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DESCRIPCION

Pirimidinas sustituidas con arilo para su uso en la infeccién por virus influenza

La gripe es un grave problema sanitario con una incidencia elevada en la poblacion humana que resulta en una
morbimortalidad a gran escala regular. Es una enfermedad de transmisién aérea sumamente contagiosa que provoca
una enfermedad febril aguda. La gravedad de los sintomas sistémicos varia entre una fatiga moderada y una
insuficiencia respiratoria y la muerte. De acuerdo con la OMS, el nimero global promedio debido a las epidemias
anuales puede ser del orden de mil millones de casos, 3-5 millones de casos de enfermedades graves y 300 000-500
000 muertes anuales. Cada afio, los virus de la gripe circulan entre los seres humanos, afectando normalmente a un
5-20% de la poblacién de todos los grupos de edad, y este numero se eleva hasta un 30% durante las epidemias
importantes. Las tasas de enfermedad grave y muerte son mas altas entre las personas mayores de 65 anos, los nifios
menores de 2 afios y las personas de cualquier edad que tienen afecciones médicas que los colocan en mayor riesgo
de complicaciones por la influenza, tales como enfermedades de corazén, pulmoén, rifidn, higado, sangre o metabdlicas,
o sistemas inmunes debilitados. Aunque las muertes son infrecuentes entre los nifios, las tasas de hospitalizacion
varian de aproximadamente 100 a 500 por 100,000 para los nifios <5 afios de edad, dependiendo de la presencia o
ausencia de condiciones comorbidas. Las tasas de hospitalizacién de los nifios con una edad <24 meses son
comparables a las tasas que se registran entre las personas con una edad de >65 afnos.

En los EE. UU., las epidemias de gripe anuales ocasionan aproximadamente 30 millones de citas ambulatorias, que
genera unos costes médicos de 10 000 millones de ddlares al afo. Los ingresos perdidos debido a la enfermedad y
las victimas mortales representan un coste de mas de 15 000 millones de délares al afo y el impacto econémico en
EE. UU. por las epidemias de gripe anuales asciende a mas de 85 000 millones de ddlares.

Los patdgenos que pueden provocar la gripe son virus de ARN monocatenarios de sentido negativo que pertenecen
a la familia Orthomyxoviridae. Existen tres tipos de virus de la gripe: A, B y C. Los virus de la gripe A representan la
forma mas comun que se propaga en mamiferos y aves. Los subtipos de la gripe A se denominan segun los tipos de
proteinas superficiales hemaglutinina (H) y neuraminidasa (N). Existen 18 hemaglutininas diferentes y 11
neuraminidasas conocidas. Los virus de la gripe estacionales actuales que se detectan en los seres humanos son
principalmente de los subtipos HIN1 y H3N2. Normalmente, los virus de la gripe B Unicamente se detectan en seres
humanos. No estan divididos en subtipos, pero se pueden clasificar en diferentes cepas. Los virus de la gripe
circulantes varian extremadamente cada afo y tanto la gripe A como la B provocan epidemias estacionales en todo el
mundo. Los virus de la gripe C ocasionan sintomas mucho mas moderados que no provocan epidemias.

Todos los tres tipos de virus poseen estructuras gendmicas similares. EI genoma comprende 8 segmentos, que
codifica 9-11 proteinas, dependiendo del tipo. Influenza A codifica 11 proteinas, incluyendo las proteinas de superficie
(hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA), el complejo de polimerasa (PA, PB1y PB2), nucleoproteina (NP), proteinas
de membrana (M1 y M2) y otras proteinas (NS1, NS2, NEP). Entre los tres tipos de virus de la gripe, la gripe A es la
que posee la tasa de mutacién mas elevada. La influenza B evoluciona mas lentamente que A, pero mas rapido que
C. El genoma segmentado permite el intercambio de genes entre diferentes cepas virales, que generan nuevas
variantes de virus de influenza.

Los virus de la gripe se pueden transmitir entre los seres humanos por contacto directo con individuos infectados o
material contaminado por los virus. También es posible la infeccién por inhalacién de microgotas con virus suspendidas
en el aire. Los individuos infectados generan estas microgotas tosiendo, estornudando o hablando. La gripe estacional
se caracteriza por la aparicion repentina de fiebre elevada, tos (normalmente seca), cefaleas, dolor muscular y articular,
malestar grave (sensacion de encontrarse mal), irritacion de la garganta y rinorrea. La tos puede ser grave y durar dos
0 mas semanas. La mayoria de las personas se recuperan de la fiebre y de los otros sintomas en una semana sin
requerir atencion médica. Pero la gripe puede provocar una enfermedad grave o el fallecimiento especialmente en las
personas mas vulnerables tal como se ha mencionado anteriormente. El tiempo entre la infeccion y la enfermedad,
conocido como periodo de incubacién, es de aproximadamente dos dias.

La manera mas eficaz de prevenir la enfermedad y/o los desenlaces clinicos graves de la enfermedad es la vacunacion.
Se puede disponer de vacunas seguras y eficaces y estas se han utilizado durante méas de 60 afos. Entre los adultos
sanos, las vacunas contra la gripe pueden proporcionar una proteccion razonable. Sin embargo, la vacunacion esta
acompafada por varias limitaciones. En primer lugar, la vacuna contra la gripe puede ser menos eficaz para prevenir
la enfermedad entre los ancianos y puede que Unicamente reduzca la gravedad de la enfermedad y la incidencia de
complicaciones y fallecimientos. Ademas, la vacunacién contra la gripe es més eficaz cuando los virus circulantes
coinciden con los virus de la vacuna y el éxito de la vacunacion depende en gran medida de cuan buena haya sido la
prediccién del tipo de virus mas prevalente de la estacion. La evolucion rapida y continua de las cepas virales de la
gripe mediante variaciones antigénicas menores, junto con la corta duracion de las respuestas inmunitarias inducidas
por la vacuna de las vacunas contra la gripe actuales, significa que para prevenir se requiere una vacunacién anual
con cepas adecuadas para la estacion.

Los tratamientos actuales para la gripe utilizan farmacos antivirales directos 0 medicinas que alivian los sintomas
inducidos por la gripe. Existen dos clases de farmacos antivirales contra la gripe comercializados: inhibidores de la
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neuraminidasa e inhibidores del canal M2. Los inhibidores de neuraminidasa, oseltamivir o zanamivir, son los
principales agentes antivirales recomendados para la prevencion y el tratamiento de la influenza. Estos son eficaces
tanto contra el virus de la gripe de tipo A como el de tipo B. Se ha detectado desarrollo de resistencia a estos farmacos
antivirales durante el tratamiento de la gripe estacional y en virus HIN1 de 2009 esporadicos resistentes a oseltamivir,
pero hasta la fecha, el impacto sanitario ha sido limitado. Los inhibidores del canal M2, tal como amantadina y
rimantadina (amantadanos), son activos contra las cepas de la gripe A, pero no contra las cepas de la gripe B. La
resistencia al amantadano entre los virus circulantes de influenza A aumenté rapidamente en todo el mundo a partir
de 2003-2004. Por lo tanto, no se recomienda el uso de amantadina y rimantadina para el tratamiento antiviral o la
quimioprofilaxis de cepas del virus de la gripe A que circulan en la actualidad.

