD (1,25 eq.) LN OXQ

x THF {anhid.}, 24 h, t.a. Br
Producto intermedio 6 Producto intermedio 19

Br
HO .\ O _ome m 7 N
\ N/ OH (1,25 eq.) \__/
o_ .0

El producto intermedio 6 (250 mg, 1,09 mmol, 1,00 eg.) se disolvié en THF anhidro (7,50 ml) y se afiadié trifenilfosfina
(342 mg, 1,30 mmol, 1,25 eq.) seguido de la adiciéon de forma fraccionada de 3-cloro-7-quinolinol (292 mg, 1,30 mmol,
1,25 eq.). Se afiadi6 azodicarboxilato de dietilo (0,20 ml, 1,30 mmol, 1,25 eqg.) gota a gota y se agit6é la mezcla a
temperatura ambiente durante 24 horas. Posteriormente, |a solucion se concentré hasta un volumen minimo en vacio
y se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (elucidn de gradiente: n-heptano/EtOAc
de 99:1 hasta 1:1). Las fracciones que contenian el producto se recolectaron y el disolvente se evapor6 para producir
el producto intermedio 19 (270 mg, 57 % de rendimiento) como un aceite incoloro.

"H NMR (400 MHz, CDClg): & = 8,79 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,17 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,59 (d, J=8,6 Hz, 1H), 7,14-7,23 (m,
2H), 4,92-5,01 (m, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,66 (d, J=5,7 Hz, 1H), 4,58 (d, J=5,7 Hz, 1H), 3,38 (s, 3H), 2,79 (dt, J=5,6, 1,4 Hz,
1H), 2,62-2,72 (m, 2H), 2,35 (ddd, J=13,8, 3,7, 1,9 Hz, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,31 ppm (s, 3H)

13C NMR (101 MHz; CDCl3): 5 = 158,6, 151,3, 147.8, 136.,8, 128,0, 124,3, 121,2, 114,5, 112,3, 108,9, 108,2, 85,6,
85,1, 83,6, 68,2, 54,9, 42,6, 37,0, 26,3, 25,3 ppm

Preparacion del producto intermedio 20

o Bl {4:1)
WOM& 1} HCI {ac. 0,5 M): CHsCN (3:1) O e / OAc
A 93°C,2h ‘
é_ b > O
\ LN x 2} Ac,O: piridina {1:2), 3 h, ta. N AcO  QAc
£ Producto intermedio 20
€l producto intermedio 18 Ci

El producto intermedio 18 (218 mg, 0,557 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en CH3CN (3,00 ml) y se afiadié HCI (0,5 Men
H20, 9,00 ml). La solucion se calent6 hasta 90 °C durante 2 horas y se obtuvo una solucién homogénea. La mezcla
se concentrd en vacio y se coevaporé con tolueno para obtener un sélido de color blanco que se disolvié directamente
en piridina (6,00 ml) y anhidrido acético (3,00 ml) y se agit6é a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se
concentré hasta un volumen minimo en vacio y se coevapor6 con tolueno hasta secarse. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna en gel de silice (elucién en gradiente: n-heptano/EtOAc de 95:5 a 1:4). Las
fracciones que contenian el producto se recolectaron y el disolvente se evapor6 para producir el producto intermedio
20 deseado (130 mg, 50 % de rendimiento en 2 etapas) como una mezcla 4:1 de isdbmeros B:a.

Preparacion del producto intermedio 21

0 Bl (4:1)
WOMG 1) HCI (ac. 0,5 M): CHLCN (3:1) o) 0 /OA
- 90°C, 2h w c
Oxo 2) Ac:0: piridina (1:2), 31, . ( AG  Bac
V7
Producto intermedio 19 Br Producto intermedio 21

El producto intermedio 19 (268 mg, 0,615 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en CH3CN (3,00 ml) y se afiadié HCI (0,5 Men
H20, 9,00 ml). La solucion se calent6 hasta 90 °C durante 2 horas y se obtuvo una solucién homogénea. La mezcla
se concentrd en vacio y se coevaporé con tolueno para obtener un sélido de color blanco que se disolvié directamente
en piridina (6,00 ml) y anhidrido acético (3,00 ml) y se agit6é a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se
concentré hasta un volumen minimo en vacio y se coevapord con tolueno hasta secarse. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna en gel de silice (elucién en gradiente: n-heptano/EtOAc de 95:5 a 1:4). Las
fracciones que contenian el producto se recolectaron y el disolvente se evapor6 para producir el producto intermedio
21 deseado (200 mg, 64 % de rendimiento en 2 etapas) como una mezcla 4:1 de isdbmeros B:a.

Preparacion del Compuesto 42
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Blo {4:1)
0 £ /DAC TMSQOTE (0,5 eq.), BSA (0,5 eq.} \Q\J \H\(
§-cloropurina (1,15 eq.)
o M -~ \
AcO  DAc CH:CN, 80 °C. 2 h L AO  OAc
Producto intermedio 20 L Compuesto 42
Ci i

Se afadié 6-cloropurina (49,4 mg, 0,320 mmol, 1,15 eq.) a un vial secado en horno y se disolvié en CHzCN (1,20 ml)
seguido de la adicion de N,O-bis(trimetilsililyacetamida (0,03 ml, 0,139 mmol, 0,50 eq.). La mezcla se agit6 durante 30
minutos a temperatura ambiente y el producto intermedio 20 (129 mg, 0,278 mmol, 1,00 eq.) disuelto en CH3CN
(1,80 ml) se afiadié seguido de la adicién gota a gota de trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,03 ml, 0,139 mmol,
0,50 eq.). La solucién se calent6 hasta 80 °C durante 2 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluy6é con
EtOAc (20 ml) y se afiadié NaHCOs (ac. sat. 15 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2x
20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQs), se filtraron y el filtrado se concentr6é en vacio para
producir el Compuesto 42 (164 mg, crudo).

'H NMR (360 MHz, CDCla): 8 = 8,80 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,03 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,73 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,28-7,30 (m,
1H), 7,11-7,23 (m, 3H), 6,36 (dd, J=6,4, 4,6 Hz, 1H), 6,13 (d, J=6,2 Hz, 1H), 5,77-5,83 (m, 1H), 4,93 (dq, J=7,1, 3,6 Hz,
H), 3,02 (ddd, J=13,8, 7,0, 3,5 Hz, 1H), 2,75-2,87 (m, 2H), 2,63-2,73 (m, 1H), 2,18 (s, 3H), 2,02 ppm (s, 3H)

Preparacion del Compuesto 43

Bla (41}
o Ci
‘Q\f?&/mc TMSOTI (0.5 eq.), BSA (0,5 eq.) w \%\‘(
A 8-cloropurina (1,15 eq.)
| AcG DA CH.CN, 80°C. 2k LN AG OAc
5”7 Producto intermedio 21 Br Compuesto 43

Se afadié 6-cloropurina (69,9 mg, 0,452 mmol, 1,15 eq.) a un vial secado en horno y se disolvié en CHzCN (1,50 ml)
seguido de la adicion de N,O-bis(trimetilsililyacetamida (0,05 ml, 0,197 mmol, 0,50 eq.). La mezcla se agit6 durante 30
minutos a temperatura ambiente y el producto intermedio 21 (200 mg, 0,393 mmol, 1,00 eq.) disuelto en CH3;CN
(2,50 ml) se afiadi¢ seguido de la adicién gota a gota de trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,04 ml, 0,197 mmol,
0,50 eq.). La solucion se calent6 hasta 80 °C durante 2 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé con
EtOAc (30 ml) y se afadié NaHCOs (ac. sat. 15 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc
(2x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQ.), se filtraron y el filtrado se concentrd en vacio para
producir el Compuesto 43 (250 mg, crudo).

'H NMR (360 MHz, CDCla): 5 = 8,82-8,85 (m, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,24 (d, J=1,8 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,66 (d, J=9,1 Hz,
H), 7,16-7,24 (m, 2H), 6,35 (dd, J=6,2, 4,8 Hz, 1H), 6,14 (d, J=6,2 Hz, 1H), 5,80 (d, J=4,4 Hz, 1H), 4,96 (dq, J=7,1,
3,6 Hz, 1H), 3,03 (ddd, J=13,5, 6,8, 3,5 Hz, 1H), 2,65-2,94 (m, 3H), 2,18 (s, 3H), 2,02 ppm (s, 3H)

Preparacion del Compuesto 5

O\O\‘D*N/\T;k(m NH; (25 % en HM:O):dioxano (3:1) “Q\} \(} NHz
4 o

eas 125°C, 3d WER

\ N ¢ ¢ N Compuesto §

Compuesto 42
Ci

El Compuesto 42 (164 mg, crudo) se disolvié en 1,4-dioxano (10,0 ml) y se afiadié amoniaco (30,0 ml, 25 % en Hx0).
La mezcla se calenté hasta 125 °C en un reactor de presion durante 3 dias, se enfrid hasta temperatura ambiente y
se concentrd hasta un volumen minimo en vacio. El residuo se evaporé conjuntamente con tolueno hasta secarse y
se realiz6 una purificacion mediante SFC preparativa (fase estacionaria: Chiralpak Diacel AS 20 x 250 mm, fase movil:
COs, EtOH + 0,4 iPrNHy) produciendo el Compuesto 5 deseado (12,9 mg, 11 % de rendimiento durante 2 etapas del
producto intermedio 20)
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H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,34 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,78 (d, J=8,6 Hz, 1H), 7,51 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,26 (s,
2H), 6,75 (dd, J=8.6, 2,4 Hz, 1H), 6,67 (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,58 (d, J=8,8 Hz, 1H), 6,28-6,39 (m, 2H), 5,90 (d, J=6,8 Hz,
1H), 4,99 (dd, J=6,8, 4,2 Hz, 1H), 4,79-4,88 (m, 1H), 4,09 (d, J=4,2 Hz, 1H), 2,77 (ddd, J=13,2, 7,0, 3,5 Hz, 1H), 2,63-
2,71 (m, 1H), 2,54 (dd, J=7,2, 3,9 Hz, 1H), 2,43 ppm (dt, J=13,4, 3,8 Hz, 1H) '3C NMR (101 MHz, DMSO-ds): & = 158,5,
157,9, 156,0, 152,5, 149,6, 149,3, 140,2, 136,5, 128,6, 119,4, 117,4, 112,7, 109,7, 106,6, 87,1, 83,3, 75,6, 72,5, 66,6,
41,2, 37,0 ppm

Preparacion del Compuesto 6

=N /:N
OWN’:%\(Q NH; (25 % en H:0):dioxano (3:1 /O‘QC’TN%\\‘,NM
{ . = !
N\/N 80°C,4h Q

i : = ik Ny
{ AcO DAc 1 HG OH

N
#"  Compuesto 43 B,N Compuesto 6

Br

El Compuesto 43 (250 mg, crudo) se disolvi6 en 1,4-dioxano (1,5 ml) y se afiadié amoniaco (4,5 ml, 25 % en H0).
La mezcla se calentd hasta 80 °C en un reactor de presion durante 4 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente y
se concentrd hasta un volumen minimo en vacio. El residuo se evaporé conjuntamente con tolueno hasta secarse y
se realiz6 una purificacion mediante SFC preparativa (fase estacionaria: Chiralpak Diacel AS 20 x 250 mm, fase movil:
COs, EtOH + 0,4 iPrNHy) produciendo el compuesto 6 deseado (113 mg, 58 % de rendimiento del producto
intermedio 21)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 8,85 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,62 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,90 (d,
J=9,2 Hz, 1H), 7,18-7,36 (m, 4H), 5,92 (d, J=6,8 Hz, 1H), 5,33-5,55 (m, 2H), 4,80-5,11 (m, 1H), 4,68-4,80 (m, 1H), 4,12
(t, J=4,3 Hz, 1H), 2,85 (ddd, J=13,3, 7,0, 3,4 Hz, 1H), 2,69-2,76 (m, 1H), 2,60 (ddd, J=13,6, 7,0, 3,4 Hz, 1H), 2,44
2,50 ppm (m, J=3,7, 3,7 Hz, 1H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 = 158,3, 156,0, 152,5, 151,0, 149,6, 147,4, 140,1, 137,0, 128,8, 124,1, 120,7, 119,4,
114,0, 108,7, 87,2, 83,2, 75,5, 72,5, 67,3, 41,0, 36,9 ppm

Preparacion del producto intermedio 24

o. 1) PPhs (1,1 €q.), 12 (1,1 8q.) o
HOAU‘ OMe piridina, 0 °C a t.a., 16 h ,WOME
HO  OH 2) PIVCI (2,3 eq.), piridina PvO  OPiv
1-O-metoxi-B-D-ribofuranosa ¢°Cata,22b Producto intermedio 24

CAS n.°: 7473-45-2

Se disolvioé 1-O-metoxi-p-D-ribofuranosa (25,3 g, 154 mmol, 1,00 eq.) en piridina (253 ml) y se afadié trifenilfosfina
(44,4 g, 169 mmol, 1,10 eq.) de forma fraccionada. La solucion se enfri6 hasta 0 °C y se afiadié yodo (42,9 g,
169 mmol, 1,10 eq.) de forma fraccionada durante un periodo de 40 minutos. La solucion se enfrié a 0 °C durante 20
minutos adicionales después de la adicion de los reactivos antes de agitar a temperatura ambiente durante 24 horas.
Posteriormente, la mezcla de reaccion se enfrié hasta 0 °C y se afiadié gota a gota cloruro de pivaloilo (43,5 ml,
354 mmol, 2,30 eq.) a través de un embudo de goteo de presidn ecualizada durante un periodo de 1,5 horas a la
mezcla de agitacion. Después de la adicion del reactivo, la mezcla se calentd hasta temperatura ambiente, y se agité
durante 22 horas. La mezcla se concentr6 hasta un volumen minimo en vacio y se coevaporé con tolueno (2x 300 ml).
A la suspension de color pardo restante se afiadié n-heptano (1 |) sobre el que precipitaron los 6xidos de trifenilfosfina.
La mezcla se sonico durante 1 hora y el material solido se filiré y se lavé con n-heptano (300 ml). Elfiltrado se concentré
en vacio hasta un volumen minimo para producir un jarabe amarillo. Posteriormente, el jarabe se volvi6 a disolver en
EtOAc (500 ml) y se lavé con una solucién de sodiotiosulfato (ac. sat. 1x 250 ml) y salmuera (1x 250 ml). La fase
organica se seco (MgSQ.), sefiltré y el filtrado se concentrd en vacio para producir el producto intermedio 24 (49,0 g,
72 % de rendimiento crudo) que solidifico al reposar a temperatura ambiente.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 5,27 (d, J=4,8 Hz, 1H), 5,20 (dd, J=6,3, 4,8 Hz, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,24 (q, J=6,6 Hz, 1H),
3,41 (s, 3H), 3,33 (dd, J=6,5, 4,9 Hz, 2H), 1,22 (s, 9H), 1,21 ppm (s, 9H)

13C NMR (101 MHz, CDCls) 5 177,0, 176,8, 106,1, 80,3, 75,2, 74,9, 55,3, 38,8, 38,6, 27,1, 6,7 ppm

Preparacion del producto intermedio 25
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Y

O
| /\<—0—7,0Me DBU (1.1 eq.), DMF wOMe

PVO.  OPw 80°C, 161 PvO’ PV

Producto intermedio 24 Producto intermedio 25

El producto intermedio 24 (47,8 g, 108 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en DMF (500 ml) y DBU (17,8 ml, 119 mmol, 1,10
eq.) se ahadi6 de una vez a la mezcla de agitacion que se calentd hasta 90 °C durante 18 horas. La mezcla se enfrio
hasta temperatura ambiente y se concentrd en vacio a aproximadamente 250 ml. Posteriormente, la solucién marrén
se diluyé en n-heptano (1,5 1) y se lavé con salmuera (3 x 750 ml). La fase organica resultante se secod (MgSQ.) se
filtré y el filtrado se concentrd en vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(elucion de gradiente: n-heptano/EtOAc de 99:1 hasta 9:1). Las fracciones que contenian el producto se recolectaron
y el disolvente se evapor6 para producir el producto intermedio 25 (30,2 g, 96,1 mmol, 89 % de rendimiento) como
un liquido incoloro.

H NMR (360 MHz, CDClg) 5 5,76 (dt, J=5,1, 1,9 Hz, 1H), 5,16 (d, J=5,1 Hz, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,51 (t, J=1,8 Hz, 1H),
4,08 (t, J=2,0 Hz, 1H), 3,46 (s, 3H), 1,23 (s, 9H), 1,21 ppm (s, 9H)

13C NMR (101 MHz, CDClg) 5 177,3, 177,2, 157,2, 106,2, 84,6, 73,2, 69,7, 56,3, 39,1, 39,0, 27,4, 27,3 ppm

Preparacion del producto intermedio 26

0]
\V\J*OMB Zn/Cu (7 eq.), ELO

PvO" OPiv CCLCOC! (17 6q.), 2h, La. PvO. P

¥

Producto infermedio 25 Producto intermedio 26

Se afiadioé polvo de cinc (25,0 g, 0,38 mol, 1,00 eq.) a un matraz de fondo redondo de dos bocas (500 ml) que contenia
agua desmineralizada (100 ml) y la solucién se desgasificd con nitrogeno durante 15 minutos. Posteriormente, se
afiadio sulfato de cobre(ll) (1,85 g, 11,5 mmol, 0,03 eq.) y la soluciéon de agitacion se desgasifico y se agité durante 45
minutos. La mezcla se filtré y los sélidos negros se lavaron con agua desgasificada (250 ml) y acetona desgasificada
(250 ml), respectivamente. La pareja cinc-cobre se secé en vacio durante 12 horas. El producto intermedio 25
(10,0 g, 31,8 mmol, 1,00 eq.) se pesd en un matraz secado al horno y se disolvié en dietiléter anhidro (300 ml, se seco
sobre tamices moleculares de 4 A). Posteriormente, se afiadié de una vez la pareja cinc-cobre (14,6 g, 223 mmol, 7,00
eq.) a la solucién de agitacion en dietiléter. Se instalé un embudo de goteo ecualizado de presion secada al horno y
se cargo con dietiléter anhidro (100 ml) y cloruro de tricloroacetilo (6,10 ml, 54,1 mmol, 1,70 eq.). El reactivo se afadié
gota a gota durante un periodo de 2,5 horas y la temperatura se controlé cuidadosamente para no exceder 25 °C.
Después de la adicion, se decant6 la pareja cinc-cobre, se enjuag6 con dietiléter (100 ml) y la capa organica se diluy6
con n-heptano (500 ml) antes de lavarse con NaHCOj; (ac. sat. 3x 300 ml) y salmuera (2x 250 ml). La fase organica
se secod (MgSOQ.), se filtrd y el filtrado se concentré en vacio a 40 °C para dar el producto intermedio 26 (13,2 g,
crudo).