En 2009, la nueva cepa H1N1 porcina caus6 una inesperada pandemia de gripe como resultado de la reorganizacion
de genes de los virus HIN1 de seres humanos, cerdos y aves. Esta anterior pandemia, junto con la circulacion
ininterrumpida de cepas H5N1 aviares sumamente patégenas y la reciente emergencia del virus H7N9, una nueva
reorganizacién de origen aviar aislada en China, y asociada con una enfermedad respiratoria grave con una mortalidad
de un 40%, que potencialmente podria evolucionar para transmitirse entre seres humanos, resalta la vulnerabilidad
de la poblaciéon mundial a nuevas cepas de la gripe. Aunque la vacunacién sigue constituyendo la principal estrategia
profilactica para controlar la infeccion de la gripe, para cubrir el periodo hasta que se pueda disponer de una nueva
vacuna y para tratar los casos de gripe graves, asi como también para abordar el problema de la resistencia viral, se
requiere disponer de una eleccién mas amplia de farmacos contra la gripe. Por lo tanto, el desarrollo de nuevos
antivirales contra la gripe se convierte de nuevo en una prioridad importante y en una necesidad médica no cubierta.

En la presente se divulgan compuestos de formula (l) que se puede utilizar para el tratamiento de infecciones virales
de la gripe o contra estas:

Ry
F
Y- NTX
AU PO
X= , N H Q
HN (1)

una forma estereoisomérica, una sal, solvato o polimorfo farmacéuticamente aceptable de la misma, en la que
X se selecciona de —CF o N;

Y se selecciona de N, -CF, -C-Cl, -C-CN o -C-CHs;

R+ se selecciona de —H, -CHs, -COOH, -CFs3, -ciclopropilo, -CONHz, -CONH(alquilo C1-3), 0 -CON(alquilo C1-3)2;
Q se seleccionade Nu Oy

R2 es un heterociclo opcionalmente sustituido por halégeno, ciano, alquilo Ci-3, hidroxilo, amino, metoxi, -COOH, -
CF3 o cicloalquilo.

Uno de los compuestos preferidos de acuerdo con la presente invencién tiene la siguiente estructura:

N
(O
o T alia

F. N —N
HO

En la presente se divulga también una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1) o una
forma estereoisomérica, una sal, solvato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo junto con uno o mas
excipientes, diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

La composicion farmacéutica también puede incluir agentes terapéuticos adicionales, como otro agente antiviral o una
vacuna contra influenza, o ambos.
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En la presente también se divulgan compuestos de férmula (I) o una forma estereoisomérica, una sal, solvato o
polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion farmacéutica para su uso como medicamento.

Adicionalmente, en la presente también se divulgan compuestos de féormula (I) o una forma estereocisomérica, una sal,
solvato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composiciéon farmacéutica para su uso en el
tratamiento de influenza.

Dicho uso también puede comprender la coadministracién de un agente terapéutico adicional, donde dicho agente
terapéutico adicional se selecciona entre un agente antiviral 0 una vacuna contra la gripe 0 ambos.

En la presente se divulga el uso de un compuesto representado por la siguiente formula estructural (1)

R
F
Y- NTX
@ ALQ
X / N Q
HN (1)

una forma estereoisomérica, una sal, solvato o polimorfo farmacéuticamente aceptable de la misma, en la que
X se selecciona de —CF o N;

Y se selecciona de N, -CF, -C-Cl, -C-CN o -C-CHs;
R+ se selecciona de —H, -CHs, -COOH, -CFs3, -ciclopropilo, -CONHz, -CONH(alquilo C1-3), 0 -CON(alquilo C1-3)2;

Q se seleccionade NuOy

R2 es un heterociclo opcionalmente sustituido por halégeno, ciano, alquilo Ci-3, hidroxilo, amino, metoxi, -COOH, -
CFs o cicloalquilo

para inhibir la replicacion del o de los virus de la gripe en una muestra bioldgica o paciente.

El término "alquilo" se refiere a un hidrocarburo alifatico saturado de cadena lineal o cadena ramificada que contiene
el nimero especificado de atomos de carbono.

El término "cicloalquilo” se refiere a un anillo carbociclico que contiene el niumero especificado de atomos de carbono.

El término "heterociclo” se refiere a moléculas que estan saturadas o insaturadas que comprenden uno 0 mas
heteroatomos seleccionados de N, O 0 S, en particular de N y O. Dicho heterociclo puede tener 4, 5, 6 0 7 atomos en
el anillo y puede ser opcionalmente condenado a otro sistema anular.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (1) incluyen sus sales de adicién de acido y
de base. Las sales de adicién de acido adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales atéxicas. Las sales
de adicién de base adecuadas se forman a partir de bases que forman sales atéxicas.

Los compuestos de la invencién también pueden existir en formas solvatadas y no solvatadas. El término "solvato” se
utiliza en la presente para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencion y una o mas
moléculas de un disolvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol.

El término "polimorfo" se refiere a la capacidad del compuesto de la invencion de existir en mas de una forma o
estructura cristalina.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar como productos amorfos o cristalinos. Se pueden
obtener, por ejemplo, como masas compactas soélidas, polvos o peliculas mediante métodos tales como la
precipitacion, cristalizacion, liofilizacién, secado por pulverizacion o secado por evaporacién. Se pueden administrar
solos o combinados con uno o mas compuestos de la invencion diferentes o combinados con uno o mas farmacos
diferentes. En general, se administrardn como una formulacién asociados con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. El término "excipiente" se utiliza en la presente para describir cualquier ingrediente
que no sea el o los compuestos de la invencion. La seleccion del excipiente depende en gran medida de factores tales
como el modo particular de administracion, el efecto del excipiente sobre la solubilidad y estabilidad, y la naturaleza
de la forma farmacéutica.

Los compuestos de la presente invencién o cualquiera de sus subgrupos se pueden formular en varias formas
farmacéuticas con el fin de poderlos administrar. Como composiciones adecuadas, se pueden citar todas las
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composiciones empleadas normalmente para administrar farmacos por via sistémica. Para preparar las composiciones
farmacéuticas de esta invencién, se combina una cantidad eficaz del compuesto particular, opcionalmente en forma
de sal de adicion, como principio activo, en mezcla intima con un portador farmacéuticamente aceptable, pudiendo
adoptar dicho portador una gran variedad de formas dependiendo de la forma del preparado que se desee para la
administracién. Estas composiciones farmacéuticas se encuentran convenientemente en una forma farmacéutica
unitaria adecuada, por ejemplo, para la administracién oral, rectal o percutanea. Por ejemplo, en la preparacién de las
composiciones en una forma farmacéutica oral, se puede emplear cualquiera de los medios farmacéuticos habituales
tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de preparados liquidos orales tales
CcOomo suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y soluciones; o portadores sélidos tales como almidones, azicares,
caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares en el caso de polvos, pastillas,
capsulas y comprimidos. Debido a su facil administracién, los comprimidos y las capsulas representan las formas
farmacéuticas unitarias orales mas convenientes, en cuyo caso se emplean obviamente portadores farmacéuticos
solidos. También se incluyen los preparados en forma sélida que se pueden convertir, poco antes de su uso, en formas
liquidas. En las composiciones adecuadas para la administraciéon percutanea, el portador comprende opcionalmente
un agente potenciador de la penetracién y/o un agente humectante adecuado, combinados opcionalmente con aditivos
adecuados de cualquier naturaleza en proporciones minoritarias, donde los aditivos no provocan ningun efecto
perjudicial significativo en 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, p. €j., cOmo
un parche transdérmico, como una unciéon dorsal puntual, como un unglento. Los compuestos de la presente
invencion también se pueden administrar por inhalacion o insuflacion mediante métodos y formulaciones empleados
en la técnica para la administracion por esta via. De este modo, en general los compuestos de la presente invencion
se pueden administrar a los pulmones en forma de una solucién, una suspension o un polvo seco.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma
farmacéutica unitaria por su facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. La expresion "forma
farmacéutica unitaria", tal como se utiliza en la presente, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como
dosis unitarias, donde cada unidad contiene una cantidad predeterminada de principio activo calculada para producir
el efecto terapéutico deseado asociado con el portador farmacéutico requerido. Ejemplos de formas de dosificacion
unitaria de este tipo son comprimidos (incluyendo comprimidos con muesca o revestidos), capsulas, pildoras, paquetes
de polvos, obleas, supositorios, disoluciones o suspensiones inyectables y similares, y multiples segregados de las
mismas.