'H NMR (360 MHz, CDCls) 6 5,84 (d, J=4,0 Hz, 1H), 5,35 (d, J=4,4 Hz, 1H), 4,98 (s, 1H), 3,92 (d, J=18,7 Hz, 1H), 3,51
(s, TH), 3,40 (d, J=18,7 Hz, 1H), 1,19 ppm (s, 18H) '®C NMR (91 MHz, CDCls) 5 191,0, 176,3, 175,4, 106,0, 91,4, 83,2,
74,8, 71,2, 55,9, 52,0, 38,5, 26,8 ppm

Preparacion del producto intermedio 27

e
o ' — O
O _ome Zinc (10 eq.), HOAE (15 eq.) %‘om
P THF, 50°C. 4 h 3 S
PivO OPiv PivO OPiv
Producto intermedio 26 Producto intermedio 27

El producto intermedio 26 (2,64 g, 6,21 mmol, 1,00 eq.) se disolvi6 en THF (45,0 ml) y se afiadié acido acético
(5,33 ml, 93,1 mmol, 15,0 eq.) seguido de la adicién de forma fraccionada de polvo de cinc (4,06 g, 62,1 mmol, 10,0
eq.) y la mezcla se calenté hasta 50 °C durante 5 horas. Posteriormente, la solucion se enfrié hasta temperatura
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ambiente y se filtré sobre celite. El filtrado se concentré hasta un volumen minimo en vacio, se volvié a disolver en
EtOAc (200 ml), se lavd con salmuera (2x 75 ml), se secéd (MgSO.), se filtré y se concentrd en vacio. Se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (elucién de gradiente: n-heptano/EtOAc de 99:1 hasta
1:1). Las fracciones que contenian el producto se recolectaron y el disolvente se evaporé para producir el producto
intermedio 27 (1,48 g, 4,16 mmol, 67 % de rendimiento) como un aceite incoloro.

'H NMR (360 MHz, CDCls) 6 5,56 (d, J=4,4 Hz, 1H), 5,26 (dd, J=4,4, 0,7 Hz, 1H), 4,91 (s, 1H), 3,43-3,51 (m, 2H), 3,42
(s, 3H), 3,33-3,41 (m, 1H), 3,14-3,25 (m, 1H), 1,22 (s, 9H), 1,21 ppm (s, 9H)

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 203,2, 177,2, 176,8, 105,7, 75,7, 75,1, 74,0, 58,3, 55,7, 55,5, 39,0, 38,8, 27,1 ppm
Preparacion del producto intermedio 28

Mezcla 4:1
{isomero mayor dibujado)

OWOMQ NaBH, (1 eq), MeOHH,0 (4:1) 10" "O\-@J,OMe

PivO"" "'OPiv -20°C, 1h PV OPW

Producto intermedio 27 Producto intermedio 28

El producto intermedio 27 (1,04 g, 2,92 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en MeOH (20 ml) y se afadié agua (5 ml). La
mezcla se enfrié hasta -20 °C, y se afiadié borohidruro de sodio (110 mg, 2,92 mmol, 1,00 eq.) de forma fraccionada.
La mezcla se agitoé durante 1 hora a -20 °C y después se calent6 hasta temperatura ambiente, se diluyé en EtOAc
(100 ml). Se afiadié salmuera (40 ml) y el producto se extrajo en EtOAc (3x 100 ml). Las fracciones organicas
combinadas se secaron (MgSQ.), se filtraron y el filtrado se concentré en vacio para el producto intermedio 28
(1,06 g, crudo, 4:1 mezcla de diasterecisdbmeros).

Preparacion del producto intermedio 29

Mezcla 4:1
{isomero mayor dibujado)

HO: "\ O __OMe BzCl (1,2 eq.) B20:. '%OMe

3 o, iridina, 3 h, t.a. o O
Piv  OPW P PvO.  OPiv

Producto intermedio 29

 J

Producto intermedio 28

El producto intermedio 28 (4,00 g, 11,4 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en piridina (50 ml) y se enfrié hasta 0 °C.
Posteriormente, se afiadié cloruro de benzoilo (1,58 ml, 13,6 mmol, 1,20 eq.) gota a gota durante un periodo de 5
minutos y la mezcla se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. La solucién se concentré en vacio hasta un
volumen minimo y se volvié a disolver en EtOAc (500 ml) y se afiadié salmuera (150 ml). El producto se extrajo en
EtOAc (1 x 500 ml, 2 x 250 ml) y las fases organicas combinadas se secaron (MgSQ.), se filtraron y el filtrado se
concentro en vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (elucién de gradiente:
n-heptano/EtOAc de 99:1 hasta 4:1). Se recolectaron las fracciones que contenian el producto intermedio 29 y se
evaporo el disolvente para producir el producto intermedio 29 (3,52 g, 7,62 mmol, 68 % de rendimiento) como un
aceite incoloro.

'H NMR (360 MHz, CDCl3) 6 8,03 (dd, J=8,5, 1,2 Hz, 2H), 7,51-7,61 (m, 1H), 7,39-7,48 (m, 2H), 5,37 (d, J=4,4 Hz,
1H), 5,20 (dd, J=4,4, 1,3 Hz, 1H), 4,78-4,88 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,10 (dt, J=12,9, 6,3 Hz, 1H), 2,89 (dt, J=12,9, 6,4 Hz,
1H), 2,73 (dd, J=13,0, 7,3 Hz, 1H), 2,44 (dd, J=12,9, 7,4 Hz, 1H), 1,28 (s, 9H), 1,21 ppm (s, 9H)

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 8 117,2, 177,0, 166,0, 133,0, 129,9, 129,6, 128,4, 105,4, 77,6, 75,1, 74,5, 61,5, 55,3, 43,2,
40,2, 39,1, 38,8, 27,3, 27,1 ppm

Preparacion del producto intermedio 30
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Mezcla 4:1
{isomero mayor dibujado)

HO;,\ O PPha (1,25 eq.), DEAD (1,25 eq.) BzO
O\‘JOME Acide benzoico (1,2 eq.) WOMQ

PvO OPiv THF, ta. 16 h PvO  OPiv

Producto intermedio 28 Producto intermedio 30

El producto intermedio 28 (2,28 g, 6,36 mmol, 1,00 eq.) se disolvi6 en THF (60 ml) y se afiadié acido benzoico
(932 mg, 7,63 mmol, 1,20 eq.) seguido de trifenilfosfina (2,01 g, 7,63 mmol, 1,20 eq.). La mezcla se enfrié hasta 0 °C,
y se afiadi6 azodicarboxilato de dietilo (1,15 g, 7,31 mmol, 1,20 eq.). La mezcla se calent6 hasta temperatura ambiente
después de la adicion y se agitd durante 16 horas seguido de la adicion de pentano (120 ml) para precipitar 6xidos de
trifenilfosfina. Los sdlidos se filtraron y se enjuagaron con heptano (30 ml). Al filtrado se afiadié salmuera (50 ml) y el
producto se extrajo en heptano (1 x 150 ml, 2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQO) se
filtraron y el filtrado se concentrd en vacio. Se purificod el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (elucion de gradiente: n-heptano/EtOAc de 99:1 hasta 4:1). Se recolectaron las fracciones que contenian el
producto intermedio 30 y se evaporoé el disolvente para producir el producto intermedio 30 (1,79 g, 3,88 mmol, 61 %
de rendimiento) como un aceite incoloro.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7,98-8,04 (m, 2H), 7,52-7,60 (m, 1H), 7,39-7,47 (m, 2H), 5,44 (m, 1H), 5,37 (d, J=4,4 Hz,
1H), 5,18 (dd, J=4,4, 1,5 Hz, 1H), 4,88 (d, J=1,5 Hz, 1H), 3,42 (s, 3H), 2,81 (ddd, J=13,4, 7,5, 4,4 Hz, 1H), 2,62-2,72
(m, 2H), 2,52-2,62 (m, 1H), 1,21 (s, 9H), 1,20 ppm (s, 9H)

13C NMR (101 MHz, CDCl3) 5 177,2, 177,0, 166,1, 133,0, 130,0, 129,6, 128,4, 105,7, 81,1, 75,1, 74,3, 65,5, 55,4, 41,3,
39,3, 39,0, 38,8, 27,2, 27,1 ppm

Preparacion del producto intermedio 31

BzO/.. "\ O _oMe 6-Cl purina (1,15 eq.) BzO.. o =N o
BSA (0,75 eq.), TMSOTf (0,7 eq.) %NW

Pi‘lo: ‘bPiV CH4CN, 5 h N = N

. ) PivO  OPiv
Producto infermedio 29 Producto intermedio 31
Se peso B-cloropurina (76,9 mg, 0,497 mmol, 1,15 eq.) en un vial de microondas secado en horno y se disolvio en
acetonitrilo anhidro (1,00 ml, se secé sobre tamices moleculares de 3 A). El vial se cerré herméticamente y se afiadio
N,O-bis(trimetilsilil)acetamida (0,084 ml, 0,324 mmol, 0,75 eq.) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
45 minutos. Posteriormente, el producto intermedio 29 (200 mg, 0,432 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en acetonitrilo
anhidro (1,75 ml) y se afiadié a la mezcla de agitacion de la base de purina sililada. Se afiadié gota a gota TMSOTF
(0,06 ml, 0,303 mmol, 0,70 eg.) a temperatura ambiente a la mezcla que se calenté hasta 90 °C durante 5 horas. La
mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyé en CH2Cl, (50 ml). NaHCO3; (ac sat. 20 ml) se afiadio y el
producto se extrajo en CHxCl> (2x 50 ml, 1 x 30 ml). Las fracciones organicas combinadas se secaron (MgSQO.,) se
filtraron y el filtrado se concentrd en vacio. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (elucion de gradiente: n-heptano/EtOAc de 95:5 hasta 1:4). Se recolectaron as fracciones que contenian el
producto y el disolvente se evaporé para producir el producto intermedio 31 (240 mg, 0,410 mmol, 95 % de
rendimiento) como una espuma blanca.

Preparacion del producto intermedio 76

=

Wwe WN/W/\(C'
™~

R — N
. . N - s
Pivc  OPiv PvG BPw -~

Producto intermedio 75 Producto intermedio 76

Se prepar6 el producto intermedio 76 segun un protocolo de reaccion analoga como se describe para el producto
intermedio 31. Producto intermedio 76: 71 % de rendimiento, 525 mg, 1,09 mmol, espuma de color blanquecino.
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H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,77 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 6,19 (dd, J= 5,7, 4,5 Hz, 1H), 6,09 (d, J= 5,7 Hz, 1H), 5,72 (d,
J= 4.5 Hz, TH), 4,96 (dt, J= 4,8, 2,3 Hz, 2H), 3,10-3,25 (m, 2H), 2,96-3,10 (m, 2H), 1,31 (s, 9H), 1,14 ppm (s, 9H).

13C NMR (101 MHz, CDCly): 5 176,9, 152,2, 151,5, 151,3, 143,9, 143,9, 137,2, 132,6, 108,8, 87,4, 82,8, 74,1, 73,3,
44,3, 40,4, 39,2, 38,8, 27,3, 27,0 ppm.

Preparacion del producto intermedio 32
B20 6-Cl purina (1,15 eq.}
z \O{S‘DMQ BSA (0,75 eq.), TMSOT! (0,7 eq. ) \Q\J \(\\(C!
ovG O CHiGN, 4 h j
iv v .
PIVO OPW

Producto intermedio 32

Producto intermedio 30

Se peso B-cloropurina (154, 0,994 mmol, 1,15 eq.) en un vial de microondas secado en horno y se disolvio en
acetonitrilo anhidro (2,00 ml, se sec6 sobre tamices moleculares de 3 A). El vial se cerré herméticamente y se afiadio
N,O-bis(trimetilsililyacetamida (0,16 ml, 0,648 mmol, 0,75 eq.) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 45
minutos. Posteriormente, el producto intermedio 30 (400 mg, 0,864 mmol, 1,00 eq.) se disolvi6 en acetonitrilo anhidro
(3,50 ml) y se afadi6 a la mezcla de agitacién de la base de purina sililada. Se afiadié gota a gota TMSOTf (0,11 ml,
0,606 mmol, 0,70 eq.) a temperatura ambiente a la mezcla que se calent6 hasta 90 °C durante 4 horas. La mezcla se
enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyé en CH>Cly (100 ml). NaHCO; (ac sat. 50 ml) se afiadié y el producto se
extrajo en CHxClz (3 x 100 ml). Las fracciones organicas combinadas se secaron (MgSQOs) se filtraron y el filtrado se
concentro en vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (elucién de gradiente:
n-heptano/EtOAc de 95:5 hasta 1:4). Se recolectaron as fracciones que contenian el producto y el disolvente se
evaporé para producir el producto intermedio 32 (460 mg, 0,786 mmol, 91 % de rendimiento) como una espuma
blanca.

Preparacion del Compuesto 7

BzO:... O\j \\)\rCI NH; (25 % en H,0)

75°C, 24 h ;2 N
PVO OPW HG  OH

Producto intermedio 31 Compuesto 7

A
€
Q
| (e
“J
|
Y
=
T
N

El producto intermedio 31 (320 mg, 0,547 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en 1,4-dioxano (2,00 ml), y se afiadio NH3
(8,00 ml, 25 % en H20). La mezcla se calentd hasta 75 °C durante 24 horas en un reactor de presion, después se
enfrid6 hasta temperatura ambiente y se concentr6 en vacio seguido de la coevaporacion con tolueno (3x 70 ml).
Posteriormente, los sélidos se lavaron mediante agitacién con CH3CN durante 1 hora seguido de centrifugacion y
decantacion del disolvente. Este procedimiento se repitié tres veces para eliminar las impurezas de los grupos
protectores. Los soélidos resultantes se secaron en vacio a 50 °C durante 18 horas para producir el compuesto 7
(153 mg, 80 % de rendimiento) como un polvo blanco.

HNMR (500 MHz, MeOD) & 8,40 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 6,00 (d, J=6,7 Hz, 1H), 4,96 (t, J=5,3 Hz, 1H), 4,03 (d, J=4,0 Hz,
H), 3,92 (quin., J=7,1 Hz, 1H), 2,98 (dt, J=12,3, 6,1 Hz, 1H), 2,70 (dt, J=12,2, 6,1 Hz, 1H), 2,25 (dd, J=10,7, 6,5 Hz,
H), 2,07 ppm (dd, J=10,9, 6,6 Hz, 1H)

13C NMR (125 MHz, MeOD) 5 152,8, 150,5, 146,5, 143,9, 120,9, 89,8, 80,7, 76,7, 75,6, 59,0, 46,6, 41,7 ppm

Preparacion del producto intermedio 77

R \)\r RS v\r

PNO OPN HO OH

Producto intermedio 76 Producto intermedio 77
gue contiene 1 eq de NH,CI
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El producto intermedio 77 se prepard segun un protocolo de reaccidon analoga como se describe para la sintesis del
compuesto 7. Producto intermedio 77: 90 % de rendimiento, 270 mg, 0,789 mmol de sal de color blanguecino (que
contiene 1 eq de NH4ClI).

H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 8,31 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 5,85-5,94 (m, 1H), 5,47 (br s, 2H), 5,05 (br s, 1H), 4,87
(brd, J=1,6 Hz, 2H), 3,98 (br d, J= 3,7 Hz, 1H), 3,13 (br d, & 15,9 Hz, 1H), 2,89 (br d, J= 2,0 Hz, 2H), 2,69 ppm (br
dd, J=16,3, 2,4 Hz, 1H).

Preparacion del Compuesto 8

B20 o N/:N o NH;(25% en Hy0) HO 0 N": N NH,
bt NN 75°C, 24 h — NVN
PivO OPiv HOC OH
Praducto intermedia 32 Compuesto 8

El producto intermedio 32 (340 mg, 0,581 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en 1,4-dioxano (2,00 ml), y se afiadio NH3
(8,00 ml, 25 % en H20). La mezcla se calenté hasta 75 °C durante 24 horas en un reactor de presion, después se
enfrid6 hasta temperatura ambiente y se concentr6 en vacio seguido de la coevaporacion con tolueno (3x 70 ml).
Posteriormente, los sélidos se lavaron mediante agitacion con CH3CN durante 1 hora seguido de centrifugacion y
decantacion del disolvente. Este procedimiento se repitié tres veces para eliminar las impurezas de los grupos
protectores. Los soélidos resultantes se secaron en vacio a 50 °C durante 18 horas para producir el compuesto 8
(169 mg, 84 % de rendimiento) como un polvo blanco.

H NMR (500 MHz, MeOD) 5 8,42 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 6,02 (d, J=6,3 Hz, 1H), 4,90 (dd, J=5,4, 3,6 Hz, 1H), 4,37 (m,
1H), 4,21 (d, J=4,5 Hz, 1H), 2,64 (dt, J=12,3, 6,5 Hz, TH), 2,70 (ddd, J=13,3, 5,5, 3,1 Hz, TH), 2,40 (m, 1H), 2,23 ppm
(ddd, J=12,9, 5,3, 3,1 Hz, 1H)

13C NMR (125 MHz, MeOD) 5 153,0, 150,3, 147,0, 143,9, 120,8, 90,1, 85,7, 77,2, 75,4, 62,7, 44,6, 40,8 ppm

Preparacion del producto intermedio 33

Mezcla 4.1 Mezcla 4:1
{isomero mayor dibujado) (isdmero mayor dibujado)
=N
A NN Acetona, ta., 4 h i NN
HO OH 0

><0
Compuestos 7y & Producto intermedio 33

Una mezcla 4:1 de los compuestos 7 y 8 (500 mg, 1,44 mmol, 1,00 eq.) (mezcla preparada a través de un protocolo
de reaccion analoga como se usa para el producto intermedio 29) se suspendié en acetona (75 ml) y se afiadié de
una vez acido 4-metilbencenosulfénico (2,74 g, 14,4 mmol, 10,0 eq.). La mezcla amarilla se agité durante 4 horas a
temperatura ambiente antes de enfriar con hielo se afiadi6 NaHCOs (ac. sat. 45 ml). La solucién se concentr6 hasta
un volumen minimo, se coevaporé hasta secarse con tolueno seguido de la adicién de acetona (50 ml). La suspension
se agité durante 17 horas a temperatura ambiente y posteriormente se filtré para eliminar las sales. El filtrado se
concentrd hasta un volumen minimo en vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de
silice (elucién en gradiente: CHxClo/MeOH de 100:0 a 7:3). Las fracciones que contenian el producto se recolectaron
y el disolvente se evapor6 para producir el producto intermedio 33 (264 mg, 52 % de rendimiento) como un sélido
blanco.

Preparacion del producto intermedio 78
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=N
=N ‘ =
Y N\\//N >

HO OH

Producto intermedio 77
Producto intermedio 78

Se prepar6 el producto intermedio 78 segun un protocolo de reaccién analoga como se describe para el producto
intermedio 33. Producto intermedio 78: 90 % de rendimiento, 475 mg, 1,38 mmol, sélido pegajoso amarillo.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,32 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 6,15 (br. s. 2H), 6,04 (s, 1H, 19, 5,87 (d, J=5,9 Hz, 1H, 2,
5,07 (d, J=5,9 Hz, 1H, 3'), 4,88 (quin, J=2,4 Hz, 1H, - CHy), 4,80 (quin, J=2,4 Hz, 1H, -CH,), 3,22 (ddq, J=16.4, 4,3,
2,2 Hz, 1H), 2,98 (dq, J=16.4, 2,8 Hz, 1H), 2,76 (ddq, J= 15,8, 4,2, 2,7 Hz, 1H), 2,35 (dq, J= 15,8, 2,7 Hz, 1H), 1,54 (s,
3H), 1,43 ppm (s, 3H). ¥C NMR (101 MHz, CDCly): & 155,8, 153,0, 149,3, 140,4, 139,1, 120,0, 113,3, 107,9, 90,9,
85,4, 85,3, 84,0, 45,3, 39,9, 27,6, 26,6, 25,4 ppm.