Los expertos en el tratamiento de enfermedades infecciosas seran capaces de determinar la cantidad eficaz a partir
de los resultados de las pruebas que se presentan posteriormente en la presente. En general, se considera que una
cantidad diaria eficaz seria de 0.01 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal, mas preferentemente de 0.1 mg/kg a 10 mg/kg
de peso corporal. Puede resultar apropiado administrar la dosis requerida como dos, tres, cuatro 0 mas subdosis en
intervalos adecuados a lo largo del dia. Dichas subdosis se pueden formular como formas farmacéuticas unitarias, por
ejemplo, que contengan de 1 a 1000 mg y, en particular, de 5 a 200 mg de principio activo por forma farmacéutica
unitaria.

La dosis exacta y la frecuencia de administracién dependen del compuesto particular de formula (I) utilizado, la
afeccion particular que se esté tratando, la gravedad de la afeccion que se esté tratando, la edad, el peso y el estado
fisico general del paciente particular, asi como también de otra medicacion que el individuo pueda estar tomando,
como bien sabran los expertos en la técnica. Ademas, es obvio que la cantidad eficaz se puede reducir o incrementar
dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacion del médico que prescriba los
compuestos de la presente invencion. Por consiguiente, los intervalos de la cantidad eficaz que se han mencionado
anteriormente son solamente orientativos y no se pretende que limiten el alcance ni el uso de la invencién de ningun
modo.

También se pretende que la presente exposicion incluya cualquiera de los is6topos de los atomos presentes en los
compuestos de la invencién. Por ejemplo, los is6topos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio, y los isétopos de carbono
incluyen C-13y C-14.

Los presentes compuestos utilizados en la presente invencion también pueden existir en su forma
estereoquimicamente isomérica, que define todos los posibles compuestos constituidos por los mismos atomos
enlazados mediante la misma secuencia de enlaces pero que tienen estructuras tridimensionales diferentes, que no
son intercambiables. A menos que se mencione o indique lo contrario, la designacién quimica de los compuestos
engloba la mezcla de todas las formas estereoquimicamente isoméricas posibles que dichos compuestos puedan
poseer.

Dicha mezcla puede contener todos los diasteredmeros y/o enantiomeros de la estructura molecular bésica de dicho
compuesto. Se pretende que todas las formas estereoquimicamente isoméricas de los compuestos utilizados en la
presente invencion, tanto en forma pura como mezcladas con las otras, queden englobadas dentro del alcance de la
presente invencidn, incluidas cualesquiera mezclas racémicas o racematos.
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Las formas estereoisoméricas puras de los compuestos y los intermedios que se mencionan en la presente se definen
como isdmeros sustancialmente exentos de otras formas enantioméricas o diastereoméricas de la misma estructura
molecular basica de dichos compuestos o intermedios. En particular, la expresion "estereoisoméricamente puro" se
refiere a compuestos o intermedios que tienen un exceso estereoisomérico de al menos un 80% (es decir, un minimo
de un 90% de un isémero y un maximo de un 10% de los otros isbmeros posibles) y hasta un exceso estereocisomérico
de un 100% (es decir, un 100% de un isébmero y nada de los demas), mas concretamente, compuestos o intermedios
que tienen un exceso estereoisomérico desde un 90% hasta un 100%, ain mas concretamente que tienen un exceso
estereoisomérico desde un 94% hasta un 100% y, ain mas concretamente, que tienen un exceso estereoisomérico
desde un 97% hasta un 100%. Las expresiones "enantioméricamente puro" y "diastereoméricamente puro” se deben
interpretar de un modo similar, pero entonces haciendo referencia al exceso enantiomérico y el exceso
diastereomérico de la mezcla en cuestion, respectivamente.

Pueden obtenerse formas estereoisoméricas puras de compuestos e intermedios utilizados en esta invencién
mediante la aplicaciéon de procedimientos conocidos en la técnica. Por ejemplo, los enantiomeros se pueden separar
unos de otros mediante la cristalizacion selectiva de sus sales diastereoméricas con acidos o bases 6pticamente
activos. Algunos ejemplos de estos son el acido tartarico, acido dibenzoiltartarico, acido ditoluoiltartarico y acido
alcanforsulfénico. Como alternativa, los enantibmeros se pueden separar mediante técnicas cromatograficas utilizando
fases estacionarias quirales. Dichas formas estereoquimicamente isoméricas puras también pueden derivarse de las
formas estereoquimicamente isoméricas puras correspondientes de los materiales de partida apropiados, siempre que
la reaccion se produzca de manera estereoespecifica. Preferentemente, si se desea obtener un estereoisomero
especifico, dicho compuesto se sintetizara mediante métodos de preparacion estereoespecificos. Estos métodos
emplearan ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros.

Ejemplos
Esquema 1.

preparacion de 3.
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Esquema 1:i) TBAHS, NaOH, Tolueno ii) NBS, DMF iii) 4,4.4'.4',5,5,5',5'-Octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano,
Pd(dppf)Cl2, KOAc, 1,4-dioxano, 90 °C

Esquema 2. Esquema general hacia los productos de formula (1).
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3 N N Heterociclo F N H H
F Ts 7 F Cbz g R
- R'=Ts
) R'=H

Esquema 2: i) PhCH2OH, DPPA, EisN, tolueno, 100 °C, 12 h ii) HCI, CH2Clz, CH3OH., ta, 48 h iii) DIPEA, CHsOH,
THF, ta, 12 h iv) Na2COs, Pd(PPhs)4, H20, 1.4-dioxano, 80 °C, 12h v) Pd/C, Hz, THF, vi) DIPEA, CHsOH, THF, 80-90
°C, 2d vii) LiOH, 1,4-dioxano, H20, reflujo

Preparacién de 1
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F F
A\ A\
-
H 1) p-toluenosulfonilo N\
F cloruro, TBAHS, F Ts

NAOH, Tolueno
ta,12h 1
2) CHsOH
ta, 12 h

Una solucién de 5,7-difluoro-1H-indol (30 g, 195.91 mmol) en tolueno (500 ml) se agité en una atmdsfera de nitrégeno.
Se afiadié TBAHS (5 g, 14.7 mmol) seguido de NaOH (50% en H20) (105 ml), y la mezcla se agit6 vigorosamente. Se
anadio cloruro de p-toluenosulfonilo (63.5 g, 333 mmol) y la mezcla se agité durante 12 h a ta. La solucién resultante
se diluyé con 250 ml de tolueno y se lavo dos veces con agua. La fase organica se secd con MgSQs, los sélidos se
separaron por filtracion y el disolvente del filtrado se elimin6 a presién reducida. El producto en bruto se trituré en
metanol y se agit6é durante 12 h a ta. El precipitado se recogi6 por filtracion y se sec6 al vacio produciendo 5,7-difluoro-
1-tosil-1H-indol, 1.

Preparacién de 2

Br
F \ E
- . A\
N
Ts 1) NBS, DMF N
F 50°C, 1h FTs
2) NaOH
1 ta, 12 h 2

A una solucion de 5,7-difluoro-1-tosil-1H-indol, 1, (50.85 g, 165.46 mmol) in DMF (330 ml) se le afiadi6 en porciones
NBS (35.34 g, 198.56 mmol). La agitacion continué a 50 °C durante una hora. La mezcla se ahadi6 gota a gota a una
solucion agitada de NaOH (1 N, 200 ml) en hielo-agua (1 1) y se agit6 durante una noche. El precipitado se recogi6 por
filtracion y se seco6 al vacio, produciendo 3-bromo-5,7-difluoro-1-tosil-1 H-indol, 2.

Preparacion de 3

F (e}

B

N » F

N KOAc, Pd(dppf)Cl, A\

Ts 1,4-dioxano N

F 90°C, 16h e
F
2 3

Una mezcla de 3-bromo-5,7-difluoro-1-tosil-1H-indol, 2, (60 g, 155.35 mmol), 4,4,4'.4'5,5,5',5'-octametil-2,2"-bi-1,3,2-
dioxaborolano (118.35 g, 466.06 mmol), Pd(dppf)Cl2 (22.74 g, 31.07 mmol) y KOAc (45.74 g, 466.06 mmol) en 1,4-
dioxano (1.5 1) se calenté a 90 °C durante una noche en una atmosfera de N2. Después de la filtracion y la
concentracion, el producto en bruto se purificé a través de cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
CH2Cl2 con respecto a heptano. Las fracciones que contenian el producto puro se agruparon, y los disolventes se
eliminaron a presién reducida produciendo 5,7-difluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1 H-indol, 3.

Preparacién de 4
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Boc Cbz Boc Cbz

Bog 0 @\/OH Bog Goz . : :
HN,, JU AN, WNH AN, WNH AN, NH
o : . , . . . .
DPPA, Et:N
Tolueno

100°C, 12h

4 (-) 4a (+)4b

Se afadieron trietilamina (35 ml, 251.6 mmol) y difenilfosforil azida (39 ml, 181 mmol) a una solucién agitada de acido
cis-3-[(t-butoxucarbonil)amino]ciclohexanocarboxilico (39 g, 160.25 mmol) en tolueno (600 ml), y la mezcla resultante
se agitd a ta durante 3 h. Se afadié alcohol bencilico (33.167 ml, 320.51 mmol), y la mezcla se calent6 a 100 °C.
Después de 12 h, la mezcla de reaccién se enfrid a ta, se diluyé con EtOAc, se lavé con salmuera, se sec6 (Na2S0s),
los sélidos se eliminaron por filtracion y el filtrado se concentr6 al vacio. Se realizd una purificacién mediante una
separacion quiral de fase normal (fase estacionaria: Daicel Chiralpak AD 2kg, fase movil: gradiente de heptano al 80%,
etanol al 20% a heptano al 80%, etanol al 20%) para proporcionar ((cis)-ciclohexano-1,3-didil)dicarbamato de (+)-
bencil t-butilo, [a]p?® +10.9 (c 0.52, DMF) 4b y ((cis)-ciclohexano-1,3-diil)dicarbamato de (-)-bencil t-butilo, [a]p?°-10.9
(c 0.47, DMF) 4a.

Preparacién de 5

Boc Cbz Cbz

> | |
HN,, «~NH » HaN,, «NH
Sl O
DCM, metanol

ta,48 h

(-) 4a (-)5

En un matraz de fondo redondo de 500 ml equipado con una barra de agitacién magnética, se afadi6 4a (10 g, 28.7
mmol), CHz2Cl2 (100 ml), y metanol (100 ml). Se anadi6 lentamente HCI 6 M en isopropanol mientras se agitaba a
temperatura ambiente durante 48 horas. El disolvente se elimin6 a presion reducida y el producto en bruto se agité en
diisopropiléter que contenia isopropanol. El precipitado de color blanco se aisl6 por filiracién y se sec6 al vacio
produciendo (-)5. '"H RMN (360 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.01 - 1.13 (m, 1 H) 1.16 - 1.36 (m, 3 H) 1.66 - 1.80 (m, 2 H)
1.86-1.99 (m, 1 H)2.14 (m, 1 H) 2.95-3.17 (m, 1 H) 3.28 - 3.51 (m, 1 H) 4.95 - 5.08 (m, 2 H) 7.27 - 7.45 (m, 5 H)
8.21 (s, 3 H). LC-MS ES* m/z = 249.3; TR: 1.48 min, método C

Preparacién de 6

N&/EF
Cbz |
Cl)\N/

Cl

H (¢bz
|
HoN,, NH Cl N\ N, «NH
Y
DIPEA N_
Metanol, THF F

ta,12 h

()5 ()6

Una solucion de 5 (40 g, 140.46 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (DIPEA, 72.61 ml, 421.37 mmol) se agit6 a
temperatura ambiente en CH3OH (100 ml) y THF (400 ml). Se ariadié en porciones 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (23.5
g, 141 mmol) a la mezcla de reaccidn. La mezcla de reaccion se dejoé agitar durante 18 h a temperatura ambiente. El
disolvente se evapord, se disolvié en acetato de etilo y se lavé con agua y salmuera. La fase organica se sec6 con
MgSOQs, los sélidos se separaron por filtracion y el disolvente del filirado se eliminé a presién reducida. El residuo se
cristalizé en diisopropiléter con aproximadamente el 5% de acetonitrilo mientras se agité durante el fin de semana. El
cristales se recogieron por filtracién y se secaron al vacio, produciendo 6. 'H RMN (DMSO-ds) &: 7.99-8.14 (m, 2H),
7.24-7.45 (m, 6H), 5.01 (s, 2H), 3.82-3.99 (m, 1H), 1.99 (m, 1H), 1.67-1.85 (m, 3H), 1.17-1.44 (m, 3H), 1.00-1.15 (m,
1H). LC-MS ES* m/z = 379.2; TR: 1.94 min, método C.

Preparacion de 7
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H bz
CI\rN\ N, WNH
ng O Na,COs, Pd( PPh3)4 N Cbz
F

H,0, 1,4-dioxano
(-)6 80 C, 12h

En un matraz de fondo redondo de 250 ml equipado con una barra de agitacién magnética se puso en una mezcla de
3(5g, 11.54 mmol), 6 (3.64 g, 9.62 mmol) y Na2CO3 (1.70 g, 16.03 mmol) en H20 (10 ml) y 1,4-dioxano (80 ml) se
desgasifico con una corriente de N2 durante 10 min. Se afiadié Pd(PPhaz)4 (463 mg, 0.40 mmol) y la mezcla se calentd
a 80 °C durante 12 horas. La mezcla se concentro a presion reducida y se disolvié en CH2Clz. El precipitado se elimino
por filtracidn, y el filtrado se purificé a través de cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de
CH2Clz2a CH2Cl2/CHsOH. Los disolventes de las mejores fracciones se eliminaron a presion reducida para proporcionar
7. LC-MS ES* m/z = 650.2; TR: 2.55 min, método C.

Preparacién de 8

L, AL,

) H Pd/C (10%), Hy
TS ()7 THF / CH4OH S/ ) s

Se afadié Pd/C (10%) (2.90 g, 2.71 mmol) a una mezcla de CH3zOH (240 ml) y THF (240 ml) en una atmoésfera de Na.
Después, se anadio (-)-7 (11.75 g, 18.09 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a ta en una atmoésfera de Hz hasta
que se consumié 1 equiv. de hidrégeno. El catalizador se elimin6 por filtracién sobre Dicalite. El filtrado se concentrd
a presion reducida. El producto en bruto se disolvié en CH2Clz y se traté con HCI 6 N en isopropanol. El precipitado
se seco al vacio para proporcionar 8. LC-MS ES* m/z=516.1; TR: 2.10 min, método C.