Preparacion del producto intermedio 34

Mezcla 4:1 Mezcla 4:1
(isomero mayor dibujado) {isomero mayor dibujado)
=N
HO"\’ O M MH \q =N {
O\‘_J’N\\)\ﬂ’ 2 DMF-DMA (4 eq.) HQ"'%NWN%/N\
ST NaoN : ‘
iy DMFE, 70 °C, 4 h ST N N
oK °%°

Producto intermedio 33 Producto intermedio 34

El producto intermedio 33 (160 mg, 0,45 mmol, 1,00 eq.) se disolvi6 en DMF (1,60 ml) y se afadié NN-
dimetilformamidadimetilacetal (0,25 ml, 1,81 mmol, 4,00 eq.). La mezcla se agitd a 70 °C durante 4 horas y
posteriormente se concentré6 en vacio por coevaporacion con tolueno para producir el producto intermedio 34
(218 mg, crudo).

Preparacion del producto intermedio 35

Mezcls 4:1 Mezcla 4:1
{isbmero mayor dibujado) {isomero mayor dibujado}
| =N } K
HOAA 0 W N NeNo  PPhy(deq) DEAD (4 eq) oda o SN 4
Z 3 F-cloroquinolin-7-of {2 eq.) \Q\:—?ANW LA
ERS N N /
éxb hd THF, ta. 24 b o I R 5 5 U=
Producto intermedio 34 Producto intermedio 35

El producto intermedio 34 (218 mg, crudo) se disolvié en THF anhidro (4,00 ml) y se afadieron trifenilfosfina (477 mg,
1,80 mmol, 4,00 eq.) seguido de 3-cloroquinolin-7-ol (162 mg, 0,90 mmol, 2,00 eq.). Se afhadid azodicarboxilato de
dietilo (0,28 ml, 1,80 mmol, 4,00 eq.) gota a gota y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 24 horas. La
mezcla se concentré hasta un volumen minimo en vacio para dar el producto intermedio 35 que se us6 sin
purificacion en la siguiente etapa.

Preparacion del producto intermedio 36

Mezcla 4:1 Mezcla 4:%
(isémera mayor dibujado) {isdmero mayor dibujado)
R =N | =N
N OWN%NQXN\ NH; {7 M en MeOH) OJO\S,N%NHE
! - {
/E, = Ml AN 35°C,20h i Ml RN
ol =N OXO Ci =N OXO
Producto intermedio 35 Producto intermedio 36
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El producto intermedio 35 (crudo de la etapa anterior) se disolvié en NHz (7 M en MeOH) (50 ml, 7 M) y se calento
hasta 35 °C durante 20 horas. La mezcla se concentré hasta un volumen minimo en vacio y se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (elucion de gradiente: CH>Clo/MeOH de 1:0 a 7:3). Las
fracciones que contenian el producto se recolectaron y el disolvente se evapor6 para dar el producto intermedio 36
deseado (179 mg, 70 % puro en LC). El producto intermedio 36 se utiliz6 como tal en la siguiente etapa.

Preparacion del Compuesto 9 y Compuesto 10

Mezcla 4:1 o =N
{is6mero mayor dibujado) \O\\\o‘ N \%\(NHZ

03 o N L NM,  HOl(ac.1Men 0y o HG BH Y
\ <4 EiOH (41}
,{/ ] N ‘N - Compuesto 9
: i s 60°C,1h
Gl =N o0 '
X S
(079 »O N NHg
Producto intermedio 36 \ # 3
! Sy NN
G N\=N HG  OH

Compuesto 10

El producto intermedio 36 (179 mg, crudo) se disolvié en EtOH (4,00 ml) y se afiadié HCI (ac. 1 M en H20O, 16,0 ml).
La mezcla se agité durante 1 hora a 60 °C y posteriormente se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluy6é con HO
(50 ml) y se liofilizé. El polvo marrén resultante se purificd mediante HPLC preparativa (fase estacionaria: RP XBridge
Prep C18 OBD-10 pm, 50x150 mm, fase movil: 0,25 % de solucién de NH4HCO3; en agua, CH3;CN) seguido de una
purificacion mediante SFC preparativa (Fase estacionaria: Chiralcel Diacel OJ 20x250 mm, fase movil: COz, EtOH +
0,4 % PrNH,). Las fracciones puras se combinaron y se concentraron en vacio para producir el Compuesto 9 (2,4 mg,
mmol, isémero mayor, 1 % de rendimiento combinado en 4 etapas) y el compuesto 10 (0,6 mg, mmol, isbmero menor).

Preparacion del producto intermedio 37

F
o # B
0_.0 Rh(acac)(eth); (0.02 8q.) 6 b
x {R)-MonoPhos (0,05 eq.) X
EiOH, reflujo, 4 h

ASn.% 1 -13-
CAS n.%: 115509-13-2 Producto intermedio 37

Se disolvieron acetilacetonatobis(etileno)rodio(l) (837 mg, 3,24 mmol, 0,02 eq.) y (R)-N,N-dimetildinafto[2,1-D:1",2"-
F][1,3,2]dioxafosfepin-4-amina (2,91 g, 8,11 mmol, 0,05 eq.) se disolvieron en EtOH (625 ml) bajo atmésfera de
nitrégeno. La mezcla se agité a temperatura ambiente y se lavé con gas nitrégeno durante 15 minutos. Después, se
afiadieron (-)-(3AR,6AR)-3A,6A-dihidro-2,2-dimetil-4H-ciclopenta-1,3-dioxol-4-ona (25,0 g, 162,16 mmol, 1,00 eq.) y
viniltrifluoroborato de potasio (45,7 g, 324 mmol, 2,00 eq.) y la mezcla de reaccién se agité y se sometid a reflujo
durante 4 horas. La mezcla de reaccion (suspension) se enfrié hasta temperatura ambiente. El precipitado se separé
por filtracion sobre una almohadilla de Celite y se lavo con etanol. Los disolventes del filtrado se evaporaron. Se afiadio
n-heptano al residuo y la suspension resultante se separo por filtracion sobre una almohadilla de Celite y se lavé con
heptanos dando como resultado un residuo sélido marrén oscuro. El filtrado se lavé con NH4OH (3 x 300 ml), se lavé
con salmuera, se sec6 con MgSQO., se filtro y el filtrado se evaporé produciendo el producto intermedio 37 (16,2 g,
51 % de rendimiento crudo).

Preparacion del producto intermedio 38

0 wOH
’//\g LiAIH, (0.3 eq.) ,//\O

0_ 0 7g ¢ d_ b
7( THF, -78 °C, 0,5 h x

Producto intermedio 37 Producto intermedio 38

57



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2978 117713

Una solucion del producto intermedio 37 (16,2 g, 82,6 mmol, 1,00 eq.) en THF (200 ml) se afiadi6 gota a gota a una
solucion de agitacion de hidruro de litio y aluminio (24,8 ml, 1 M en THF, 24,8 mmol, 0,30 eq.) en THF (400 ml) a -
78 °C en atmésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se agitdé a -78 °C bajo atmésfera de nitrégeno durante 30
minutos. La reaccion se inactivé mediante la adicion gota a gota de acetona (6,1 ml) seguido de agua (50 ml) a-78 °C.
Después de la adicion, la mezcla de reaccion se calent6 hasta temperatura ambiente y se afiadié EtOAc (400 ml). La
mezcla se agit6é vigorosamente. La capa organica se separo, se lavo tres veces con agua, se lavo con salmuera, se
seco (MgSOud), se filtr6 y el filtrado se evapor6. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel de
silice (elucion en gradiente: n-heptano/EtOAc de 1:0 a 1:1). Las fracciones que contenian el producto se recolectaron
y el disolvente se evapor6 para producir el producto intermedio 38 (10,7 g, 71 % de rendimiento).

Preparacion del producto intermedio 39

\mOH W0, /%
/’\Q TBDMSCI (1.2 eq.) /\O S
o .0

O».‘ -

0 piridina, ta., 3 h
) )

Producto intermedio 38 Producto intermedio 39

El producto intermedio 38 (3,10 g, 16,6 mmol, 1,00 eq) se disolvié en piridina (10,3 ml) y se afiadié cloruro de ferc-
butildimetilsililo (2,88 g, 19,1 mmol, 1,15 eq.) de forma fraccionada a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante
17 horas a temperatura ambiente y se diluyé en EtOAc (250 ml). La capa orgénica se lavé con salmuera (4x 80 ml),
se seco (MgSO.), sefiltrd y el filtrado se concentré en vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (elucion de gradiente: n-heptano/EtOAc de 1:0 hasta 7:3). Las fracciones que contenian el producto
se recolectaron y el disolvente se evaporé para producir el producto intermedio 39 (3,15 g, 63 % de rendimiento)
como un aceite ligeramente amarillo.

Preparacion del producto intermedio 40

.\‘D - o - O
& T 7 \ /% 1) 03,CH,Cly, -78°C, 0,5 h w0, k
e }S!\ entonces Me;S (10 eq.), -78 °Cata, 1h HO /S|\
o, 0 2) NaBH, (8 eq.), MeOH/HO (2:1) " 6 B
x 0°C-ta.,2h ><

Producto intermedio 39 Producto intermedio 40

El producto intermedio 39 (20,1 g, 43,8 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en CH2Cl> (400 ml) y la mezcla se enfrié hasta -
78 °C. Se gener6 0zono a partir de gas oxigeno con un generalizador de ozono (Fischer OZ500/5) y se burbuje6 en la
solucién enfriada a través de una pipeta de vidrio. Se observd un color azul después de 1,5 horas y se afiadié ozono
durante 20 minutos adicionales a -78 °C. Posteriormente, la mezcla se lavé con nitrogeno durante 5 minutos
(desaparicion del color azul) y sulfuro de dimetilo (25,7 ml, 350 mmol, 8,00 eq.) a -78 °C. El flujo de gas nitrégeno se
detuvo y la mezcla se agité durante 1 hora mientras la temperatura se dej6é aumentar a -40 °C. La mezcla se concentré
en vacio a 30 °C a un volumen minimo y el aceite amarillo resultante se volvié a disolver en metanol (220 ml) y agua
(110 ml). La solucion se enfrié hasta 0 °C, y se afiadié borohidruro de sodio (19,8 g, 526 mmol, 12,0 eq.) de forma
fraccionada. El bafio de hielo se eliminé después de 1,5 horas y la agitacion continué a temperatura ambiente. Después
de 4 horas, la mezcla se diluyé en CHxCl, (350 ml) y se afiadié NH4Cl (ac. sat. 150 ml). El producto se extrajo en
CHxCl> (3x 350 ml) y capas organicas combinadas se secaron (MgSQO.), se filtraron y el filtrado se concentré en vacio.
Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (elucién de gradiente: n-heptano/EtOAc
de 1:0 hasta 0:1). Las fracciones que contenian el producto se recolectaron y el disolvente se evaporé para producir
el producto intermedio 40 (8,30 g, 63 % de rendimiento) como un aceite ligeramente amarillo.

TH NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 4,37-4,42 (m, 2H), 4,10-4,15 (m, 1H), 3,55-3,62 (m, 1H), 3,45-3,53 (m, 1H), 2,16-2,26
(m, 1H), 2,01 (dt, J=12,7, 8,2 Hz, 1H), 1,86 (br s, 1H), 1,57-1,66 (m, 1H), 1,49 (s, 3H), 1,31 (s, 3H), 0,91 (s, 9H),
0,09 ppm (d, J=2,9 Hz, 6H)

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 8 =111,7, 82,0, 80,9, 72,7, 64,3, 44,7, 34,4, 26,5, 26,0, 24,9, 18,4, -4,5 ppm

Preparacion del producto intermedio 41
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HOAQ"‘O‘SVQ I (1,25 eq.), PPh, (1,05 eq.) 0, ’%
— PR imidazol (2,5 eq.) | SI\ ,
X THF, ta., 3h Oxo

Producto intermedio 40

¥

Producto intermedio 41

El producto intermedio 40 (8,30 g, 27,4 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en THF (140 ml). Se afadieron imidazol (4,67 g,
68,6 mmol, 2,50 eq.) y trifenilfosfina (8,03 g, 29,1 mmol, 1,05 eq.) seguido de la adicién de forma fraccionada de yodo
(8,79 g, 34,3 mmol, 1,25 eq.) a temperatura ambiente. Después de 1 hora, se afiadieron cantidades adicionales de
trifenilfosfina (2,29 g, 8,31 mmol, 0,30 eq.) y yodo (2,46 g, 9,60 mmol, 0,35 eq.). La reaccion continud durante 2 horas,
después, la mezcla se concentr6 hasta un volumen minimo en vacio y se afiadié n-heptano (400 ml). Se precipitaron
oxidos de trifenilfosfina y la mezcla se sonicé durante 30 minutos. La capa organica se separo6 por filtracion y los solidos
se enjuagaron con n-heptano (100 ml). Al filtrado se afiadio tiosulfito de sodio (ac. sat. 150 ml) y el producto se extrajo
en n-heptano (3x 400 ml). Las fracciones organicas combinadas se secaron (MgSQ.), se filtraron y el filtrado se
concentrd en vacio para producir el producto intermedio 41 (9,84 g, 87 % de rendimiento calculado en HNMR) como
un aceite incoloro.

TH NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4,29-4,39 (m, 1H), 4,21 (dd, J=6,1, 2,4 Hz, 1H), 4,05 (dt, J=7,8, 5,0 Hz, 1H), 2,97-3,15
(m, 2H), 2,22-2,38 (m, 1H), 1,96 (dt, J=13,0, 7,7 Hz, 1H), 1,56 (dt, J=13,0, 5,3 Hz, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,23 (s, 3H), 0,82
(s, 9H), 0,00 ppm (d, J=2,4 Hz, 6H)

Preparacion del producto intermedio 42

l/\O',\O‘Si/% DBU (1,5 eq.), THF - "\O‘ /%
M /\ ( ? Si
A
0_.0

6. 0O 65°C, 2,5 h

X X

Producto intermedio 41 Producto intermedio 42

)

El producto intermedio 41 (9,84 g, 23,9 mmol, 1,00 eq.) se disolvi6 en THF (168 ml) y se afadié 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno (5,35 ml, 35,8 mmol, 1,50 eq.). La mezcla se calent6 hasta 65 °C durante 2,5 horas,
después se dejo enfriar hasta temperatura ambiente. Las sales de DBU precipitadas se filtraron y se enjuagaron con
THF vy el filtrado se concentré hasta un volumen minimo en vacio. Posteriormente, se afiadieron n-heptano (400 ml) y
salmuera (100 ml) y el producto se extrajo en n-heptano (3x 400 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
(MgSO.) se filtraron y el filtrado se concentr6é en vacio. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (elucion de gradiente: n-heptano/EtOAc de 1:0 hasta 1:1). Las fracciones que contenian el producto
se recolectaron y el disolvente se evapor6 para producir el producto intermedio 42 (6,00 g, 77 % de rendimiento en
2 etapas) como un liquido incoloro.

'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 5,14-5,20 (m, 1H), 5,11 (dd, J=2,6, 1,0 Hz, 1H), 4,62 (d, J=5,7 Hz, 1H), 4,46 (t,
J=5,1 Hz, 1H), 3,90 (ddd, J=11,2, 6,5, 4,7 Hz, 1H), 2,67 (ddtd, J=13,9, 11,1, 2,7, 1,2 Hz, 1H), 2,29-2,35 (m, 1H), 1,50
(s, 3H), 1,35 (s, 3H), 0,92 (s, 9H), 0,11 ppm (d, J=2,8 Hz, 6H)

13C NMR (101 MHz, CDCly): & = 145,6, 113,6, 111,2, 80,8, 80,4, 72,3, 37,5, 26,4, 26,0, 24,7, 18,4, -4,5 ppm

Preparacion del producto intermedio 43

ﬁ..sﬂ‘sik Zn/Cu (7 eq.), Cl:CCOCI (3 eq.) 0 NG00, k
/N - 8

0_.0 Et,0, ta, 3 h R A
o__0
X X

Producto intermedio 42

Producto intermedio 43
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Se afiadioé polvo de cinc (25,0 g, 0,38 mol, 1,00 eq.) a un matraz de fondo redondo de dos bocas (500 ml) que contenia
agua desmineralizada (100 ml) y la solucién se desgasificd con nitrégeno durante 15 minutos. Posteriormente, se
afiadio sulfato de cobre(ll) (1,85 g, 11,5 mmol, 0,03 eq.) y la soluciéon de agitacion se desgasifico y se agité durante 45
minutos. La mezcla se filtré y los sélidos negros se lavaron con agua desgasificada (250 ml) y acetona desgasificada
(250 ml), respectivamente. La pareja cinc-cobre se secO en vacio durante 12 horas. El producto intermedio 42
(2,50 g, 8,79 mmol, 1,00 eq.) se disolvidé en Et:O anhidro (70 ml, se sec6 sobre tamices) moleculares de 4 Ay se
afadio la pareja cinc-cobre (7,93 g, 61,5 mmol, 7,00 eq.). Se disolvié cloruro de tricloroacetilo (2,94 ml, 26,4 mmol,
3,00 eq.) se disolvio en Et0 anhidro (20 ml), se carg6 en una jeringa de vidrio y se afiadié gota a gota a temperatura
ambiente con una velocidad de 6,5 ml’h. Después de 3 horas, la pareja cinc-cobre se eliminé por decantacion y la
capa organica se diluy6 en EtzO (500 ml) y se lavo con NaHCO; (ac. sat. 3 x 150 ml) y salmuera (3 x 150 ml), se secé
(MgSOQu), sefiltré y el filtrado se concentré en vacio para producir el producto intermedio 43 (3,36 g, crudo).

H NMR (400 MHz, CDCly): & = 4,79 (dd, J=5,8, 1,0 Hz, 1H), 4,55 (t, J=5,3 Hz, 1H), 4,11 (dt, J=9,8, 5,1 Hz, 1H), 3,65
(d, J=18,3 Hz, 1H), 3,12 (d, J=18,3 Hz, 1H), 2,36 (dd, J=12,9, 5,4 Hz, 1H), 2,15 (dd, J=12,9, 9,8 Hz, 1H), 1,48 (s, 3H),
1,37 (s, 3H), 0,91-0,93 (m, 9H), 0,12 ppm (d, J=2,2 Hz, 6H)

13C NMR (CLOROFORMO-d, 101 MHz): 5 = 191,8, 112,3, 80,7, 80,1, 71,5, 51,7, 26,1, 25,9, 18,4, -4,6, -4,9 ppm

Preparacion del producto intermedio 44

. 0 \
cinc (10 eq.), AcOH (8 eq.) m'\\D\Si’%
> AEPAN

THF, 70°C, 6 h R
OXO

Producto intermedio 43 Producto intermedio 44

El producto intermedio 43 (1,25 g, 3,16 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en THF (30 ml) y cinc (2,07 g, 31,6 mmol, 10,0
eq) y se afadié acido acético (1,45 ml, 25,3 mmol, 8,00 eq.). La mezcla se calent6 hasta 70 °C durante 6 horas y
después se dejo enfriar hasta temperatura ambiente. La mezcla se filtré sobre celite, los sélidos se enjuagaron con
THF vy el filtrado se concentré hasta un volumen minimo en vacio. Posteriormente, el aceite se volvié a disolver en
CHxCl> (100 ml) y se afiadié salmuera (50 ml). El producto se extrajo en CH»Cl> (3x 100 ml) y fracciones organicas
combinadas se secaron (MgSQ4), se filtraron y el filirado se concentré en vacio. Se purificod el residuo mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (elucion de gradiente: n-heptano/EtOAc de 1:0 hasta 2:3). Las fracciones
que contenian el producto se recolectaron y el disoclvente se evapor6 para producir el producto intermedio 44
(0,648 mg, 63 % de rendimiento en 2 etapas) como un aceite incoloro.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 4,49 (t, J=5,1 Hz, 1H), 4,29-4,34 (m, 1H), 3,88 (dt, J=10,9, 5,3 Hz, 1H), 3,36 (ddd,
J=18,3, 4,1, 2,4 Hz, 1H), 2,89-2,99 (m, 1H), 2,79-2,87 (m, 1H), 2,68-2,75 (m, 1H), 2,19 (t, J=11,4 Hz, 1H), 1,82 (dd,
J=11,8, 5,7 Hz, 1H), 1,58 (s, TH), 1,48 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 0,90-0,94 (m, 9H), 0,11 ppm (d, J=2,8 Hz, 6H)

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 8 = 206,0, 111,1, 85,2, 80,2, 72,3, 56,7, 52,8, 41,3, 34,4, 26,0, 26,0, 24,5, 18,4, -4,4, -
4,7 ppm

Preparacion del producto intermedio 45

Mezcla 1:1 de
diasterecisdmeros

O . /
W..‘Q ’k NaBH, (4 6q.), MeOH HO“%,.O ,%
> - 'S
A L /N
6. 6 6 b

0°C,1h

S S

Producto intermedio 44 Producto intermedio 45

El producto intermedio 44 (600 mg, 1,84 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en metanol (20,0 ml) y se enfri6 hasta 0 °C. Se
afiadié borohidruro de sodio (282 mg, 7,35 mmol, 4,00 eq.) de forma fraccionada y la mezcla se agité durante 1 hora
a 0 °C. La solucion se concentrd hasta un volumen minimo en vacio y se disolvié en CH2Cl> (100 ml) y se afadio
NH4CI (sat. ac. 50 ml). El producto se extrajo en CH>Cly (3x 100 ml) y capas organicas combinadas se secaron
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(MgSOQu), se filtraron y el filtrado se concentré en vacio para producir el producto intermedio 45 (515 mg, 85 % de
rendimiento) en una mezcla 1: 1.