Preparacién de 9

ijj IO i ijﬁ O, L1

DIPEA
) CH3OH, THF
80-90°C, 2d

Una solucién de 8 (250 mg, 0.49 mmol) y DIPEA (0.25 ml, 1.46 mmol) en CH3OH (1 ml) se agité a temperatura
ambiente. Se afiadi6 en porciones 4-cloro-2-metilpirimidina (62 mg, 0.49 mmol) a la mezcla de reaccién y se agité
durante 18 h a 80 °C. Se anadié una cantidad adicional equivalente de 4-cloro-2-metilpirimidina (62 mg, 0.49 mmol) y
toda la mezcla se calent6 a 90 °C durante 24 h. La mezcla se evaporé y el producto en bruto 9 se usé sin purificacion
adicional en la siguiente etapa. LC-MS ES* m/z = 607.7; TR: 2.38 min, método D.

Preparacién de 10

R F
Y0,
\ PN
P OWES
| H H
FHN

(-)10

En un matraz de 100 ml 9 (300 mg, 0.26 mmol) se agit6é en 1,4-dioxano (9 ml) a 60 °C, mientras que se afadidé una
solucién de LiOH (62 mg, 2.61 mmol) en agua (1 ml). La mezcla se llevé a reflujo durante 1 hora y se dejo agitar
durante una noche a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé y el residuo se recogié en CH3OH (30 ml), se
agité y se neutralizoé con HCI conc. La solucién se purificé por HPLC preparativa (Fase estacionaria: RP XBridge Prep
C18 ODB- 5 pm, 30 x 250 mm, Fase mévil: solucién de NH4HCOs al 0.25% en agua, CHsOH). Las fracciones deseadas
se recogieron y se evaporaron a sequedad. Después de la adicion de CH3OH la solucién se concentr6 una segunda
vez para proporcionar 10. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.14 - 1.42 (m, 3 H) 1.48 - 1.59 (m, 1 H) 1.80 - 1.92
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(m, 1H) 1.94-2.09 (m,2H)2.24 (s, 3H) 2.26 - 2.31 (m, 1 H) 4.05 - 4.30 (m, 2 H) 6.22 - 6.30 (m, 1 H) 7.02 - 7.08 (m
1 H)7.20 (m, 1 H) 7.50 (m, 1 H) 7.88 (m, 1 H) 8.04 (m, 1 H) 8.12 - 8.17 (m, 2 H) 12.17 (s, 1 H). LC-MS ES* m/z =
453.8; TR: 1.86 min, método D

Preparacién de 13

@XONHW@XO?

DMF, ta
(-)13

Se dispens6 8 (65 mg, 0.40 mmol) en 10 ml DMF, se anadieron DBU (0.12 ml, 0.81 mmol) y PYBOP (252 mg, 0.49
mmol). La mezcla se agit6 a ta hasta que se obtuvo una soluciéon homogénea. Se afadié 2-aminoquinazolin-4-ol (250
mg, 0.49 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 16 horas a ta. Se afiadié un equivalente adicional de DBU,
PYBOP y 2-aminoquinazolin-4-ol y toda la mezcla se agité durante el fin de semana a temperatura ambiente. El
disolvente se evapord y el producto en bruto se purificod por HPLC preparativa (Fase estacionaria: RP XBridge Prep
C18 ODB- 5 pm, 30 x 250 mm, Fase mévil: solucién de NH4HCOs3 al 0.25% en agua, CH3OH). Las fracciones deseadas
se recogieron y se evaporaron a sequedad. Después de la adicién de CH3OH, la solucién se concentré una segunda
vez para proporcionar 13. LC-MS ES* m/z = 505.5; TR: 1.80 min, método D

Preparacién de 17
17 se preparé de acuerdo con el método para preparar 9. LC-MS ES* m/z =627.9; TR: 1.82 min, método C.

Preparacién de 18

NN TEA, metanol

Iz

Fkﬁﬁ
N / H
F N r—c PA/C (10%), Hy, N

(17 (-)18

Se afadié Pd/C (10%) (0.02 g, 0.18 mmol) a una mezcla de CH3OH (5 ml) en una atmoésfera de N2. Después, se
anadié 17 (183 mg, 0.29 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a ta en una atmosfera de Hz hasta que se consumio
1 equiv. de H2. El catalizador se elimin6 por filtracién sobre Dicalite. El filtrado se concentrd a presion reducida. El
disolvente se evaporé y el producto en bruto se purificd por HPLC preparativa Del 50% [NHsHCO3 25 mM] - 50%
[MeCN: CH3OH, 1:1] al 25% a [NH4HCO3 25 mM] al 75% - [MeCN: CH3OH, 1:1] Las fracciones deseadas se recogieron
y se evaporaron a sequedad. Después de la adicion de CHsOH, la solucién se concentré una segunda vez para
proporcionar 18. 'H RMN (300 MHz, METANOL-d4) & ppm 1.23 - 1.55 (m, 3 H) 1.59 - 1.82 (m, 1 H) 1.89 - 2.64 (m, 4
H) 3.96 - 4.19 (m, 1 H) 4.26 - 4.39 (m, 1 H) 6.47 (d a, J=6.0 Hz, 1 H) 6.76 - 6.86 (m, 1 H) 7.89 - 8.00 (m, 2 H) 8.04 -
8.11 (m, 2 H) 8.31 (s, 1 H). LC-MS ES* m/z = 440.1; TR: 1.98 min, método C

Preparacién de 20

SO e jepnens,

100°C

CO,H

(-) 20

Una mezcla de 8 (76 mg, 0.21 mmol), acido 6-cloropirimidina-4-carboxilico (0.05 g, 0.31 mmol) y TEA (0.06 ml, 0.421
mmol) en ACN (2 ml) se agit6 a 100 °C durante 12 horas. La adicién de &acido 6-cloropirimidina-4-carboxilico (0.05 g,
0.315 mmol) se repiti6 tres veces durante un periodo de 3 dias y se calentd a 100 °C. El disolvente se evaporo y el
producto en bruto se purificé por HPLC preparativa de fase inversa. Las fracciones deseadas se recogieron y se
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evaporaron a sequedad para proporcionar 20. '"H RMN (300 MHz, metanol-ds) & ppm 1.24 - 1.73 (m, 4 H) 1.90 - 2.52
(m, 4 H)3.97-4.21 (m,1H)4.23-4.45(m, 1 H)6.66-6.93 (m,1H)7.04(s,1H)7.99 (d, J=4.1 Hz, 1 H) 8.04 (d a,
J=12.1 Hz, 1 H) 8.08 (s, 1 H) 8.21 (s, 1 H). LC-MS ES* m/z = 483.9; TR: 2.10 min, método C

Preparacién de 21

Br N
Ny Zn(CN), A
H Pd,(dba)s, Zn, dppf ”
F DMA F
reflujo, 12 h

21

Una mezcla de 5-bromo-7-fluoro-1H-indol (4 g, 18.68 mmol), cianuro de cinc (1.31 g, 11.21 mmol), Pdz(dba)s (0.86 g,
0.93 mmol), Zn (0.31 g, 4.67 mmol) y dppf (1.04 g, 1.87 mmol) se disolvié en DMA (60 ml) y se calent6 a reflujo durante
12 horas en una atmédsfera de N2. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtré y el filtrado se concentr6 al
vacio. El producto en bruto se extrajo con EtOAc y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgSQq, los sélidos se eliminaron por filtracion, y el disolvente del filtrado se eliminé a presién reducida.
El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre silice usando un gradiente de n-heptano a acetato
de etilo. Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a presion reducida para proporcionar 21. LC-MS
ES* m/z=161.0; TR: 0.579 min, método C.