Preparacion del producto intermedio 46a y el producto intermedio 46b

O AY
Mezcla 1:1 de X \O\").-O\ k
di;jjtereoisémeros (D\ - !SE\
‘ N OR d 5
HO SN0 k (1.2 eq.) LN x
;Si\ PPh, (1,2 eq.}, DEAD (1,2 eq.)

Producto intermedio 46a

ﬁx‘) THE, ta., 17 h +
ON. _,.‘ ‘,\O\ /%
Producto intermedio 45 /Si\
o_ b
L )
Producto intermedio 46b

El producto intermedio 45 (300 mg, 0,913 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en THF (6,00 ml) y se afadieron trifenilfosfina
(290 mg, 1,10 mmol, 1,20 eq.), 7-hidroxiguinolina (159 mg, 1,10 mmol, 1,20 eq.) y azodicarboxilato de dietilo (0,17 ml,
1,10 mmol, 1,20 eq.) sobre los que se obtuvo una solucién homogénea. La mezcla se agitdé durante 17 horas a
temperatura ambiente, después se concentré hasta un volumen minimo en vacio. Se purifico el residuo mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (elucion de gradiente: n-heptano/EtOAc de 1:0 hasta 0:1). Las fracciones
que contenian el producto se recolectaron y el disolvente se evaporé para producir el producto intermedio 46a
(170 mg, 41 % de rendimiento) y producto intermedio 46b (134 mg, 32 % de rendimiento).

H NMR producto intermedio 46a (400 MHz, CDCly): 5 = 8,68 (dd, J=4,4, 1,8 Hz, 1H), 7,93 (dd, J=8,3, 1,4 Hz, 1H),
7,56 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,12-7,15 (m, 1H), 7,11 (s, 1H), 7,07-7,14 (m, 1H), 7,04 (dd, J=8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,72 (quin,
J=6,8 Hz, 1H), 4,25 (t, J=5,1 Hz, 1H), 4,14 (d, J=5,3 Hz, 1H), 3,76 (dt, J=10,9, 5,6 Hz, 1H), 2,31-2,44 (m, 2H), 2,17-
2,31 (m, 1H), 1,85-1,94 (m, 2H), 1,70 (dd, J=11,8, 5,6 Hz, 2H), 1,31 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 0,81 (s, 9H), 0,00 ppm (s, 6H)

13C NMR producto intermedio 46a (101 MHz, CDCla): & = 158,4, 150,5, 149,9, 135,7, 128,9, 123,5, 120,2, 119,0, 110,85,
108,8, 87,1, 79,8, 72,1, 68,8, 41,5, 40,7, 37,0, 35,9, 26,1, 24,6, 18,5, -4,4, -4,5 ppm

H NMR producto intermedio 46b (400 MHz, CDClg): 8 = 8,73 (dd, J=4,3, 1,7 Hz, 1H), 7,97 (dd, J=8,1, 1,5 Hz, 1H),
7,61 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,14-7,22 (m, 1H), 7,08 (dd, J=8,8, 2,4 Hz, 1H), 4,75 (quin, J=6,9 Hz, 1H), 4,36 (,
J=5,2 Hz, 1H), 4,18 (s, 1H), 3,74 (dt, J=10,9, 5,4 Hz, 1H), 2,84 (ddd, J=12,2, 7,2, 4,8 Hz, 1H), 2,37 (ddd, J=11,7, 6,8,
4,8 Hz, 1H), 2,09 (dd, J=12,4, 6,9 Hz, 1H), 1,90-1,99 (m, 1H), 1,87-1,97 (m, 1H), 1,66 (dd, J=11,7, 5,7 Hz, 1H), 1,39
(s, 3H), 1,27 (s, 3H), 0,82 (s, 9H), 0,00 ppm (d, J=3,1 Hz, 6H)

13C NMR producto intermedio 46b (101 MHz, CDCls): & = 1568,3, 150,6, 149,9, 135,6, 128,9, 123,5, 120,0, 119,0, 110,8,
109,0, 85,1, 80,1, 71,7, 68,4, 43,0, 40,8, 37,3, 34,8, 26,1, 26,0, 24,6, 18,5, -4,4, -4,6 ppm

Preparacion del producto intermedio 47

O\%'"O ’% TBAF (1 M en THF) O%MDH

SN THF, 1h, ta, 3 \_/
0.0 0.0

\ =N X \ N x

Producto intermedio 46a Producto intermedio 47

El producto intermedio 46a (170 mg, 0,37 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en THF (5,00 ml) y se afadi6 fluoruro de terc-
butilamonio (1,49 ml, 1 M en THF). La mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente y se concentré hasta
un volumen minimo en vacio. El residuo se disolvié en EtOAc (50 ml) y se lavé con NaHCO; (1 x 25 ml) y salmuera (3
x 25 ml). La capa organica se sec6 (MgSQ.), se filtrd y el filtrado se concentrd hasta un volumen minimo en vacio para
producir el producto intermedio 47 (168 mg, crudo).

Preparacion del producto intermedio 48
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1) TH:0 (1.4 eq.), piridina (3 eq) =

CH,Ch, 0 °C. 0.5 h w O‘O\.D,N P

2} KOIBu {2,8 eq.), DMF ST N N
-10°Ca0°C,35h LN °\<°
- Cl Z /
Producto intermedio 47 HFQ"‘\(N Producito intermedio 48
=" (Beq)

El producto intermedio 47 (127 mg, 0,37 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en CH2Cl, anhidro (3,00 ml) y se afiadié piridina
anhidra (0,09 ml, 1,12 mmol, 3,00 eq.). La solucion se enfri hasta 0 °C y se afadio anhidrido trifluorometanosulfénico
(0,09 ml, 0,52 mmol, 1,40 eq.) gota a gota. La mezcla se agité durante 30 minutos a 0 °C y después se diluy6 en
CHxCl> (25 ml) y se afiadi6 NaHCO3; (ac. 5 ml). El producto se extrajo en CHxCly (3x 25 ml) y capas organicas
combinadas se secaron (MgSQ.), se filtraron y el filtrado se concentré en vacio. El residuo naranja resultante (triflato
crudo) se us6 inmediatamente.

Se disolvié terc-butoxido de potasio (119 mg, 1,059 mmol, 2,80 eq.) se disolvié en DMF anhidra (0,50 ml) y se enfrié
hasta -10 °C. Se disolvi6 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-D]pirimidina (171 mg, 1,12 mmol, 3,00 eq.) en DMF anhidra (1,5 ml) y
se anadio gota a gota seguido de agitacion durante 45 minutos. El triflato crudo (176 mg, 1,00 eq.) se disolvié en DMF
anhidra (1,5 ml) y se afiadi6 gota a gota durante 30 minutos a solucion recién preparada de pirrolopirimidina a -10 °C.
La mezcla se agité durante 1 hora a -10 °C y después durante 2,5 horas a 0 °C. La mezcla se inactivdé con agua
(0,50 ml) y CHxCl> (70 ml) y se afiadié salmuera (20 ml). El producto se extrajo en CH2Cl> (3x70 ml) y las capas
organicas combinadas se secaron (MgSQOs.), se filtraron y el filtrado se concentré en vacio. El residuo se disolvié en
EtOAc (80 ml) y se lavd con salmuera (4 x 20 ml), se secd (MgSQOu), se filtré y el filtrado se concentré en vacio. Se
obtuvo una mezcla del producto de sustitucion deseado (77 %) y el producto secundario de eliminacion (23 %) (NMR).
El residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (elucién en gradiente: n-heptano/EtOAc de
1:0 a 0:1). Se recolectaron las fracciones que contenian el producto intermedio 48 y se evaporé el disolvente para
producir el producto intermedio 48 (46 mg, 26 % de rendimiento en 3 etapas).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 8,81 (dd, J=4,3, 1,8 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,06 (dd, J=8,1, 1,2 Hz, 1H), 7,69 (d,
J=8,5 Hz, 1H), 7,15-7,36 (m, 5H), 6,64 (d, J=3,3 Hz, 1H), 5,10 (dd, J=6,7, 3,9 Hz, 1H), 4,89-5,01 (m, 1H), 4,69-4,85
(m, 2H), 2,78 (dd, J=12,0, 7,1 Hz, 1H), 2,34-2,63 (m, 6H), 1,86 (br s, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,31 ppm (s, 3H)

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 158,3, 152.4, 150,9, 150,6, 150,6, 149,8, 135,7, 129,0, 127,8, 123,6, 120,1, 119,1,
118,1, 113,2, 108,7, 100,0, 85,7, 83,9, 67,9, 61,5, 42,8, 40,3, 39,8, 36,6, 26,6, 24,8 ppm

Preparacion del producto intermedio 49
o w I
”Q\j ?\( NH; (25 % en H,0}: dioxano (3:1) ‘QJNQ\(NHE
100 °C, 24 h 5 5 NN
o VN x

Producto intermedio 48 Producto intermedio 49

El producto intermedio 48 (46 mg, 0,10 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en 1,4-dioxano (10 ml), y se afiadid NH3 (25 %
en H>O) (30 ml). La mezcla se calentd hasta 100 2C en un reactor de presion durante 24 horas. La mezcla se concentro
hasta un volumen minimo en vacio y se afiadieron CH>Cl, (30 ml) y salmuera (15 ml). El producto se extrajo en CHxCl»
(3x 30 ml) y capas organicas combinadas se secaron (MgSQO.), se filtraron y el filtrado se concentrd en vacio. El residuo
se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (elucion en gradiente: CH2Cl, /MeOH de 99:1 a 85:15).
Las fracciones que contenian el producto se recolectaron y el disolvente se evapor6 para producir el producto
intermedio 49 (35,5 mg, 80 % de rendimiento).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 8,80 (dd, J=4,3, 1,7 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,05 (dd, J=8,3, 1,2 Hz, 1H), 7,68 (d,
J=9,0 Hz, 1H), 7,21-7,28 (m, 2H), 7,16 (dd, J=8,9, 2,5 Hz, 1H), 6,90 (d, J=3,7 Hz, 1H), 6,37 (d, J=3,5 Hz, 1H), 5,36 (or
s, 2H), 5,09 (dd, J=6,7, 3,4 Hz, TH), 4,91 (td, J=7,3, 3,3 Hz, 1H), 4,77 (quin, J=7,0 Hz, 1H), 4,68 (d, J=6,6 Hz, 1H), 2,75
(dd, J=12,2, 7,2 Hz, 1H), 2,27-2,52 (m, 6H), 1,52 (s, 3H), 1,33 ppm (s, 3H)

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 5 = 158,4, 156,8, 151,8, 150,5, 150,5, 149,8, 135,7, 128,9, 123,5, 123,3, 120,2, 119,0,
112,8, 108,8, 103,7, 97,9, 86,0, 84,2, 68,1, 60,8, 42,9, 40,3, 39,9, 36,6, 26,5, 24,8 ppm

Preparacion del Compuesto 11
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O NN, M UNH;
A HCI (ac. 1 M), EtOH

S b N ta.,6h

Producto intermedio 49 Compuesto 11

El producto intermedio 49 (35,0 mg, 0,08 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en etanol (1,00 ml) y acido clorhidrico (0,77 ml,
1 M en H:0) se afiadi6é a temperatura ambiente. La mezcla se agit6é durante 6 horas a temperatura ambiente y después
se diluy6 con agua (8 ml) y se liofilizé. El residuo se purificd mediante SFC de preparacion (fase estacionaria: Chiralcel
Diacel OJ 20 x 250 mm, fase movil: GOy, EtOH + 0,4 % iPrNH;) produciendo el compuesto 11 (10,0 mg, 31 % de
rendimiento)

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 8,80 (dd, J=4,3, 1,7 Hz, 1H), 8,26 (dd, J=8,1, 1,3 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,88 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 7,36 (dd, J=8,1, 4,2 Hz, 1H), 7,21-7,30 (m, 3H), 6,91 (s, 2H), 6,57 (d, J=3,5 Hz, 1H), 4,80-4,99 (m, 4H),
4,25 (q, J=5,7 Hz, 1H), 3,82 (t, J=5,0 Hz, 1H), 2,54-2,71 (m, 1H), 2,43-2,49 (m, 1H), 2,26-2,37 (m, 1H), 2,21 (dd, J=11,2,
7,0 Hz, 1H), 2,06 ppm (dd, J=13,1, 8,9 Hz, 1H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-dg): 6 = 157,9, 157.4, 151,3, 150,6, 149,8, 149,4, 135,6, 129,3, 123,0, 122,5, 119,5, 119,2,
108,6, 102,8, 98,6, 77,2, 75,3, 67,8, 59,8, 40,3, 39,6, 39,2, 36,2 ppm

Preparacion del producto intermedio 50

Mezcla 1:1 de
diastereoisdmeros

Hom._‘o\ /Q DMTrCl {1.3 eq.)
Si
R /N

piridina, t.a., 17 b

7( Mezcla 1.1 de (j (‘_-)

Producto intermedio 45 diastereoismeros X

Y

Producto intermedio 50

El producto intermedio 45 (470 mg, 1,43 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en piridina (6,00 ml) y se afiadi6 cloruro de 4,4'-
dimetoxitritilo (630 mg, 1,86 mmol, 1,30 eq.) de forma fraccionada. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
17 horas y después se diluyo con EtOAc (100 ml) y se afiadié salmuera (50 ml). El producto se extrajo en EtOAc (3 x
100 ml), se secod (MgSO.), se filtr6 y el filtrado se concentré en vacio. Se purificd el residuc mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (elucion de gradiente: n-heptano/EtOAc de 1:0 hasta 0:1). Las fracciones que contenian
el producto se recolectaron y el disolvente se evaporé para producir el producto intermedio 50 deseado (678 mg,
75 % de rendimiento) como una mezcla 1:1 de diasterecisémeros.

Preparacion del producto intermedio 51

MeD

Q S SN0, k TBAF (1 M en THF)
/ Si -
Rt /N 3h ta.
0_.0

Mezcla 1:1 de

X . Mezcla 1:1 de i
diasterenisomeros x

diastereoisomeros X

Producto intermedio 50
Producto intermedio 51

El producto intermedio 50 (678 mg, 1,08 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en TBAF (10,0 ml, 1 M en THF, 9,00 eq.) y se

agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Posteriormente, la mezcla se concentré en vacio hasta un volumen
minimo y se disolvié en EtOAc (100 ml), se lavé con NH4Cl (ac. sat. 4 x 50 ml) y salmuera (2x 50 ml). La capa organica
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se secod (MgSQOy) se filtrd y el filtrado se concentré en vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (elucion de gradiente: n-heptano/EtOAc de 1:0 hasta 0:1). Las fracciones que contenian el producto
se recolectaron y el disolvente se evaporé para producir el producto intermedio 51 deseado (455 mg, 82 % de
rendimiento) como una mezcla 1:1 de diasterecisémeros.

Preparacion del producto intermedio 52

Cl Ci
4 l \JN KOBU {1 eq.) . /~ ’ Y
NN THF, ta., 45 min. N N,)
H v
CAS n.”: 3680-69-1 K

Producto intermedio 52
Una mezcla de 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-D]pirimidina (100 g, 651 mmol, 1,00 eq.) y KOtBu (73,1 g, 651 mmol, 1,00 eq.)
en THF (11) se agito a temperatura ambiente durante 45 minutos hasta que se obtuvo una solucién transparente. Los
disolventes se evaporaron. El residuo se tritur6 en DIPE. Los solidos blancos se filtraron y se secaron en vacio a 30 °C
produciendo el producto intermedio 52 (113 g, 90 % de rendimiento).
Preparacion del producto intermedio 53

M) MeQ

\
¢ OMe 1}y T6,0 (1,3 eq.). piridina (3 eq.) = OMe
CH,CL, 8°C,05h0 S /

O™\ ol g >~ @

msigly;::ems 60 K N/ trea) Mezcia 1:1 de K b N\\/N
X Producto intermedio 52 diasterenisomeros X
Producto intermedio 51 DMA, 0 °C-ta, 3,5h

Producto intermedio 53

El producto intermedio 51 (147 mg, 0,285 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en CH2Cl> anhidro (2,20 ml) y se afiadié piridina
anhidra (0,07 ml, 0,854 mmol, 3,00 eq.). La solucién se enfrio hasta 0 °C y se afiadié anhidrido trifluorometanosulfénico
(0,06 ml, 0,37 mmol, 1,30 eq.) gota a gota. La mezcla se agité durante 30 minutos a 0 °C y después se diluy6 en
CHxCl> (40 ml) y se afiadid NaHCO; (ac. 20 ml). El producto se extrajo en CH2Cl» (3x 40 ml) y capas organicas
combinadas se secaron (MgSQ.), se filtraron y el filtrado se concentré en vacio. El residuo naranja resultante se utilizé
inmediatamente.

El producto intermedio 52 (924 mg, 4,82 mmol, 17,0 eq.) se disolvié en DMA anhidro (5,00 ml), se enfrié hasta 0 °C
y se enfrié durante 15 minutos. Posteriormente, el triflato crudo (184 mg, 0,28 mmol, 1,00 eq.) se disolvi6 en DMA
anhidro (1,5 ml) y se afiadié gota a gota durante un periodo de 30 minutos a la solucion a 0 °C. La mezcla se agitod
durante 1 hora a 0 °C seguido y después durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se verti6 la mezcla en NH4ClI
(ac. sat. 60 ml) y el producto se extrajo en n-heptano (1 x 100 ml, 2 x 80 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (3x 50 ml), se secaron (MgSQOu), se filtraron y el filtrado se concentré en vacio. Se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (elucién de gradiente: n-heptano/EtOAc de 1:0 hasta
0:1). Las fracciones que contenian el producto se recolectaron y el disolvente se evapor6 para producir el producto
intermedio 53 deseado (80 mg, 43 % de rendimiento) como una mezcla 1:1 de diasterecisémeros.