Preparacién de 22

A\ - N
” 1) TBAHS, NaOH N
tolueno, Ts
F F

ta, 12 h

21
22

Se anadié 21 (1.9 g, 11.86 mmol) a tolueno (30 ml) mientras se agitaba en un flujo de nitrégeno. Después, se afadié
TBAHS (402 mg, 1.19 mmol) seguido de NaOH (10% in H20) (10 ml) y la mezcla se agitd vigorosamente. Una solucién
de cloruro de p-toluenosulfonilo (3.39 g, 17.80 mmol) en tolueno (30 ml) se afadid y toda la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 12h. El disolvente se eliminé a presion reducida, y se afiadio acetato de etilo. La capa
orgénica se lavo con agua, se secé sobre MgSOs4, los sélidos se eliminaron por filtracion, y el disolvente del filtrado se
eliminé a presién reducida. El producto en bruto resultante se purificé a través de cromatografia sobre gel de silice
usando un gradiente de n-heptano a EtOAc. Las fracciones que contenian el producto puro se agruparon, y los
disolventes se eliminaron a presién reducida produciendo 22. LC-MS ES* m/z = 315.0; TR: 1.01 min, método C.

Preparacién de 23

Br
N\\ N\\
N N\
-
N Bry N
F Ts DCM F Ts
1) 0°C, 30 min

A una solucioén de 22 (1.7 mg, 5.41 mmol) en CH2Cl2 (15 ml) se le afiadié gota a gota bromo (0.33 ml, 6.49 mmol) a 0
°C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 30 minutos y después se agité a temperatura ambiente durante una hora mas.
La mezcla de reaccion se traté con una solucién saturada de NaHCOgs acuoso. La capa orgénica se separ6 y se lavé
con Na2S20s3 ac., agua y salmuera, se seco sobre MgSOs, los sélidos se eliminaron por filtracion, y el disolvente del
filtrado se elimin6 a presion reducida, produciendo 23, usado sin purificacion adicional en la siguiente etapa. LC-MS
ES* m/z=394.0; TR: 1.15 min, método C.

Preparacién de 24
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b4
W
V7
7;<
4
W
o
\
(@}

N KOAc, Pd(dppf)Cl, A\
F Ts 1,4-dioxano N
80°C, 16h \
F Ts
23 24

El disolvente 1,4-dioxano (10 ml) se desgasifico durante diez minutos. Se afadieron 23 (1.10 g, 2.80 mmol),
bis(pinacolato)diboro (2.13 g, 8.39 mmol), Pd(dppf)Clz (204 mg, 0.28 mmol) y KOAc (1.24 g, 12.59 mmol) a ta en una
atmdsfera inerte. La mezcla se calent6 a 80 °C y se agité durante 16 h. La mezcla resultante se enfrié a temperatura
ambiente, se filtr6 a través de un lecho de celite y se lavo con EtOAc. Después de la filtracién y la concentracion, el
producto en bruto se purificé a través de cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de n-heptano a EtOAc.
La fracciones que contenian el producto puro se agruparon, y los disolventes se eliminaron a presién reducida
produciendo 24.

Preparacién de 25

Cbz Boc Boc

HN,,_~_oNH o HoN, ~_NH
O Pd/C (10%), hidrégeno O
Metanol

(+)4 (+) 25

Se afiadio Pd/C (10%) (3.05 g, 2.87 mmol) a CH3OH (350 ml) en un gas nitrégeno. Se anadié 4 (10 g, 28.70 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a ta en una atmoésfera de Hz hasta que se absorbié 1 equiv. de Hz. El catalizador se
elimind por filtracion sobre dicalite en una atmésfera de flujo de Nz. El filtrado se concentrd a presion reducida para
proporcionar 25, que se uso adicionalmente sin purificacién.

Preparacién de 26

Boc )\/\/E
I
HzN, «~NH /\/E O
Cl)\

DIPEA
EtOH, THF
70°C, 17h

(+) 25 (-) 26

Una mezcla de 25 (6.15 g, 28.70 mmol), 2,4-dicloro-5-fluoro-pirimidina (4.79 g, 28.70 mmol), DIPEA (29.7 ml, 172.2
mmol) en EtOH (130 ml) y THF (130 ml) se agit6 y se calent6 a 70 °C durante 17 horas. El disolvente de la mezcla de
reaccion se evaporoé a presion reducida. El residuo resultante se recogié en agua, se extrajo dos veces con EtOAc.
Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron con MgSOQas, los sélidos se separaron por filtracién
y el disolvente del filirado se elimind a presion reducida. El producto en bruto resultante se purificé a través de
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de CH2Clz2 a CH2Cl2/CH3sOH. Las fracciones que contenian
producto puro se agruparon, y los disolventes se eliminaron a presién reducida produciendo 26. LC-MS ES* m/z =
345.0; TR: 1.97 min, método C.

Preparacién de 27

)l\ P - . .BOC /I O Boc
CI” NN N "KOAG, P(dppI Pd(dppf)Cl, "N

H,0, 1,4-dioxano
100°C, 30 min, mlcroondas
(-) 26 (-) 27
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Una mezcla de 24 (1.10 g, 2.50 mmol), 26 (0.86 g, 2.50 mmol), Pd(dppf)Clz (162 mg, 0.25 mmol), y KOAc (1.59 g, 7.50
mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) y H20 (0.3 ml) se desgasificé con N2y se calenté6 a 100 °C durante 30 minutos en
irradiacion por microondas. La mezcla de reaccion se filtré sobre celite y se concentré. Después, la mezcla se disolvid
en CH2Cl2 y se lavé con agua. La fase organica se secd con MgSQs, los solidos se separaron por filtracion y el
disolvente del filtrado se elimind a presion reducida. El producto en bruto se purifico a través de cromatografia sobre
gel de silice usando un gradiente de n-Heptano a EtOAc. Las fracciones que contenian el producto puro se agruparon,
y los disolventes se eliminaron a presion reducida, produciendo 27. LC-MS ES* m/z = 623; TR: 1.34 min, método C.

Preparacién de 28

RO o RO

1,4-dioxano /
’ ()27 60°C, 12h TS ()28

Se disolvi6 27 (400 mg, 0.64 mmol) en 1,4-dioxano (2.5 ml), y después se anadi6 lentamente HCI 4 M en 1,4-dioxano
(2.41 ml, 9.64 mmol). La mezcla resultante se agitdé a 60 °C durante una noche. Después, la mezcla de reaccién se
evaporé a sequedad, se inactivdo mediante la adiciéon de una solucién acuosa saturada de NaHCOs, y se extrajo con
CH2Cl2. La capa organica se seca sobre MgSOs4, los sélidos se eliminaron por filtracion, y el disolvente del filtrado se
eliminé a a presién reducida para proporcionar 28, que se uso sin purificacién en la siguiente etapa. LC-MS ES* m/z
= 523; TR: 0.89 min, método C.

Preparacion de 29

bﬁf 0, 1, bjﬁcw@ 2,

ACN
()28 120°C, 12h ()29

Una mezcla de 28 (0.2 g, 0.38 mmol), 2,4-dicloropirimidina (0.10 g, 0.70 mmol) y DIPEA (0.2 ml, 1.15 mmol) en ACN
(5 ml) se agit6 a 120 °C durante 12 horas. El disolvente de la mezcla de reaccion se eliminé a presion reducida, y el
producto en bruto se extrajo con CH2Cl2y se lavé con H20. La capa organica se secd sobre MgSOs, los sélidos se
eliminaron por filtracion, y el disolvente del filtrado se eliminé a presién reducida para proporcionar 29, que se us6 en
la siguiente etapa sin purificacion adicional. LC-MS ES* m/z = 634.9; TR: 1.78 min, método C.

Preparacién de 30

F
fS,H
/ H
Ny N N Na =
N N e { )
N r Pd/C (10%), Ha, N\_N
NN TEA, Metanol N
N
F Ts

(-) 29 () 30
Se prepar6 30 de acuerdo con los métodos para preparar 19. '"H RMN (300 MHz, metanol-ds) 8 ppm 1.29 - 1.49 (m, 3
H) 1.66 - 1.84 (m, 1 H) 1.93 - 2.16 (m, 2 H) 2.19-2.30 (m, 1 H) 2.49 - 2.61 (m, 1 H) 3.96 - 4.18 (m, 1 H) 4.19 - 4.37
(m,1H)6.42-6.53(m,1H)7.24-7.32(m,1H)7.87-7.95(m,1H)7.97-8.03(m,1H)8.15-8.24 (m, 2 H) 8.82 (s,
1 H). LC-MS ES* m/z = 446.7; TR: 2.05 min, método C.

Preparacién de 31
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N§F
qbz )I\ =

HoN,, «NH Cl N Cl \r
O DIPEA O
Metanol, THF
ta, 18 h
(-5 (-) 31

31 se prepard de acuerdo con el método para preparar 6. LC-MS ES* m/z=393.2; TR: 2.02 min, método C.

Preparacion de 32

Cbz
H T
Cl_N.__N,, WNH O
W N O
N_ Na2003 Pd PPh3 ’ e
WJ:F H,0, 1,4-dioxano

(131 80°C, 12h s/ ()32

32 se prepard de acuerdo con el método para preparar 7. LC-MS ES* m/z =664.3; TR: 1.05 min, método A.

Preparacién de 33

xF

RS O
N-Cbz ”NH,
H Pd/C (10%), hldrogeno

(-) 32

THF/ MeOH S/
() 33

33 se prepard de acuerdo con el método para preparar 8. LC-MS ES* m/z=496.2; TR: 0.89 min, método A.

Preparacién de 34

Cl\f

@& o 7. Qjﬁ oWs

CH4CN, 75°C 18h
33 () 34()

En un tubo de ensayo de 20 ml con una barra de agitacién magnética y rociado con nitrégeno se puso 33 (350 mg,
0.66 mmol), ACN (7 ml), DIPEA (0.29 ml, 1.65 mmol) y 2,4-dicloro-6-(trifluorometil)pirimidina (150.6 mg, 0.70 mmol).
El matraz se sell6 y la mezcla se dejé agitar a 75 °C durante 18 h. La solucion en bruto que contenia 34 se uso6 sin
purificacién adicional en la siguiente etapa. LC-MS ES* m/z =710.3; TR: 2.65 min, método C.

Preparacién de 35

F CF,
F
NN
sdeoNe
F NN T N
HN H

(-) 35
A la mezcla de reaccion en bruto que contenia 34 se le afadié 1,4-dioxano (8 ml), agua (1 ml) y LiOH (10 equiv.). La
mezcla se calent6 a 60 °C y se agité durante 2 dias. La solucion se neutralizé con HCI conc. antes de eliminar el
disolvente a presion reducida. El crudo se purific6 mediante HPLC preparativa (fase estacionaria: RP XBridge Prep
C18 ODB 5 um, 30 x 250 mm, fase movil: solucién de NHsHCO3 al 0.25% en agua, CHsOH). Las fracciones deseadas
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se recogieron y se evaporaron a sequedad. Después de la adicién de CH3sOH, la solucién se concentré una segunda
vez para proporcionar 35. LC-MS ES* m/z=556.2; TR: 2.31 min, método C.

Preparacién de 43
i F "
N X = N
SUONY}
» N
N 43

En un tubo de ensayo de 20 ml equipado con una barra de agitacién magnética y rociado con nitrégeno se puso (-)33
(0.3 g, 0.465 mmol), ACN (5 ml), DIPEA (0.24 ml, 1.39 mmol) y 2,4-dicloro-5-cianopirimidina (162 mg, 0.93 mmol). El
matraz se sellé y la mezcla se dejo6 agitar a 70°C durante 18 h. El disolvente se eliminé a presion reducida y el producto
en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de fase mévil de heptano/AcOEt, 75/25 a 50/50)
para proporcionar 240 mg de un s6lido de color blanco, 2-cloro-4-(((cis)-3-((2-(5,7-difluoro-1-tosil-1 H-indol-3-il)-5-
fluoro-6-metilpirimidin-4-il)amino)ciclohexil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo. A este sélido de color blanco se le afadio
agua (0.54 ml), LiOH (0.72 g, 3.0 mmol), y THF (1.6 ml). La mezcla se agit6 a 60 °C durante 72 h. Se afiadi6 acetato
de etilo y la mezcla se lavé con salmuera, se secé sobre MgSOQs, los s6lidos se eliminaron por filtracion y el disolvente
de filtrado se eliminé a presién reducida. El producto en bruto se purifico a través de cromatografia sobre gel de silice
(gradiente de fase movil de CH2Cl2/CH30OH, 98/2 a 94/6). Las fracciones puras se agruparon y el disolvente se elimin6
a presion reducida. El sélido de color blanco resultante se trituré en éter y después se aislo por filtracién para
proporcionar un sélido de color blanco, 43. [a]o?® -219.2 (¢ 0.25, DMF).

Preparacién de 48

N
DBU, DMF
© 60°C 2h gf

Se afadié DBU (2.58 ml, 17.2 mmol) a una solucién de acido 5-fluoroorético (3 g, 17.2 mmol) en DMF (10 ml). Después
de la agitacién durante 30 minutos, se afadi6é yodoetano (2.69 mg, 17.2 mmol) a la solucién y la mezcla se calent6 a
60 °C durante 2 horas. Se anadi6 agua (100 ml) a la mezcla, y el precipitado resultante se recogié por filtracion, se
lavo con agua, y se seco para dar 48 de 5-fluoroorotato de etilo. LC-MS ES- m/z =200.9; TR: 0.91 min, método D.

Preparacién de 49

& {

F

o 9

—N\-0 POCI, o
HN — N\ _Cl
77/NH N\ Kj
N,N-dietilanilina

0 reflujo, 4 h C?/
48 49

Se afnadi6 5-fluoroorotato de etilo 48 (2.13 g, 10.54 mmol) a una mezcla de N,N-dietilanilina (1.09 ml, 7.16 mmol) y
POCI3 (2.64 ml, 28.45 mmol) a 90 °C y la mezcla se calentd a reflujo durante 4 horas. La solucién se vertié en hielo-
agua, y después se afadid bicarbonato sédico a pH 8. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo y se lavé
con bisulfato potasico acuoso al 5%, y salmuera. La capa organica se secé sobre sulfato sédico y se concentrd al
vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de n-
heptano a n-heptano/EtOAc, 8/2. Las fracciones deseadas se agruparon y se evaporaron a sequedad para
proporcionar 49 de 2,6-dicloro-5-fluoropirimidina-4-carboxilato de etilo.