Preparacion del producto intermedio 54

MeO

Acido frmico (8¢ % en H,0RCH,CN {1:10) HO";O\-},N:/L(C’

L N
0,50, ta. Mezcla 1:1 de ég b N
diastereoisémeros X

Mezcia 1:1 de 3 b N
diastereocisdémeros X

Producto intermedio 54
Producto intermedio 53
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El producto intermedio 53 (213 mg, 0,33 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en acetonitrilo (5,00 ml) y se afadié acido
férmico (80 % en Hx0) (0,50 ml). La mezcla se agitd durante 30 minutos y posteriormente se diluyé con CHxCly (50 ml)
y se inactivd con NH4ClI (ac. sat. 20 ml). El producto se extrajo en CH2Cl> (3 x 50 ml) y los extractos combinados se
lavaron con NaHCO3; (ac. sat. 2x 50 ml) y salmuera (1 x 50 ml), se secaron (MgSQ.), se filtraron y el filtrado se
concentro en vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (elucion en gradiente:
n-heptano/EtOAc de 1:0 a 0:1). Las fracciones que contenian el producto se recolectaron y el disolvente se evaporé
para producir el producto intermedio 54 deseado (83 mg, 73 % de rendimiento) como una mezcla 1:1 de
diastereoisomeros.

Preparacion del producto intermedio 55

HO K Y Cl
4;% 73 NH; (25 % en H:0}): dioxano {3:1) “O\j Q\(
- R N N -

Mezcla 1:14d E-S =
ezcla 2 G b = Mezela 1: 1 d 5
diasierecisdmeros X

diastereoisdmeros X 90 °C, 24 b

Producto intermedio 54 Producto intermedio 55

El producto intermedio 54 (73,0 mg, 0,21 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en NH3 (25 % en HxO, 30 ml) y 1,4-dioxano
(10 ml). La mezcla se calenté hasta 90 °C durante 24 horas en un reactor de presion y posteriormente se concentrd
en vacio seguido de la coevaporacion con tolueno hasta secarse para producir el producto intermedio 55 (78,0 mg,
97 % de rendimiento).

Preparacion del producto intermedio 56

"'\—o\j ?\‘/ DMF-DMA (5 eq.)
> w Z

Mezcla 1:1 de &y DMF, 70°C,2h
diasterecisdmeros Mezcia 1:1 de
x diastereoistmercs x

Producto intermedio 55
Producto intermedio 56

El producto intermedio 55 (78,0 mg, 0,21 mmol, 1,00 eq.) se disolvi6 en DMF (0,50 ml) y se afiadi6 N,N-
dimetilformamidadimetilacetal (0,14 ml, 1,02 mmol, 5,00 eq.). La mezcla se calent6 hasta 70 °C durante 2 horas y
posteriormente en vacio hasta un volumen minimo y se coevaporé con toluenoc hasta secarse para producir el
producto intermedio 56 (111 mg, crudo).

Preparacion del producto intermedio 57

Mezcla 1:1 de
PPh; (4 eq.), DEAD (4 eg.) dlasteremsomeros
“‘“O\j %N\/ ™~ 3-cloroquinoiin-7-of (4 eq.) /}\(
Mezcla 1:1 de - THF. ta., 24 h : \ I

diastereoisémeros X

Producto intermedio 56 Cl
Producto intermedio 57

El producto intermedio 56 (111 mg, crudo) se disolvié en THF anhidro (1,8 ml) y se afadieron trifenilfosfina (107 mg,
0,406 mmol, 2,00 eq.) seguido de 3-cloroqguinolin-7-ol (72,9 mg, 0,406 mmol, 2,00 eq.). Se afiadi¢ azodicarboxilato de
dietilo (0,06 ml, 0,406 mmol, 2,00 eq.) gota a gota y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 26 horas.
Posteriormente, la mezcla se concentr6é en vacio para dar el producto intermedio 57 (303 mg, crudo) que se uso
inmediatamente en |a siguiente etapa.

Preparacion del producto intermedio 58
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Mezcla 1:1 de Mezcla 1:1 de
diasterecistmeros diasiereoisémeros
— i
[ »
S D“’Q\:‘D_NQ\(NWN\ NH; (7M en MeOH)) 0‘“@\] /Q\r
A i
|z ST NN 70°C, 6 h
N OXO \
Ci
Producio intermedio 57 Producto intermedio 58

El producto intermedio 57 (303 mg, crudo) se disolvioé en NHz (7 M en MeOH, 35 ml) y se calent6 hasta 70 °C durante
6 horas. La mezcla se concentré hasta un volumen minimo en vacio y se purificé el residuoc mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (elucion de gradiente: CH>Clo/MeOH de 1:0 a 7:3). Las fracciones que contenian el
producto se recolectaron y el disolvente se evapor¢ para producir el producto intermedio 58 (271 mg, crudo).

Preparacion del Compuesto 12 y Compuesto 13

Mezcla 1:1 de o
diasteregisémeros P NHz
__ i
Ol \ NH HCi (ac. 1 M), EtQOH (41 O N N
WO'“ NNA S WG Bn
LR ta,2h
be ~ Compuesto 12
Producto intermedio 58 P NHg
§
Nc\\/N

HO OH

==

Compuesto 13

El producto intermedio 58 (271 mg, crudo) se disolvié en EtOH (4 ml) y se afiadié HCI (16 ml, 1 M en H20). La mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas y posteriormente se diluyd con H2O (30 ml) y se liofilizé. Se realizé
una purificacion mediante SFC preparativa (fase estacionaria Chiralcel Diacel OJ 20 x 250 mm, fase mévil: CO», EtOH
+ 0,4 % iPrNHy) para obtener el compuesto 12 (12,7 mg, 13 % de rendimiento en 5 etapas) y el compuesto 13
(20,0 mg, |, 22 % de rendimiento en 5 etapas).

Preparacion del producto intermedio 59

m "Os /% MePPhyBr (1,3 eq.) KOtBu (1.3 oq. mosk
| |
A

THFO0°*Cata.,3h

)’ A

Producto intermedio 44 Producto intermedio 59

Se pesd bromuro de metiltrifenilfosfonio (1,45 g, 3,98 mmol, 1,30 eq.) en un vial secado en horno y se afiadié THF
(12,0 ml). La solucién heterogénea se enfrio hasta 0 °C y ferc-butoxido de potasio (3,98 ml, 1 M en THF, 3,98 mmol,
1,30 eq.) se afadi6 gota a gota. La mezcla se agité a 0 °C durante 20 minutos. El reactivo de interruptor recién
preparado se afiadié gota a gota mediante una jeringa al producto intermedio 44 (1,00 g, 3,06 mmol, 1,00 eq.)
disuelto en THF (12,0 ml) a 0 °C. La mezcla amarilla se agité durante 1,5 horas a 0 °C y después 1,5 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se concentr6 hasta un volumen minimo en vacio y se volvié a disolver en n-heptano
(300 ml). Los 6xidos de trifenilfosfina se precipitaron y la mezcla se sonic6 durante 5 minutos, se filtré y el filtrado se
lavo con NH4CI (ac. sat. 2x 50 ml) y salmuera (2x 50 ml). La capa organica se secé (MgSQO.) se filtrd y el filtrado se
concentro en vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (elucién de gradiente:
n-heptano/EtOAc de 1:0 hasta 7:3). Las fracciones que contenian el producto se recolectaron y el disolvente se
evaporo para producir el producto intermedio 59 (931 mg, 94 % de rendimiento).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4,81 (quin, J=2,4 Hz, 1H), 4,78 (quin, J=2,4 Hz, 1H), 4,40 (t, J=5,1 Hz, 1H), 4,26 (dd,
J=55, 0,9 Hz, 1H), 3,80 (d, J=11,2, 5,5 Hz, 1H), 2,87 (dd, J=16,1, 2,2 Hz, 1H), 2,54 (dq, J=15.9, 2,4 Hz, 1H), 2,31-
2,46 (m, 2H), 1,95 (t, J=11,4 Hz, TH), 1,76 (dd, J=11,7, 5,7 Hz, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 0,91 (s, 9H), 0,10 ppm
(d, J=2,2 Hz, 6H)
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13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 144,7, 110,4, 106.8, 85,3, 79,9, 72,0, 42,5, 41,2, 39,2, 36,8, 26,0, 26,0, 24,5, 18,4, -
4545 _456 ppm

Preparacion del producto intermedio 60

m,.\o\sk TBAF (1 M en THF) m.,m
t :
] / R

A \ THF, ta., 3h S
o_.0 6.0
A X

Producto intermedio 60

Producto intermedio 59

El producto intermedio 59 (931 mg, 2,87 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en THF (2,00 ml) y se afiadio fluoruro de
tetrabutilamonio (10,0 ml, 1 M en THF, 10,0 mmol, 3,50 eq.). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla se concentré hasta un volumen minimo en vacio, se disolvio en EtOAc (250 ml) y se lavo con NH4CI
(ac. sat. 3x 50 ml) y salmuera (3x 50 ml). La capa organica se seco (MgSQO.) se filtré y el filtrado se concentré en vacio.
Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (elucidn de gradiente: n-heptano/EtOAc
de 1:0 hasta 0:1). Las fracciones que contenian el producto se recolectaron y el disolvente se evaporé para producir
el producto intermedio 60 (556 mg, 92 % de rendimiento)

H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 4,83 (quin, J=2,3 Hz, 1H), 4,80 (quin, J=2,4 Hz, 1H), 4,46-4,49 (m, 1H), 4,36-4,39 (m,
1H), 3,81 (br s, 1H), 2,82-2,88 (m, 1H), 2,60 (dq, J=16,1, 2,4 Hz, 1H), 2,38-2,46 (m, 2H), 2,27-2,38 (m, 1H), 1,97 (dd,
J=12,0, 5,9 Hz, 1H), 1,74 (t, J=11,4 Hz, 1H), 1,47 (s, 3H), 1,36 ppm (s, 3H)

13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 144,1, 110,6, 107,2, 85,4, 78,7, 70,8, 41,7, 41,2, 39,5, 36,6, 25,9, 24,3 ppm

Preparacion del producto intermedio 61

1) TH0 (1,1 eq.), piridina

!_—_
m LOH (2,5 eq.) CH,Cly, 0°C, 0,5 h WNNC’

Ci T \ N

{
S 2 ‘ sz -
6_ 0 } Q“\( DXO
S "N 0

= Producto intermedio 61

Praducto intermedio 60 Producto ‘intermedio 52
DMA,0°C-ta.,4h

El producto intermedio 60 (647 mg, 3,08 mmol, 1,00 eq.) se disolvié en CH2Cl, anhidro (20,0 ml) y se afiadié piridina
(0,62 ml, 7,69 mmol, 2,50 eq.). La mezcla se enfri6 hasta 0 °Cy se afiadié anhidrido trifluorometanosulfénico (0,57 ml,
3,39 mmol, 1,10 eq.) gota a gota. La mezcla se agitd durante 30 minutos a 0 °C, se diluyé en CHxCl> (100 ml) y se
afiadié NaHCOs; (ac. sat. 40 ml). El producto se extrajo en CH2Cl> (3x 100 ml) y capas organicas combinadas se
secaron (MgSOQs.), se filtraron y el filtrado se concentré en vacio. El residuo se usé inmediatamente como tal en la
siguiente parte del procedimiento. El producto intermedio 52 (5,90 g, 30,8 mmol, 10,0 eq.) se disolvié en DMF anhidra
(35,0 ml) y se agité durante 30 minutos a 0 °C. Esto fue seguido por la adicién gota a gota del triflato crudo (1,05 g,
3,08 mmol, 1,00 eq.) disuelto en DMF anhidra (8,00 ml) durante 15 minutos a 0 °C. La mezcla se agit6 durante 2 horas
a 0 °C y después se calent6 a temperatura ambiente y se agitdé durante 2 horas adicionales. Se vertié la mezcla en
NH4CI (ac. sat. 50 ml) y el producto se extrajo en EtOAc (3x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (3 x 100 ml), se secaron (MgSQs), se filtraron y el filirado se concentré en vacio hasta un volumen minimo.
Al polvo resultante, se afiadié n-heptano (100 ml) y la mezcla se sonic6 durante 10 minutos. Los sdlidos se filtraron,
se enjuagaron con n-heptano y el filtrado se concentré hasta un volumen minimo en vacio. Se purifico el residuo
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (elucion de gradiente: n-heptano/EtOAc de 1:0 hasta 0:1). Las
fracciones que contenian el producto se recolectaron y el disolvente se evapor6 para producir el producto intermedio
61 (856 mg, 80 % en 2 etapas).

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8,64-8,65 (m, 1H), 7,18 (d, J=3,7 Hz, 1H), 6,61 (d, J=3,7 Hz, 1H), 5,10 (dd, J=8,3,
3,1 Hz, 1H), 4,96 (td, J=6,8, 3,1 Hz, 1H), 4,80 (dquin, J=18,2, 2,4 Hz, 2H), 4,69 (d, J=6,5 Hz, 1H), 3,18 (dd, J=15,5,
2,4 Hz, 1H), 2,75 (dd, J=15,3, 2,6 Hz, 1H), 2,48-2,58 (m, 2H), 2,33-2,44 (m, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,35 ppm (s, 3H)

13C NMR (101 MHz, CDCla): & = 152,3, 150,6, 143,4, 127,5, 117,9, 112,7, 107,0, 99,8, 85,7, 84,9, 61,5, 43,0, 42,3,
42,2, 38,3, 26,6, 24,7 ppm

Preparacion del producto intermedio 62
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WN:)\/G NH; (25 % en H,O):dioxano (3:1) WN;‘)\YNM
‘ -

ST NN 100 °C, 24 h S NN
o) o -~

X 0_,0

Producto intermedio 6§17

&

Producto intermedio 62

El producto intermedio 61 (850 mg, 2,46 mmol, 1,00 eq.) se disolvid en 1,4-dioxano (20,0 ml), se afiadid NH;
(60,0 ml, 25 % en H20). La solucion se calenté hasta 100 °C durante 24 horas en un reactor de presion. La mezcla se
concentrd hasta un volumen minimo en vacio y se coevaporé dos veces con tolueno. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna en gel de silice (elucién en gradiente: CH2Clo/MeOH de 1:0 a 7:3). Las fracciones que
contenian el producto se recolectaron y el disolvente se evapor6 para producir el producto intermedio 62 (790 mg,
98 % de rendimiento).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8,33 (s, 1H), 6,89 (d, /3,7 Hz, 1H), 6,35 (d, J=3,5 Hz, 1H), 5,18 (br s, 2H), 5,09 (dd,
J=6,4, 2,9 Hz, 1H), 4,93 (td, J=6,7, 2,9 Hz, 1H), 4,81 (quin, J=2,4 Hz, 1H), 4,76 (quin, J=2,4 Hz, 1H), 4,67 (d, J=6,4 Hz,
1H), 3,16 (dd, J=15,6, 2,4 Hz, 1H), 2,74 (dd, J=15,2, 2,4 Hz, 1H), 2,45-2,55 (m, 2H), 2,30-2,45 (m, 2H), 1,97 (br s, 1H),
1,55 (s, 3H), 1,35 ppm (s, 3H)

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 5 = 156,6, 151,7, 150,5, 143,8, 123,0, 112,4, 106,8, 103,5, 97,6, 85,9, 85,1, 60,8, 43,1,
42,5, 42,3, 38,3, 26,6, 24,7 ppm

Preparacion del producto intermedio 63

Mezcla 1:1 de
diastereoisdmeros

NN S NHy
s ?} ~

s s e
e a .

— NH 1) 9-BBN (5 eqg., 0,5 M en THF)
WN ‘ SN 2 t.a., 30 min. -

ST NN 2) KsPO, ac. (8 eq.), Pd-cat. (0,25 eq.)
o 0 5-bromobenzotiazot (1,25 eq.) 8 _ N
7( desgasificacion de N, THF, 70°C, 210 ¥ x
Producto intermedio 62 Producto intermedio 63

Al producto intermedio 62 (55,0 mg, 0,17 mmol, 1,00 eq.) se afiadié 9-borabiciclo[3,3,1]nonano (0,5 M en THF,
1,69 ml, 0,84 mmol, 5,00 eq.) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 30 minutos. Posteriormente, se
desgasifico fosfato de potasio (286 mg, 1,35 mmol, 8,00 eq.) disuelto en agua (0,53 ml, 29,3 mmol, 173 eq.) con
nitrogeno durante 10 minutos y se afadié a la mezcla de reaccion. La solucion se agité durante 10 minutos a
temperatura ambiente con desgasificacion y 5-bromobenzotiazol (54,1 mg, 0,253 mmol, 1,25 eq.) y dicloruro de 1,1'-
bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paladio [CAS: 95408-45-0] (27,7 mg, 0,04 mmol, 0,25 eq.) disuelto en THF (2,20 ml)
se afiadi6 a la mezcla. La desgasificacion con nitrégeno continué durante 15 minutos antes de calentar la mezcla hasta
70 °C. Después de 2 horas, la solucién de color marrén oscuro se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé con
EtOAc (90 ml), se lavé con NH4OH (25 % en H20, 2 x 30 ml) y salmuera (2x 30 ml). La capa organica se seco (MgSQO.),
se filtré y el filtrado se concentrd en vacio para producir el producto intermedio 63 (196 mg, crudo) como una mezcla
1:1 de diastereoisémeros usados sin purificacion en la siguiente etapa.

A continuacion, los productos intermedios se prepararon mediante un protocolo de reaccion analoga como se uso para
la preparacion del producto intermedio 63 usando los materiales de partida apropiados (Tabla 1 - Productos
intermedios de acoplamiento de Suzuki)

Int. |Estructura Materiales de partida

Mezcla 1:1 de
diastereoisémeros

- N NH;
64 % Producto intermedio 62 y 7-bromo-3-cloroquinolina
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Int. |Estructura Materiales de partida
Mezcia 1.1 de
diastereoisémeros
65 Producto intermedio 62 y 2-amino-5-bromobenzotiazol
Mezcla 1:1 de
diasterecisémeros
66 Producto intermedio 62 y 6-bromobenzotiazol
Mezcla 1:1 de
diastereoisomeros
67 Producto intermedio 62 y 2-amino-6-bromobenzotiazol
Mezcia 1.1 de
diastereoisémeros
68 Producto intermedio 62 y 7-bromoimidazo[1,2-a]piridina
Mezcla 1:1 de
diasterecisémeros
69 Producto intermedio 62 y 2-bromopiridina
Mezcla 1:1 de
diastereoisomeros
— -‘\\ N NH2 . . T
70 \ \ = Producto intermedio 62 y 3-bromopiridina
5 g N
N 6.0 7
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Int. |Estructura Materiales de partida

Mezcla 1:1 de
diastereoisémeros

N amina

NN NHg
71 MVQ\I /Q\\‘f Producto intermedio 62 y 3-bromo-7-yodoquinolin-2-

Mazcla 1:1 de
diastereoistmeros

79

Producto intermedio 78 y 7-bromo-3-cloroquinolina

Preparacion del Compuesto 16 y Compuesto 17

Mezcla 1:1 de
diastereoisémeros

HCE{1 M en H;0) EtOH (4:1)
ta,2h

Producto intermedio 63

!
NN

HO  Ow

Compuesto 16

S

s NN
MO oH

Compuesto 17

El producto intermedio 63 (crudo de la etapa anterior) se disolvié en EtOH (4,00 ml) y HCI (16,0 ml, 1 M en H:O) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion se diluy6 con agua (20 ml), se congel6 y se
liofiliz6 para dar un residuo sélido. Se realiz6 una purificacion mediante CFS preparativa (fase estacionaria: Chiralcel
Daicel OJ 20 x 250 mm, fase movil: CO,, EtOH + 0,4 % iPrNH) para producir el compuesto 16 (12,3 mg, 0,029 mmol,
17 % de rendimiento en 2 etapas) y el compuesto 17 (15,0 mg, 0,036 mmol, 21 % de rendimiento en 2 etapas).

A continuacion, los compuestos se prepararon mediante un protocolo de reaccion analoga como se usé para la
preparacion de los compuestos 16 y 17 usando los materiales de partida apropiados (Tabla 2).

Compuesto |Estructura g";tt?ggles de
o N _/ NH,
» \N Producto
S Nx intermedio 49
\ HO OH 7
N
0 . ) NH
WN -~
- N Producto
12 \ WG BH intermedio 58
N
Cl
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Compuesto

Estructura

Materiales de

partida
Producto

13 intermedio 58
Producto

14 intermedio 64
Producto

15 intermedio 64
Producto

16 intermedio 63
Producto

17 intermedio 63
Producto

18 intermedio 65
Producto

19 intermedio 65
Producto

20 intermedio 66

21 Producto

intermedio 66
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Compuesto

Estructura

Materiales de

partida
Producto

22 intermedio 67
Producto

23 intermedio 67
Producto

24 intermedio 68
Producto

25 intermedio 68
Producto

26 intermedio 69
Producto

27 intermedio 69
Producto

28 intermedio 70
Producto

29 intermedio 70
Producto

30 intermedio 73
Producto

31

intermedio 73

72
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Materiales de
Compuesto |Estructura partida
Mezcla 1:1 de
diastereoisdmeros
0 / —
7 Ky
32 N WN?\\\(NHZ Producto
\ { HCI intermedio 74
#C L NN
HOC OH
una sal de HCI, nimero de equivalentes no
determinado
33 Producto
intermedio 71
34 Producto
intermedio 71
S N Producto
35 HO ©OH ~2 intermedio 72a
una sal de HCI, nimero de equivalentes no
determinado
36 R ,\} — N HCI I_’roducto_
HO OH intermedio 72b
una sal de HCI, nimero de equivalentes no
determinado
a4 Producto
intermedio 79
45 Producto
intermedio 79

Preparacion del producto intermedio 72, producto intermedio 72a y producto intermedio 72b
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Mezcla 1:1 de
diastereoisomeros

- NH 9-BBN (0,5 M en THF, 5 eq.) / =
ot N {
6. D Nz entonces, NaOH ac. (10 eq.), I N. 2N

7( H,0; (25 eq.)0°Cata., 1h OXO

Producto intermedio 63 Producto intermedio 72

Al producto intermedio 63 (255 mg, 0,78 mmol, 1,00 eq.) se afiadié 9-boraviciclo[3,3,1]nonano (7,81 ml, 0,5 M en
THF, 3,91 mmol, 5,00 eq.) y la mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La solucion se enfrié
hasta 0 °Cy NaOH (7,81 ml, 1 M en HxO, 7,81 mmol, 10,0 eq.) se afiadié seguido de la adicion gota a gota de peroxido
de hidrégeno (1,99 ml, 30 % en Hx0O, 19,5 mmol, 25,0 eq.). La mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente,
después se diluyd en CHxCl> (250 ml) y se lavé con NaHCO; (ac. sat. 3 x 50 ml) y salmuera (1 x 50 ml). La capa
organica se seco (MgSQOy) se filtrd y el filirado se concentré en vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en
columna en gel de silice (elucion en gradiente: CH2Clo/MeOH de 1:0 a 7:3). Las fracciones que contenian el producto
se recolectaron y el disolvente se evapor6 para producir el producto intermedio 72 (213 mg, 79 % de rendimiento)
como una mezcla 1:1 de diastereoisémeros. Se realiz6é una purificacion en una muestra del producto intermedio 72
mediante CFS preparativa (fase estacionaria: Chiralcel Diacel OJ 20 x 250 mm, fase movil: COz, EtOH + 0,4 % iPrNH;
para producir el producto intermedio 72a (15 mg) y el producto intermedio 72b (18 mg).

HO/\Q\‘D’N%/NHE
{
S NN
)

Producto intermedio 72a
H NMR (CLOROFORMO-d, 400 MHz): & = 8,31 (s, 1H), 6,89 (d, J=3,5 Hz, 1H), 6,34 (d, J=3,5 Hz, 1H), 5,24 (br s,
2H), 5,02 (dd, J=6,8, 3,5 Hz, 1H), 4,55 (d, J=6,8 Hz, 1H), 2,35-2,52 (m, 3H), 2,27 (dd, J=11,8, 8,3 Hz, 1H), 1,76-1,95
(m, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,33 ppm (s, 3H)

13C NMR (CLOROFORMO-d, 101 MHz): 6 = 156,7, 151,7, 150,4, 123,1, 112,7, 97,7, 86,2, 84,6, 66,9, 60,3, 43,4, 43,3,

34.1, 31,6, 30,4, 26,5, 24,8 ppm
te,, N -

HO” %’NQ%(NHZ
|

= < N. = N
°%
Producto intermedio 72b
H NMR (CLOROFORMO-d, 400 MHz): & = 8,31 (s, 1H), 6,88 (d, J=3,7 Hz, 1H), 6,32 (d, J=3,7 Hz, 1H), 5,29 (br s,
1H), 5,00 (dd, J=6,3, 2,8 Hz, 1H), 4,86-4,94 (m, 1H), 4,66 (d, /~6,4 Hz, 1H), 3,50-3,64 (m, 2H), 2,46-2,58 (m, 1H), 2,36-
2,46 (m, 2H), 2,20 (dd, J=13,6, 5,9 Hz, 1H), 2,05-2,15 (m, 2H), 1,64-1,74 (m, 2H), 1,54 (s, 3H), 1,35 ppm (s, 3H)

13C NMR (CLOROFORMO-d, 101 MHz): 8 = 156,7, 151,7, 150,4, 122,7, 112,3, 97,7, 86,6, 85,4, 66,9, 60,5, 43,7, 43,5,
35,4, 31,5, 30,2, 26,6, 24,7 ppm

Preparacion del producto intermedio 73 y producto intermedio 74
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Mezcla 1-1 de Mezcla 1.1 de
diasterecisomeros diastereoisdmeros
S/ — PPha (1,1 eq.), DEAD (1,15 eq) a pd —
HOW N,?\\\(NHR 6-cloropiridin-2-of (2 eq.) gj\o/\wN?\\\(NHz
} ol |
FEy N_ N THF ta.,15h Fa N N
o .0 -~ o o ~F

X X

Preducto intermedio 72 Producto intermedio 73

Mezcla 1:1 de
diasterenisémeros

Producto intermedio 74

El producto intermedio 72 (80,0 mg, 0,23 mmol, 1,00 eq.) se disolvi6 en THF anhidro (3,2 ml) y se afiadieron
trifenilfosfina (67,7 mg, 0,26 mmol, 1,10 eq), 6-cloropiridin-2-ol (33,1 mg, 0,26 mmol, 1,10 eq.) y azodicarboxilato de
dietilo (0,04 ml, 0,27 mmol, 1,15 eq.). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas y posteriormente
se diluyé con EtOAc (50 ml) y se afiadi6 salmuera (25 ml). El producto se extrajo en EtOAc (3 x 50 ml), se secé
(MgSO.), se filtro y el filtrado se concentrd en vacio. La mezcla cruda contenia el producto intermedio 73y producto
intermedio 74 en una relacion de 87:13, respectivamente. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
en gel de silice (elucion en gradiente: CH>Clo/MeOH de 1:0 a 7:3). Las fracciones que contenian el producto se
recolectaron y el disolvente se evapor6 para producir el producto intermedio 73 (65 mg, 62 % de rendimiento) como
una mezcla 1:1 de diasterecisdmeros. El producto intermedio 74 (producto secundario, 8 mg, 8 % de rendimiento)
se obtuvo como una mezcla 1:1 de diasterecisémeros.

Preparacion del producto intermedio 75

=P

s . ‘ME
Oﬂ\@ OMe %T}/M 0O
W 7‘ e WOME
PivG  OPiv THF, 70 °C. 17 h PG OPiv
Producto intermedio 27 Producto intermedio 75

El producto intermedio 27 se peso6 (2,00 g, 5,50 mmol, 1,00 eq.) en un matraz de tres bocas de 100 ml equipado con
un condensador de reflujo, termdmetro y un tubo de CaCl,. Al sustrato se afiadié una solucion (5 % en peso en tolueno)
de bis(ciclopentadienil)dimetiltitanio (39,4 ml, 7,97 mmol, 1,45 eq., CAS: 1271-66-5). El matraz se cubri6 de luz con
lamina de aluminio y se calent6 hasta 70 °C. [Nota: después del calentamiento, se genera el reactivo de Petasis activo
y se libera 1 equivalente de gas metano con respecto al titanoceno. Por lo tanto, se deben evitar sistemas cerrados
para la configuracion de la reacciéon en material de vidrio. Ademas, la reaccion en reactores presurizados de metal
mostré solo bajas conversiones ya que el reactivo de titanoceno se adhiere a las paredes del reactor La reaccion se
agité durante 17 horas después de lo cual se observd una conversion completa. La mezcla se concentré hasta un
volumen minimo en vacio y al residuo se afiadié n-heptano (100 ml). Los sélidos se sonicaron durante 5 minutos y se
retiraron mediante filtracion sobre Celite (se enjuag6 con n-heptano). La capa organica se concentrd hasta un volumen
minimo en vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (elucién de gradiente:
n-heptano/EtOAc de 1:0 hasta 3:7 en 15 volimenes de columna). Las fracciones que contenian el producto se
recolectaron y el disolvente se evaporé para producir el producto intermedio 75 (58 % de rendimiento, 1,14 g;
3,19 mmol, aceite incoloro).

H NMR (500 MHz, CDCls): & 5,42 (d, J= 4,5 Hz, 1H), 5,17, (dd, J= 4,5, 1,7 Hz, 1H), 4,85-4,83 (m, 3H), 3,39 (s, 3H),
3,09-3,05 (m, 2H), 2,94-2,85 (m, 2H), 1,21 (s, 9H), 1,20 ppm (s, 9H).

13C NMR (125 MHz, CDCl3): 5 177,4, 177,2, 139,7, 107,6, 105,7, 80,6, 75,6, 74,5, 55,6, 44,8, 41,5, 39,2, 39,0, 27,4,
27,3 ppm.
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Parte analitica
RMN

Para varios compuestos, los espectros de 'TH NMR y *C NMR se registraron en un Bruker DPX-360 que funciona a
360 Mhz para '"H NMR y 91 Mhz para '3C NMR, en un Bruker Avance 400 que funciona a 400 MHz para 'H NMR y
101 Mhz para '3C NMR, o en un Bruker Avance Il 400 que funciona a 400 MHz durante '"H NMR y 101 Mhz durante
13C NMR.

Alternativamente, los espectros de 'H y *C NMR para un nimero de compuestos se registraron a 500 Mhz para 'H
NMR y 125 Mhz para '*C NMR en una consola Bruker Avance Il 500, o a 250 MHz para 'H NMR y 63 Mhz para °C
NMR en una consola Bruker Avance DRX 250.

Los disolventes utilizados y la frecuencia se indican en la parte experimental o a continuacion. Los disolventes tipicos
son CLOROFORMO-d, metanol-d: 0 DMSO-ds (DMSO deuterado, dimetilsulfoxido-d6. Los desplazamientos quimicos
(6) se presentan en partes por millén (ppm) con respecto a tetrametilsilano (TMS), que se usé como patrén interno.
Las constantes de acoplamiento (1) se dan en hercios (Hz).

Las siguientes abreviaturas se usan en la descripcion de especula: singlete (s), doblete (d), triplete (t), cuadruplete (g),
quintet (qn), multiplete (m), doblete de dobletes (dd), triplete de dobletes (td), doblete de tripletes (dt), doblete de
doblete de dobletes (ddd), pseudo (ps).

Los NMR para los compuestos se informan en la parte experimental o por debajo (Comp. n.? significa nimero de
compuesto):

Comp. n.212

'H NMR (DMSO-de, 400 MHz): & = 8,78 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,45 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,88 (d, J=9,8 Hz, 1H),
7,30 (dq, J=4,8, 2,5 Hz, 2H), 7,24 (d, J=3,7 Hz, 1H), 6,92 (br s, 2H), 6,57 (d, J=3,7 Hz, 1H), 4,79-5,00 (m, 4H), 4,24 (br
d, J=6,5 Hz, 1H), 3,82 (t, J=4,9 Hz, 1H), 3,33 (s, 2H), 2,58-2,68 (m, 1H), 2,41-2,48 (m, 1H), 2,27-2,36 (m, 1H), 2,21
(dd, J=11,4, 6,9 Hz, 1H), 1,98-2,10 ppm (m, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): 6 = 158,3, 157,4, 151,3, 149,8, 149,2, 147,5, 133,9, 128,7, 125,1, 123,2, 122,4, 120,8,
108,6, 102,8, 98,7, 77,1, 75,3, 68,0, 59,8, 40,3, 39,2, 36,1 ppm

Comp. n.2 13

'H NMR (DMSO-de, 400 MHz): & = 8,80 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,46 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,89 (d, J=9,4 Hz, 1H),
7,25-7,33 (m, 2H), 7,16 (d, J=3,7 Hz, 1H), 6,88 (s, 2H), 6,53 (d, J=3,7 Hz, 1H), 5,09 (d, J=4,5 Hz, 1H), 4,93 (d, J=6,5 Hz,
1H), 4,79-4,89 (m, 2H), 4,32-4,39 (m, 1H), 3,92 (t, J=4,5 Hz, 1H), 2,99-3,11 (m, 1H), 2,66-2,80 (m, 1H), 2,34 (dd,
J=13,6, 10,0 Hz, 1H), 2,22 (dd, J=11,8, 6,9 Hz, 1H), 1,88-2,00 ppm (m, 2H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): & = 158,2, 157,4, 151,2, 149,9, 149,2, 147,5, 133,9, 128,8, 125,1, 123,3, 122,2, 120,8,
108,5, 102,8, 98,6, 77,0, 75,7, 67,5, 59,0, 41,9, 41,5, 36,2 ppm

Comp. n.t 14

'H NMR (DMSO-de, 400 MHz): & = 8,84 (d, J=2,6 Hz, 1H), 8,51 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,89 (d, J=8,4 Hz, 1H),
7,82 (s, 1H), 7,52 (dd, J=8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,15 (d, J=3,5 Hz, 1H), 6,86 (s, 2H), 6,52 (d, J=3,5 Hz, 1H), 4,79-4,85 (m,
1H), 4,75 (dd, J=10,1, 5,5 Hz, 2H), 4,17-4,24 (m, 1H), 3,71 (t, J=4,8 Hz, 1H), 2,90 (d, J=7,7 Hz, 2H), 2,53-2,67 (m, 1H),
2,27-2,40 (m, 1H), 2,14 (dd, J=11,2, 8,8 Hz, TH), 2,00-2,10 (m, 1H), 1,91 (dd, J=13,2, 8,6 Hz, 1H), 1,85 (dd, J=10,8,
8,6 Hz, 1H), 1,73 ppm (ddd, J=11,2, 7,9, 3,5 Hz, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): 8 = 157,9, 151,7, 150,3, 149,5, 146,5, 143,8, 134,4, 129,9, 127,7, 127,7, 127,2, 127,0,
122,8, 103,2, 99,1, 78,4, 76,0, 60,0, 42,8, 42,7, 41,7, 38,5, 34,7, 30,8 ppm

Comp. n.215

H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 5 = 8,84 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,51 (d, J=2,2 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,89 (d, J=8,6 Hz, 1H),
7,82 (s, 1H), 7,52 (dd, J=8,4, 1,3 Hz, 1H), 7,11 (d, J=3,5 Hz, 1H), 6,87 (s, 2H), 6,54 (d, J=3,5 Hz, 1H), 4,73-4,88 (m,
3H), 4,23-4,32 (m, 1H), 3,78 (t, J=4,1 Hz, 1H), 2,89 (d, J=7,0 Hz, 2H), 2,51-2,58 (m, 1H), 2,42-2,48 (m, J=3,7 Hz, 1H),
2,29 (dd, J=13,6, 10,3 Hz, 1H), 2,09-2,18 (m, 1H), 1,76-1,91 (m, 2H), 1,54 ppm (br dd, J=10.5, 8,0 Hz, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): 6 = 157,9, 151,7, 150,5, 149,5, 146,5, 143,8, 134,4, 129,9, 127,7, 127,2, 127,0, 122 .4,
103,2, 99,1, 77,9, 76,2, 59,3, 43,1, 43,0, 42,4, 40,8, 34,5, 30,7 ppm
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Comp. n.t 16

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 9,35 (s, 1H), 8,05 (d, J=8,1 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,89 (d, J=0,8 Hz, 1H), 7,32 (dd,
J=8,3, 1,4 Hz, 1H), 7,16 (d, J=3,3 Hz, 1H), 6,87 (s, 2H), 6,52 (d, J=3,7 Hz, 1H), 4,78-4,86 (m, 1H), 4,76 (dd, J=12,4,
5,5 Hz, 2H), 4,18-4,25 (m, 1H), 3,71 (t, J=4,9 Hz, 1H), 2,84 (d, J=7,7 Hz, 2H), 2,53-2,61 (m, 1H), 2,28-2,40 (m, 1H),
2.13(dd, J=11,2, 8,7 Hz, 1H), 1,99-2,09 (m, 1H), 1,91 (dd, J=13.0, 8,5 Hz, 1H), 1,84 (dd, J=10.8, 8,7 Hz, TH), 1,72 ppm
(ddd, J=11,4, 7,9, 3,5 Hz, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): 8 = 157,4, 155,9, 153,4, 151,2, 149,9, 139,3, 130,8, 126,5, 122,4, 122,2, 122,0, 102,7,
98,6, 77,9, 75,5, 59,4, 42,1, 42,1, 41,2, 38,1, 34,1, 30,8 ppm

Comp. n.217

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 = 9,34 (s, 1H), 8,04 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,88 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,31 (dd,
J=8,1, 1,6 Hz, 1H), 7,14-7,16 (m, 1H), 7,12 (d, J=3,7 Hz, 1H), 6,87 (s, 2H), 6,54 (d, J=3,7 Hz, 1H), 4,75-4,89 (m, 2H),
4,73-4,75 (m, 1H), 4,23-4,32 (m, 1H), 3,77 (t, J=4,1 Hz, 1H), 2,83 (br d, J=6,9 Hz, 2H), 2,46 (br d, J=4,5 Hz, 1H), 2,29
(dd, J=13,6, 10,4 Hz, 1H), 2,04-2,19 (m, 1H), 1,82 (td, J=13,3, 7,5 Hz, 2H), 1,47-1,60 ppm (m, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): 8 = 157,4, 155,9, 153,4, 151,2, 150,0, 139,3, 130,8, 126,5, 122,3, 122,0, 121,9, 102,7,
98,7, 77,4, 75,8, 58,7, 42,6, 42,3, 41,8, 40,3, 33,9, 30,7 ppm

Comp. n.t18

'H NMR (DMSO-de, 400 MHz): & = 8,01 (s, 1H), 7,5 o (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,37 (br s, 2H), 7,13 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,11
(d, J=3,7 Hz, 1H), 6,87 (br s, 2H), 6,81 (dd, J=8,1, 1,2 Hz, 1H), 6,53 (d, J=3,7 Hz, 1H), 4,74-4,86 (m, 3H), 4,23-4,31
(m, 1H), 3,76 (t, J=4,1 Hz, 1H), 2,86 (br d, J=6,9 Hz, 2H), 2,34-2,47 (m, 2H), 2,27 (dd, J=13,6, 10,4 Hz, 1H), 2,03-2,14
(m, 1H), 1,73-1,82 (m, 2H), 1,42-1,53 ppm (m, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): & = 166,5, 157,4, 153,0, 151,2, 150,0, 138,2, 128,1, 121,9, 121,4, 120,3, 117,7, 102,7,
98,7, 77,5, 75,8, 58,7, 42,6, 41,8, 40,5, 39,9, 34,0, 30,8 ppm

Comp. n.2 19

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 = 8,01 (s, 1H), 7,51 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,38 (s, 3H), 7,16 (d, J=3,7 Hz, 1H), 7,14 (d,
J=1,2 Hz, 1H), 6,88 (s, 2H), 6,82 (dd, J=7.9, 1,4 Hz, 1H), 6,53 (d, J=3,7 Hz, 1H), 4,78- 4 88 (m, 1H), 4,77 (d, J=6,1 Hz,

H), 4,73 (d, J=4,9 Hz, 1H), 4,17-4,22 (m, 1H), 3,69 (t, J=4,9 Hz, 1H), 3,41-3,49 (m, 1H), 3,18 (d, J=4,9 Hz, 1H), 2,62-
2,74 (m, 3H), 2,39-2,49 (m, 1H), 2,33 (dd, J=13,0, 9,8 Hz, 1H), 1,98-2,13 (m, 3H), 1,91 (dd, J=13,0, 8,5 Hz, TH), 1,79
(dd, J=10,6, 8,5 Hz, 1H), 1,66-1,74 ppm (m, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): 8 = 166,5, 157,4, 153,0, 151,2, 149,9, 138,3, 128,1, 1222, 121,4, 120,4, 117,7, 102,7,
98,6, 78,0, 75,5, 59,4, 42,4, 42,1, 41,3, 38,2, 34,3, 30,9 ppm

Comp. n.2 20

H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 = 9,30 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,99 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,94 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,36 (dd,
J=8,5,1,6 Hz, 1H), 7,17 (d, J=3,7 Hz, 1H), 6,90 (s, 2H), 6,54 (d, J=3,7 Hz, 1H), 4,73-4,91 (m, 3H), 4,22 (br d, J=6,5 Hz,

H), 3,72 (br s, 1H), 3,19 (d, J=5,3 Hz, 2H), 2,83 (br d, J=7,7 Hz, 2H), 2,47-2,59 (m, 2H), 2,34 (dd, J=13,0, 9,8 Hz, 1H),
2,13 (dd, J=11,4, 9,0 Hz, 1H), 2,01-2,08 (m, 1H), 1,92 (dd, J=13,0, 8,5 Hz, 1H), 1,83 (dd, J=10,8, 8,7 Hz, 1H), 1,73 ppm
(ddd, J=11,4, 7,9, 3,5 Hz, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): & = 157,4, 151,4, 151,2, 149,9, 138,6, 133,6, 127,1, 122,6, 122,3, 121,4, 102,7, 98,6,
77,9, 755,595,422, 42,1, 41,2, 38,1, 34,2, 30,8 ppm

Comp. n.2 21

'"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 9,29 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,97 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,34 (dd, J=8,3,

1,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J=3,7 Hz, 1H), 6,89 (br s, 2H), 6,55 (d, J=3,3 Hz, 1H), 4,79-4,89 (m, 3H), 4,28 (br d, J=3,7 Hz,
H), 3,77 (br s, 1H), 3,17 (d, J=4,1 Hz, 1H), 2,80 (br d, J=6,9 Hz, 2H), 2,45 (br dd, J=6,5, 4,1 Hz, 2H), 2,28 (dd, J=13,6,

10,4 Hz, 1H), 2,07-2,15 (m, 1H), 1,75-1,85 (m, 2H), 1,46-1,56 ppm (m, J=2,0 Hz, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): & = 157,4, 151,4, 151,2, 150,0, 138,6, 133,6, 127,1, 122,5, 121,9, 121,4, 102,7, 98,7,
77,4, 75,8, 58,7, 42,6, 42,4, 41,8, 40,3, 34,0, 30,7 ppm

Comp. n.222
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'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 = 8,02 (s, 1H), 7,43 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,33 (s, 2H), 7,23 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,16 (d,
J=3,7 Hz, 1H), 7,00 (dd, J=8,1, 1,6 Hz, 1H), 6,89 (br s, 2H), 6,54 (d, J=3,7 Hz, 1H), 4,70-4,89 (m, 3H), 4,18-4,25 (m,
1H), 3,69 (t, J=4,7 Hz, 1H), 2,66 (br d, J=7,3 Hz, 2H), 2,45 (dt, J=16,0, 8,1 Hz, 1H), 2,33 (dd, J=13,0, 9,8 Hz, 1H), 1,98
2,13 (m, 2H), 1,91 (br dd, J=13,2, 8,3 Hz, 1H), 1,78 (br dd, J=10,6, 9,0 Hz, 1H), 1,67-1,74 ppm (m, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): & = 165,7, 157,4, 151,2, 150,9, 149,9, 133,6, 130,9, 125,9, 122,2, 120,3, 117,4, 102,7,
98,6, 78,0, 75,5, 59,4, 42,2, 42,1, 41,3, 38,2, 34,3, 34,2, 30,9 ppm

Comp. n.2 23

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 = 8,01 (s, 1H), 7,42 (d, J=1,2 Hz, 1H), 7,31 (s, 2H), 7,22 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,11 (d,
J=3,3 Hz, 1H), 6,99 (dd, J=8,1, 1,6 Hz, 1H), 6,87 (s, 2H), 6,53 (d, J=3,3 Hz, 1H), 4,74-4,90 (m, 3H), 4,23-4,32 (m, 1H),
3,76 (br s, 1H), 2,65 (br d, J=6,9 Hz, 2H), 2,31-2,46 (m, 2H), 2,27 (dd, J=13,6, 10,4 Hz, 1H), 2,05-2,15 (m, 1H), 1,72-
1,83 (m, 2H), 1,39-1,51 ppm (m, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): 8 = 165,7, 157,4, 151,2, 150,9, 150,0, 133,5, 130,9, 125,9, 121,9, 120,3, 117,4, 102,7,
98,7, 77,5, 75,8, 58,7, 42,7, 42,4, 41,7, 40,4, 34,0, 30,8 ppm

Comp. n.t24

H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 8,42 (d, J=6,9 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,16
(d, J=3,3 Hz, 1H), 6,88 (s, 2H), 6,73 (d, J=6,9 Hz, 1H), 6,53 (d, J=3,3 Hz, 1H), 4,71-4,88 (m, 3H), 4,17-4,25 (m, 1H),
3,71 (brt, J=4,3 Hz, 1H), 2,71 (br d, J=7,7 Hz, 2H), 2,52-2,59 (m, 1H), 2,35 (dd, J=13,0, 9,8 Hz, 1H), 2,01-2,17 (m, 2H),
1,92 (dd, J=13,0, 8,5 Hz, 1H), 1,77-1,86 (m, 1H), 1,68-1,77 ppm (m, 1H) '3C NMR (DMSOQO-ds, 101 MHz): & = 157,4,
151,2, 149,8, 144,8, 137,8, 132,8, 126,2, 122,3, 114,6, 113,7, 112,3, 102,7, 98,6, 77,9, 75,5, 59,4, 42,2, 41,6, 41,2,
38,0, 34,1, 29,7 ppm

Comp. n.2 25

H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 8,42 (d, J=6,9 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,12
(d, J=3,3 Hz, 1H), 6,88 (s, 2H), 6,73 (d, J=6,9 Hz, 1H), 6,54 (d, J=3,7 Hz, 1H), 4,77-4,89 (m, 3H), 4,24-4,33 (m, 1H),
3,79 (t, J=3,9 Hz, 1H), 3,18 (d, J=4,5 Hz, 1H), 2,70 (br d, J=6,5 Hz, 2H), 2,47 (br d, J=4,1 Hz, 1H), 2,29 (dd, J=13,6,
10,4 Hz, 1H), 2,08-2,19 (m, 1H), 1,74-1,88 (m, 2H), 1,45-1,56 ppm (m, 1H) '3C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): = 157 4,
151,2, 150,0, 144,9, 137,8, 132,8, 126,2, 121,9, 114,6, 113,8, 112,3, 102,7, 98,7, 77,4, 75,7, 58,7, 42,6, 41,9, 40,3,
33,9, 29,6 ppm

Comp. n.. 26

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 = 8,45 (d, J=4,0 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,66 (td, J=7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,11-7,23 (m, 3H),
6,87 (br s, 2H), 6,53 (d, J=3,5 Hz, 1H), 4,66-4,88 (m, 3H), 4,14-4,24 (m, 1H), 3,67-3,73 (m, 1H), 3,17 (d, J=3,5 Hz, 1H),
2,81 (d, J=7,7 Hz, 2H), 2,54-2,69 (m, 1H), 2,33 (dd, J=13,0, 9,7 Hz, 1H), 2,10 (dd, J=11,2, 8,8 Hz, 1H), 1,98-2,05 (m,
1H), 1,90 (dd, J=13,0, 8,6 Hz, 1H), 1,81 (br dd, J=10,7, 8,7 Hz, 1H), 1,71 ppm (ddd, J=11,3, 7,9, 3,5 Hz, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): 5 = 160,9, 157,9, 151,7, 150,4, 149,4, 136,7, 123,1, 122,7, 121,6, 103,2, 99,1, 78,4,
76,0, 59,9, 45,1, 42,8, 41,7, 38,6, 34,7, 29,8 ppm

Comp. n.t 27

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & = 8,45 (d, J=4,0 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,66 (td, J=7,6, 1,8 Hz, 1H), 7,14-7,24 (m, 2H),
7,10 (d, J=3,5 Hz, 1H), 6,86 (s, 2H), 6,53 (d, J=3,5 Hz, 1H), 4,73-4,90 (m, 3H), 4,24-4,33 (m, 1H), 3,77 (t, J=4,0 Hz,
1H), 2,80 (d, J=7,5 Hz, 2H), 2,51-2,60 (m, 1H), 2,43 (tt, J=7,4, 4,0 Hz, 1H), 2,26 (dd, J=13,6, 10,3 Hz, 1H), 2,11 (ddd,
J=11,2, 7,6, 4,1 Hz, 1H), 1,73-1,85 (m, 2H), 1,50 ppm (dd, J=11,0, 8,6 Hz, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): & = 160,9, 157,9, 151,7, 150,5, 149,4, 136,7, 123,2, 122,4, 121,6, 103,2, 99,2, 77,9,
76,2, 59,3, 55,4, 45,4, 43,1, 42,4, 40,9, 34,4, 29,7 ppm

Comp. n.2 28

"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 = 8,35-8,46 (m, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,58 (dt, J=7.8, 2,0 Hz, 1H), 7,29 (dd, J=7,7, 4,5 Hz,
1H), 7,15 (d, J=3,7 Hz, 1H), 6,87 (s, 2H), 6,52 (d, J=3,3 Hz, 1H), 4,62-4,88 (m, 3H), 4,15-4,28 (m, 1H), 3,68 (t, J=4,7 Hz,
1H), 2,67 (d, J=7,7 Hz, 2H), 2,40-2,49 (m, 1H), 2,32 (dd, J=13,0, 9,8 Hz, 1H), 1,97-2,11 (m, 2H), 1,90 (dd, J=13,0,
8,5 Hz, 1H), 1,79 (dd, J=10,8, 8,7 Hz, 1H), 1,70 ppm (ddd, J=11,5, 8,0, 3,7 Hz, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): & = 157,4, 151,2, 149,8, 149.6, 147,1, 136,1, 135,8, 123,4, 122,3, 102,7, 98,6, 77.8,
75,5, 59,5, 42,1, 41,1, 37,9, 34,0, 30,3 ppm
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Comp. n.2 29

'H NMR (DMSO-de, 400 MHz): & = 8,40 (br s, 2H), 8,01 (s, 1H), 7,58 (br d, J=7,7 Hz, 1H), 7,29 (br s, 1H), 7,11 (d,
J=3,5 Hz, 1H), 6,86 (br s, 2H), 6,54 (d, J=3,5 Hz, 1H), 4,69-4,92 (m, 3H), 4,16-4,39 (m, 1H), 3,76 (t, J=3,9 Hz, 1H),
2,85-2,87 (m, 1H), 2,67 (br d, J=6,6 Hz, 2H), 2,33-2,46 (m, 2H), 2,26 (dd, J=13,4, 10,3 Hz, 1H), 2,03-2,16 (m, 1H)
1,73-1,84 (m, 2H), 1,42-1,54 ppm (m, 1H)

3

13C NMR (DMSO-de, 101 MHz): & = 157,9, 151,7, 150,5, 150,0, 147,6, 136,6, 136,3, 123,9, 122,4, 103,2, 99,2, 77,9,
76,2, 59,3, 43,1, 42,2, 40,6, 34,3, 30,7 ppm

Comp. n.2 30

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 5 = 8,02 (s, 1H), 7,74 (dd, J=8,1, 7,3 Hz, 1H), 7,17 (d, J=3,7 Hz, 1H), 7,06 (d, J=7,7 Hz,
1H), 6,88 (s, 2H), 6,81 (d, J=7,7 Hz, 1H), 6,53 (d, J=3,3 Hz, 1H), 4,75-4,88 (m, 3H), 4,21 (d, J=6,9 Hz, 3H), 3,71 (t,
J=4,9 Hz, 1H), 2,57-2,71 (m, 1H), 2,37 (dd, J=13,0, 9,8 Hz, 1H), 2,19 (dd, J=11,6, 7,9 Hz, 1H), 2,07-2,15 (m, 1H), 1,96
(dd, J=13,0, 8,5 Hz, 1H), 1,89 (dd, J=11,4, 7,7 Hz, 1H), 1,78 ppm (ddd, J=11,6, 8,7, 2,8 Hz, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): & = 163,2, 157,4, 151,2, 149,8, 147,1, 142,0, 122,3, 116,4, 109,4, 102,8, 98,6, 77,8,
75,5, 70,5, 59,4, 42,5, 41,5, 35,1, 30,9, 27,7 ppm

Comp. n.® 31

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 8 = 8,01 (s, 1H), 7,73 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,12 (d, J=3,7 Hz, 1H), 7,05 (d, J=7,7 Hz, 1H),
6,87 (s, 2H), 6,80 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,53 (d, J=3,7 Hz, 1H), 4,78-4,91 (m, 3H), 4,25-4,35 (m, 1H), 4,20 (d, J=6,9 Hz,
2H), 3,81 (s, 1H), 2,59 (dt, J=15,3, 7,4 Hz, 1H), 2,47 (br d, J=3,3 Hz, 1H), 2,28 (dd, J=13,4, 10,2 Hz, 1H), 2,11-2,22 (m,
1H), 1,91 (dd, J=11,4, 8,1 Hz, 1H), 1,83 (dd, J=13,6, 7,5 Hz, 1H), 1,58 ppm (dd, J=11,2, 7,9 Hz, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): & = 163,2, 157,4, 151,2, 149,9, 147,1, 142,0, 122,0, 116,4, 109,4, 102,7, 98,6, 77,5,
75,7, 70,6, 58,9, 42,4, 42,1, 36,9, 30,7, 27,7 ppm

Comp. n.2 33

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 = 8,31 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,56 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,15 (d, J=3,5 Hz,
1H), 7,05 (dd, J=8,1, 1,5 Hz, 1H), 6,86 (br s, 2H), 6,53 (br s, 2H), 6,52 (d, J=3,7 Hz, 1H), 4,77-4,88 (m, 1H), 4,76 (br d,
J=6,2 Hz, 1H), 4,72 (br d, J=4,6 Hz, 1H), 4,16-4,26 (m, 1H), 3,69 (t, J=4,6 Hz, 1H), 3,17 (d, J=4,4 Hz, 1H), 2,77 (br d,
J=7,3 Hz, 2H), 2,51-2,58 (m, 1H), 2,33 (dd, J=13,0, 9,7 Hz, 1H), 2,11 (dd, J=11,0, 8,8 Hz, 1H), 1,99-2,08 (m, 1H), 1,91
(dd, J=13,2, 8,6 Hz, 1H), 1,78-1,85 (m, 1H), 1,67-1,77 ppm (m, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): 6 = 157,9, 1548, 151,7, 150,4, 147,2, 143,3, 139,5, 127,0, 124,3, 124,1,122,7, 122,7,
106,1, 103,2, 99,1, 78,4, 76,0, 59,9, 43,1, 42,7, 41,7, 38,7, 34,8, 30,9 ppm

Comp. n.2 34

H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & = 8,31 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,56 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,11 (d, J=3,5 Hz,
1H), 7,05 (dd, J=8,3, 1,4 Hz, 1H), 6,87 (s, 2H), 6,54 (d, J=3,3 Hz, 3H), 4,69-4,96 (m, 3H), 4,22-4,36 (m, 1H), 3,77 (br
s, 1H), 2,76 (br d, J=6,6 Hz, 2H), 2,41-2,46 (m, J=5,5 Hz, 1H), 2,28 (dd, J=13,6, 10,3 Hz, 1H), 2,08-2,18 (m, 1H), 1,76-
1,87 (m, 2H), 1,43-1,57 ppm (m, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): 8 = 157,9, 154,8, 151,7, 150,5, 147,2, 143,3, 139,5, 127,0, 124,3, 124,1, 122,7, 122,4,
106,1, 103,2, 99,2, 77,9, 76,2, 59,2, 43,3, 43,1, 42,4, 41,0, 34,6, 30,8 ppm

Comp. n.° 35

H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 13,75 (br s, 1H), 9,25 (br s, 1H), 8,58 (br s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,56 (d, J=3,5 Hz,
1H), 7,00 (d, J=3,5 Hz, 1H), 4,93 (br d, J=9,9 Hz, 1H), 4,19 (dd, J=8,4, 4,6 Hz, 1H), 3,64 (d, J=4,4 Hz, 1H), 3,35 (d,
J=6,8 Hz, 2H), 2,38 (dd, J=13,4, 9,9 Hz, 1H), 2,23-2,34 (m, 1H), 1,90-2,11 (m, 3H), 1,76 (dd, J=11,2, 7,9 Hz, 1H),
1,64 ppm (ddd, J=11,3, 8,4, 2,8 Hz, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): 8 = 151,3, 147,5, 126,3, 102,5, 102,0, 78,7, 76,3, 66,0, 60,5, 42,4, 42,4, 36,3, 31,5,
31,5 ppm

Comp. n.2 36

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & = 13,75 (br s, 1H), 9,29 (br s, 1H), 8,67 (br s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,51 (d, J=3,5 Hz,
1H), 7,01 (d, J=3,5 Hz, 1H), 6,88-7,09 (m, 1H), 4,87-5,00 (m, 1H), 4,28 (dd, J=8,6, 4,2 Hz, 1H), 3,78 (d, J=4,0 Hz, 1H),
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3,58 (br s, 2H), 3,33 (d, J=6,2 Hz, 2H), 2,33-2,41 (m, 1H), 2,19-2,32 (m, 2H), 1,99-2,07 (m, 1H), 1,73-1,83 (m, 2H),
1,46 ppm (dd, J=11,3, 7,8 Hz, 1H)

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): 8 = 151,3, 147,5, 126,1, 102,6, 102,0, 78,2, 76,5, 65,9, 60,2, 43,0, 42,2, 37,6, 31,5,
30,8 ppm

Comp. n.2 44

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): 8 = 156,4, 153,0, 150,1, 149,6, 146,4, 143,8, 134,4, 129,9, 127,9, 127,8, 127,3, 127,0,
119,8, 87.3, 85,2, 76,6, 73,2, 41,6, 39,1, 34,7, 27,8 ppm.

Comp. n.245

H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 5=8,84 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 8,51 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,89 (d,

J=8,5Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,52 (dd J=81,1,6 Hz 1H), 7,24 (s, 2H), 584 (d, J=7,3 Hz, 1H), 5,38 (d, J=6,9 Hz,
H), 5,34 (d, J= 4,5 Hz, 1H), 4,99 (dt, J= 6,9, 3,5 Hz, 1H), 3,99 (i, J = 4,1 Hz, 1H), 2,91 (br d, J = 7,3 Hz, 2H), 2,56-

2,67 (m, 1H), 2,30-2,41 (m, 1H), 2,07-2,24 (m, 1H), 1,94 (dd, J = 11,0, 9,4 Hz, 1H), 1,78 ppm (dd, J = 11,0, 9,8 Hz,

1H).

13C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): 6 = 156,0, 152,5, 149,8, 149,1, 145,9, 143,0, 139,8, 133,9, 129,4, 127,2, 126,7, 126,5,
119,3, 86,6, 82,2, 74,5, 72,6, 42,0, 41,1, 35,9, 26,4 ppm.

LCMS (cromatografia liquida/espectrometria de masas)

La medicion de cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) se realizé utilizando una bomba de LC, una matriz
de diodos (DAD) o un detector UV y una columna como se especifica en los métodos respectivos. Cuando fue
necesario, se incluyeron detectores adicionales (consultar la tabla de métodos a continuacion).

El flujo de la columna se llevo al espectrometro de masas (MS) que se configuré con una fuente de iones de presion
atmosférica. Forma parte del conocimiento del experto establecer los parametros de ajuste (por ejemplo, rango de
barrido, tiempo de permanencia...) para obtener iones que permitan la identificacion del peso molecular (PM)
monoisotdpico nominal del compuesto. La adquisicion de datos se realizd con el software adecuado. Los compuestos
se describen por sus tiempos de retencion experimentales (T,) e iones. Si no se especifica de manera diferente en la
tabla de datos, el ion molecular informado corresponde a la [M+H]* (molécula protonada) y/o [M-H] (molécula
desprotonada). En caso de que el compuesto no fuera directamente ionizable, se especifica el tipo de aducto (es decir,
[M+NHg4]*, [M+HCOQT, etc.). Para moléculas con multiples patrones isotopicos (Br, Cl), el valor indicado es el obtenido
para la masa isotopica mas baja. Todos los resultados se obtuvieron con las incertidumbres experimentales que se
asocian comunmente con el método utilizado.

A continuaciéon en la memoria, “SQD” significa detector de cuadrupolo Unico, detector selectivo de masa “MSD”,
temperatura ambiente “TA”, hibrido de etilsiloxano/silice con puente “BEH”, detector de matriz de diodos “DAD”, silice
de alta resistencia “HSS”, “Q-Tof” Espectrometros de masas de tiempo de vuelo cuadrupolo, “CLND”, detector de
nitrégeno quimioluminiscente, detector de escaneo de luz evaporativa “ELSD”,

Tabla: Codigos del método LCMS (flujo expresado en ml/min; temperatura de la columna (T) en °C; Tiempo de
gjecucion (en minutos).

o Flujo Tiempo
C%dé?c? dgel Instrumento Columna Fase movil Gradiente [ = - de
T de la col. |ejecucion
Waters: A:10 mm Del 100 % de A hasta
Acquity® Waters: HSS | CH3COONH4 en 95 % | 5 % de A en 2,10 min, .7
1 UP?_Cg_ T3 (1,8 um, 2,1 H20 + 5 % CH3;CN hasta0 % de Aen s 3.5
DADvSQD| * 100 mm) 0,90 min, hasta 5 % de 8%
y B: CH:CN Aen 0,5 min
Waters: A: 10 mm de95%deAab5%de
Acquity® V\{laterf: BEH CH3;COONH, en 95 % Aen 1,3 min, Q.8
2 UPLC® - % 18*§307ml:nm) H0 +5% CHCN | mantenido durante 07| ™.~ 2
DAD y SQD ’ B: CH;CN min. -
. A: 10 mm
X\(/:ahei;sé Waters :BEH | CH,COONH, en 95 % | Del 100 % de A hasta 4.7
4 UP?_C%/- (1,8um, 2,1~ HoO + 5% CHsCN [ 5% deAen210min, | ~mwewe 3,5
DAD y SQD 100 mm) B CH3CN hasta0 % de Aen 8%
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Cadigo del . Flujo Tiempo
método Instrumento Columna Fase movil Gradiente | = - de
T de la col. |ejecucion
0,90 min, hasta 5 % de
A en 0,5 min
Waters: A:10 mm Del 100 % de A has.ta ’
Acquity® Waters: HSS | CH3COONH4 en 95 % | 5 % de A en 2,10 min, a7
5 upLce. [13(1,8um, 2,11 HoO + 5% CHCN hasta0 % de Aen [ wesenes 3,5
DADy SQD | * 100 mm) B CH3CN 0,90 min, hasta 5 % de 85
: A en 0,5 min
Waters: A:10 mm Del 100 % de A hasya -
Acquity® Waters :.BEH | CH3COONH4en 95 % |5 % de A en 2,10 min, 4.7
6 upLce . | (1:8um, 217" H20 + 5% CH3CN hasta 0 % de A en 3,5
DAD y SQD 100 mm) B CH3CN 0,90 min, hasta 5 % de 5%
: A en 0,5 min
Waters: A: 10 mm De 100 % de A hasta 5
Acquity® | Waters: HSS | CH3COONHsen 95 % | de % Aen2.10 mm .G
7 UPLC®- |T3(1,8um, 2,1 H20 + 5 % CH3CN hasta 0 % de A en s 3,5
DAD, SQDy| x 100 mm) 0,90 min, hasta 5 % de 5%
ELSD B: CHsCN Aen 0,5 min

Tabla: LCMS de compuestos (Comp. n.° significa nimero de compuesto; T, expresado en minutos

Comp. n.® T, [M+H]* Método de CLEM
1 / / /
2 1,16 436,3 1
3 1,48 455,3 1
4 1,50 499,2 1
5 1,10 436,3 1
6 0,77 499,2 2
7 0,25 2942 2
8 0,25 2942 2
9 1,44 4553 4
10 1,42 4553 4
11 1,37 418,2 4
12 1,58 4523 4
13 1,55 4523 4
14 1,70 450,3 4
15 1,70 450,3 4
16 1,46 4223 4
17 1,49 4223 4
18 1,29 437.4 4
19 1,30 437.4 4
20 1,44 4224 5
21 1,44 4224 5
22 1,24 437.4 4
23 1,24 437,3 4
24 1,15 405,4 4
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Comp. n.® T, [M+H]* Método de CLEM
25 1,13 405,4 4
26 1,20 366,3 4
27 1,20 366,3 4
28 1,17 366,3 4
29 1,17 366,3 4
30 1,58 416,3 5
31 1,57 416,3 5
32 0,59; 0,61 416,3 2
33 1,57 509,3 6
34 1,56 509,3 6
35 0,43 305,2 2
36 0,40 305,2 2
39 / / /
40 2,36 558,2 1
41 2,29 602,2 1
42 1,11 558,2 2
43 1,13 602,2 2
44 1,59 453,3 7
45 1,63 453,3 7

PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES Ensayos in vitro

Reactivos. La enzima PRMT5-MEPS0 se adquirié de Charles River (Argenta). El complejo enzimatico se produjo en
células de insecto (Sf9) infectadas simultaneamente con dos baculovirus. Un virus expresa la PRMT5 humana
completa con una etiqueta Flag en el extremo N, el segundo virus expresa la MEP50 completa con un corte His6-TEV
en el extremo N. La proteina se purifico por afinidad usando glébulos anti-Flag (M2) eluidos con péptido 3xFLAG,
seguido de His-Select eluido con 0,5 M de imidazol. A continuacion, la proteina eluida se dializé contra solucién salina
tamponada con tris (TBS) (pH 8,0) que contenia glicerol al 20 % y 3 mm de ditiotreitol (DTT).

La histona H2A recombinante humana no etiquetada de longitud completa (residuos 1-130, nim. de acceso a Genbank
NM_021052, MW = 14,1 kDa) expresada en E. coli se adquiri6 de Reaction Biology Corporation, nim. de cat. HMT-
11-146. Los reactivos utilizados para preparar el regulador de reacciéon o para detener la reaccién se compraron
incluyendo Tris base (Sigma num. de cat. T-1503), NaCl (Sigma num. de cat. RGF-3270), MgCl, (Sigma num. de cat.
M0250), DTT (Invitrogen nim. de cat. 15508-013) y acido férmico (Riedel deHaen, num. de cat. 33015).

Ensayo de espectrometro de masas de alto rendimiento La PRMT5 cataliza las metilaciones secuenciales de los
atomos de nitrégeno terminales en los grupos guanidina de los residuos de arginina dentro de proteinas usando S-
adenosil-L-metionina cosustrato (AdoMet, SAM), formando mono-metil arginina (MMA), dimetil arginina simétrica
(sDMA) y S-adenosil-L-homocisteina (AdoHcy, SAH). La actividad enzimatica se determiné siguiendo la formacion del
producto SAH usando espectrometria de masas de alto rendimiento (sistema Agilent Rapidfire 300 acoplado a un
MS/MS de triple cuadrante Sciex 4000 series QTrap®). El regulador de reaccion fue 20 mm de Tris-HCI, pH 8,5, 50 mm
NaCl, 5 mm de MgClz y 1 mm de DTT. La actividad de reaccién se detuvo usando &cido férmico al 1 % (concentracion
final). Estudios de inhibicion. Los estudios de ICs se realizaron usando series de dosificacién de once puntos hechas
para cada compuesto, diluidas en serie 1:2 en dimetilsulféxido (DMSO), con el punto 12 un control de DMSO. Los
compuestos se colocaron en primer lugar en placas y seguido de la adicion de la mezcla de solucion de 2 pm de SAM
y 0,6 um de H2A (histona H2A). Se afiadié el mismo volumen de soluciéon enzimatica para iniciar las reacciones
enzimaticas. Las concentraciones finales de la reaccion son de 1 um de SAM, 0,3 um de H2A y 1,25 nm de enzima.
La reaccion se incubd a 30 °C durante 60 minutos (min) cuando se usé 10 nm de enzima y durante 120 min cuando
se uso 1,25 nm de enzima. Posteriormente, la reaccion se inactivo al afiadir acido formico hasta una concentracion
final del 1 %. Las inhibiciones de la formacién de SAH en presencia de compuestos se calcularon como un porcentaje
del control en relacién con la reaccion no inhibida en funcion de la concentracion del inhibidor. Los datos se ajustaron
de la siguiente manera:
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Y = Infertor + (Superior-Inferion)/(1+10((log 1C;, -X)*H))

donde ICsp es la concentracion del inhibidor (misma unidad que X) al 50 % de inhibicién y h es la pendiente de Hill. Y
es el porcentaje de inhibicion, X es el logaritmo de la concentracion del compuesto. La parte inferior y la parte superior
son las mesetas en las mismas unidades que Y.

Los valores plCsp en la Tabla a continuacién son valores promediados (Comp. n.° significa nimero de compuesto; n.d.
significa no determinado

Comp. n.® pCI50 Comp. n.® pCI50 Comp. n.2 pCI50
8 5,45 11 7,04 18 7,45
7 5,30 15 5,96 26 5,61
1 5,52 14 5,70 27 5,25
4 5,62 16 6,31 10 n.d.
2 7,51 17 6,41 9 6,59
5 8,03 35 6,03 22 5,80
6 6,92 36 5,85 23 6,53
3 5,09 19 6,88 20 6,31

Comp. n.® pCI50 Comp. n.® pCI50 Comp. n.2 pCI50
21 6,84 33 6,61 42 n.d.
31 5,46 29 6,77 43 n.d.
30 5,79 28 6,84 39 n.d.
32 5,69 25 7,99 45 5,26
12 5,62 24 8,04 44 5,34
13 6,19 40 n.d.
34 n.d. 41 n.d.

Ejemplos de composicion

“Ingrediente activo™ (i.a.) como se usa en todos estos ejemplos se relaciona con compuestos de la Férmula (1), y sales
por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos; en particular, a una cualquiera de los compuestos
gjemplificados.

Los ejemplos tipicos de recetas para la formulacion de la invencion son los siguientes:

1. Comprimidos

Ingrediente activo 5a50 mg
Fosfato dicélcico 20 mg
Lactosa 30 mg

Talco 10 mg
Estearato de magnesio 5mg

Almidén de patata Anadir 200 mg

2. Suspension

Se prepara una suspension acuosa para administracion oral de modo que cada mililitro contenga de 1 a 5 mg de
ingrediente activo, 50 mg de carboximetilcelulosa de sodio, 1 mg de benzoato de sodio, 500 mg de sorbitol y agua
hasta 1 ml.

3. Inyectable

Se prepara una composicion parenteral agitando 1,5 % (peso / volumen) de ingrediente activo en solucién de NaCl al
0,9 % o en 10 % en volumen de propilenglicol en agua.

4. Pomada

83



ES2978 117713

Ingrediente activo 5a 1000 mg
Alcohol estearilico 3¢

Lanolina 59

Petréleo blanco 15¢g

Agua Anadir 100 g

En este ejemplo, el ingrediente activo puede reemplazarse con la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
segun la presente invencion, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos ejemplificados.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de Formula (1)

X

R—

en donde

R! representa hidrogeno o -C(
R? representa hidrogeno o -C(
X representa hidrogeno;

Y representa -O-, -CHyz- 0 -CF»-;

Q! representa CR®2;

Q? representa N o CR®;

Réa y R® cada uno representa independientemente hidrogeno, haldgeno, alquilo Ci.4, -NR%R%, o
alguilo Cy.4 sustituido con uno, dos o tres atomos de halo;

R®a y R% cada uno representa independientemente hidrogeno o alquilo Cy.4;

R3a representa hidrogeno, halo, -NR72R™, alquilo Ci.4, alquenilo Co.4, cicloalquilo Css, -OH, 0 -O-
alquilo Cy.;

R7a representa hidrogeno;

R™ representa hidrégeno, cicloalquilo Cs.s, 0 alquilo Ci.4;

R*a representa hidrégeno, halo, -NR®2R8 o alquilo C1.4;

L representa -CHy-, -O-CHy-, -CH2-O-, u -O-;

RS representa Ar o Het; y en caso de que L represente -O- u -O-CHz-, R® también puede representar
hidrégeno;

Ar representa fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes halo;

Het representa un sistema de anillo monociclico o biciclico seleccionado del grupo que consiste en
(a-1), (a-2), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6) y (a-7):

ol | o~ N AN
T«
SR CAAY AN G °

=N \:—N
(@1 (a-2) (a-3) (a-4) (a-5) (a-6) (a-7)

Y-alquilo Cy4;

=0
=0)-alquilo C1.4;

en donde dicho sistema de anillo aromatico monociclico o biciclico esta opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste
en halo y -NHy;

o una sal de adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

El compuesto segun la reivindicacién 1, en donde

Y representa -O- 0 -CHy-;

Réa y RS representan hidrogeno;

R32 representa halo o -NR72R";

R representa hidrégeno;

R*a representa hidrégeno;

RS representa Ar o Het; y en caso de que L represente -O- u -O-CHz-, R® también puede representar
hidrégeno;

Ar representa fenilo.

El compuesto segun la reivindicacién 1, en donde
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R' representa hidrégeno;

R2 representa hidrégeno;

Y representa -O-;

Q? representa N;

Réa representa hidrégeno;

R representa -NR72R";

R representa hidrégeno;

R*a representa hidrégeno;

L representa -O-;

R® representa Het;

Het representa (a-1), opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado del grupo que consiste en halo y -NH..

El compuesto segln la reivindicacién 1 o reivindicacién 2, en donde R' y R? representan hidrégeno.

El compuesto segln la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, en donde R’ representa -C(=0)-alquilo Cy.4; R?
representa -C(=0)-alquilo Cy..

El compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde Y representa -O-.

El compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde Y representa -CHz- 0 -CF»-.

El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde R representa Het.

El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde R32 representa halo o -NR72R™.

El compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde R®2 representa -NR72R"; R7a y
R™ representan hidrogeno.

El compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde Q2 representa N.

Un compuesto en donde el compuesto se selecciona de

[FA

N T
BnO:, . 0 /= NH
O N,
C»\"*\ . \ﬁ( ?
T NWN

HG OH

una sal de TFA, nimero de equivalentes no determinado

N,
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=N
(hm ‘ =N .
e "“‘C;:B,OVN ;,,;\WXNHE
\ ) A T
"'*»f m“ i Mo ,'N
O HO OH
[N ,{;N
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= o N SN NH2
\ ‘
Sz NN
N HO OoH
5 AN
L ‘
sz NN
N HO OH 7
74 \ —
_ OWN NHz
N
CI N - N\/N
HO oH 7
7 \ , —
N
CI < - N\/N
HO OH 7

Mezcla 1:1 de
diasterecisdmeros
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O : %NHZ
N\¢N

AQJQY

HoO o bR
una sal de HCI, nimero de equivalentes no determinado

<

HO OH
una sal de HCI, nimero de equivalentes no determinado

e —
ey D

—

AcO OAc
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15.

16.
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Cl

y las bases libres, las sales por adicion farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos.

Una composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable, y como ingrediente
activo, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones
1ai2.

Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para usar como un
medicamento.

Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para usar en el tratamiento o
prevencion de una enfermedad o afeccion seleccionada de un trastorno sanguineo, trastornos metabdlicos,
trastornos autoinmunitarios, cancer, enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades neurodegenerativas, pancreatitis, insuficiencia multiorganica, enfermedades renales,
agregacion plaguetaria, motilidad espermatica, rechazo de trasplantes, rechazo de injertos, y lesiones
pulmonares.

El compuesto para usar segun la reivindicacion 15, en donde la enfermedad o afeccion es cancer.

Un producto intermedio de Férmula (XXX)

b

R
\\ Y
RS o

c1
R R (XXX),
en donde

Y representa -O-, -CHyz- 0 -CF»-;

R? representa hidrégeno o un grupo protector de hidroxilo tal como, por ejemplo, alquilo Ci.4, t-
butildimetilsililo, alquilo Cy.4-O-alquilo C1.4, tetrahidropiranilo,

alilo, t-butildifenilsililo, bencilo, -C(=0)-alquilo C1.4, 0 -C (=0)-fenilo;

RP representa -OH, =0, -CH»-OH, 0 =CHy;

en donde el enlace hacia RP - - representa un enlace sencillo en caso de que RP° represente -OH o -
CH.-OH, o un doble enlace en caso de que RP represente =0 0 =CHy;

R y R representan -C(=O)-alquilo Ci.4, benzoilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de -CHz y -OCHa, bencilo opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de -CHz y -OCHjs,
o -CHs-naftilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de -CHj3 y -OCHg;

0 Re'y R juntos representan -C(alquilo Ci.4)2-;

o una sal de adicion farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.
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18. Uso de un producto intermedio como se define en la reivindicacion 17 en la sintesis de un compuesto como
se define en la reivindicacion 1.
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