Preparacién de 50
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HN <o <
: . 0
»—Cl

F
0
Q . %4%/ DIPEA OTNS K
"NH —_—
Sz N\>/N CHACN N>\/,ﬂ Nk
cl ta18 h | Cbz
5() 49 (- 50

50 se preparé de acuerdo con el método para preparar 34. LC-MS ES* m/z =451.2; TR: 1.09 min, método A
Preparacién de 51

L Lt
0 H
0 _ =N N H
N /
\_N N,
U Cbz
AN
N
Ts
(

-) 50

F
oA _{ ¢ 3
N, Cbz > F
NN Na,COs, Pd(PPhs),
7/ H,0, 1 4-dioxano
Cl 80°C, 24h

() 49

F

51 se preparé de acuerdo con el método para preparar 32. LC-MS ES* m/z =722.4; TR: 2.56 min, método B

Preparacién de 52

\Y
NN N N N
F U Cbz LIOH F U Cbz

- > A\
1,4-dioxano N
H,0, 80°C 4h H

N\

N
T F

(-) 51 (-) 52

F S

En un matraz de 250 ml de 51 (1g, 1.56 mmol) se agit6é en 1,4-dioxano (45 ml) a ta, mientras se afiadié una solucién
de LiOH (374 mg, 15.63 mmol) en agua (5 ml). La mezcla se calenté entre 80 y 90 °C durante aproximadamente 4
horas. La mezcla de reaccion se neutralizdé con HCI al 37% y el disolvente se eliminé a presién reducida. La capa de
agua se extrajo con EtOAc, se sec6 sobre MgSOQs4, los sélidos se eliminaron por filtracion, y el disolvente del filtrado
se eliminé a presion reducida para proporcionar 52. LC-MS ES* m/z =540.2; TR: 0.83 min, método A

Preparacién de 53

N\ N N N\ N NH2
F O‘ cbz Pd/C1o0 F O‘

—

A\ A\
N N
H THF/ MeOH H

F (152 ta F (-) 53

Se anadi6 Pd/C (10%) (172 mg, 0.16 mmol) a una mezcla de CH3sOH (15 ml) y THF (15-ml) en una atmoésfera de Ne.
Después, se anadio 52 (580 mg, 1.08 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera
de H2 hasta que se consumié 1 equiv. de Hz. El catalizador se elimind por filiracion sobre Dicalite. El filtrado se
concentrd a presion reducida para proporcionar 53. LC-MS ES* m/z =406.3; TR: 1.03 min, método B.

Preparacién de 54
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HO F

()54

54 se preparé de acuerdo con el método para preparar 34. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1.07 - 1.63 (m, 4 H)
1.93 (m, 3H)2.14 (s,3H)2.17-2.26 (m, 1 H) 3.86 - 4.04 (m, 1 H) 4.12-4.30 (m, 1 H) 6.22 (sa, 1 H) 6.96 - 7.14 (m,
1H)7.54-7.69(m,1H)7.75(sa,1H)8.06 (da,J=11.9Hz, 1 H)8.18 (s, 1 H) 12.18 (s a, 1 H) LC-MS ES* m/z=532.1;
TR: 1.41 min, método B.

Preparacién de 55

Br
N™ ™S N\
X
N P
N H Br, kN/ N
DMF H
ta,8h

55

A una solucién agitada de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (11.5 g, 73.92 mmol) en DMF (350 ml) se le afiadié una solucién
de bromo (11.8 g, 73.84 mmol) en DMF (50 ml) a 0 °C. El bafio de enfriamiento se eliminé y la reaccion se agité a
20 °C durante 8 h, después la mezcla de reaccién se vertié en hielo-agua y se basifico con Na2COs. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién ac. al 10% de Na2S20s3,
salmuera, se sec6 sobre MgSQs, los sélidos se eliminaron por filtracion, y el filtrado se concentrd a presion reducida
para proporcionar 55, 5-bromo-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina en forma de un sélido de color amarillo, usado en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. '"H RMN(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7.84 (s, 1 H), 8.84 (s, 1 H), 8.92 (s, 1 H), 12.57
(a, 1 H).

Preparacién de 56

—>r\¢

S
Br /©/ ‘0 Br
DR L
~

§ NaH “ N
N N a N \
H THF Ts
1) 5°C, 1h
55 2)ta, 3h 56

A una solucion agitada de 5-bromo-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina(12.8 g, 55.11 mmol) en THF se le afadi6 en porciones
NaH (4.48 g, 112.01 mmol) a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se agit6 a 5 °C durante 1 hora y después
se afadi6 en porciones cloruro de p-toluenosulfonilo (11.6 g, 60.85 mmol). La mezcla de reaccion se dej6 calentar a
20 °C y se agit6é durante 3 horas. La mezcla de reaccion se vertié en una mezcla de hielo y HCl ac. 1 M mientras se
agitaba. La mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgSQu, los sélidos se eliminaron por filtracién y el filtrado se concentrd a presién reducida. El producto
en bruto se purificé por cristalizacién en acetato de etilo para proporcionar 56, 5-bromo-7-tosil-7H-pirrolo[2,3-
dpirimidina en forma de un soélido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.36 (s, 3 H), 7.47 (d, J=8.0
Hz, 2 H), 8.06 (d, J=8.0 Hz, 2 H), 8.31 (s, 1 H), 9.03 (s, 1 H), 9.06 (s, 1 H). LC-MS ES* m/z = 351.8; TR: 2.02 min,
método D.

Preparacién de 57
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o)
. N
Br i)/B\B\O/\f B-O
N7~ N
mﬁ:\g > ljf\g

N KOAc, Pd(dppf)Cl, N7 N

\

N
Ts 1,4-dioxano Ts
56 80°C, 16h 57

Una mezcla de 5-bromo-7-tosil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (10 g, 28.39 mmol), bis(pinacolato)diboro (14.42 g, 56.79
mmol), acetato potasico (8.36 g, 85.18 mmol), Pd(dppf)Clz (1 g, 1.37 mmol) en 1,4-dioxano (170 ml, desgasificado con
nitroégeno) se calenté a 80 °C durante 16 horas en una atmosfera de nitrdgeno en un matraz de fondo redondo de 500
ml equipado con un condensador de reflujo. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtr6 a través
de Celite rellenado y el sdélido se aclar6 con acetato de etilo. El filtrado se concentré a presion reducida y el producto
en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre silice usando un gradiente de n-heptano a acetato de etilo.
Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron a presion reducida para proporcionar 57, 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-7-tosil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.33 (s, 12
H) 2.37 (s, 3 H) 7.47 (d, J=8.36 Hz, 2 H) 8.11 (d, J=8.58 Hz, 2 H) 8.14 (s, 1 H) 9.00 (s, 1 H) 9.10 (s, 1 H). LC-MS ES*
m/z=318.1; TR: 0.74 min, método A.

Preparacién de 58

F 57 N .
[ode - U
CF NPTy OPZ KoCOs, DME NS
H H _

Pd(dppf)Cl, CH,Cl, I b
110°C, 1h N~ N
Ts

()31 ()58

En un tubo sellado, una solucion de 57 (1.525 g, 3.82 mmol), 31 (1.6 g, 4.07 mmol), y K2COs (5.73 ml, 2 M, 11.46
mmol) en DME (24 ml) se purgd con Nz durante 5 min y después se afiadié Pd(dppf)Cl2.CH2Cl2 (313 mg, 0.38 mmol).
La mezcla se agit6 y se calent6 en un autoclave a 110 °C durante 60 min, después se filtr6 sobre dicalite y el filtrado
se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificé a través de cromatografia en columna sobre silice
usando un gradiente de n-heptano a EtOAc al 25% en n-heptano. Los disolventes de las mejores fracciones se
eliminaron a presion reducida para proporcionar 58. LC-MS ES* m/z = 630.2; TR: 1.28 min, método A

Preparacién de 59

»\/g/ N N\ NH2
s e
>

AN X
"i N Pd/C(10%), H, N N
N~ N THF, MeOH, ta N7 N
Ts Ts
(-) 58 ()59

Se anadi6 Pd/C (10%) (173 mg, 0.16 mmol) a una mezcla de CHsOH (15 ml) y THF (15 ml) en una atmoésfera de Na.
Después, se anadié 58 (410 mg, 0.65 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a ta en una atmdésfera de Hz hasta que
se consumié 1 equiv. de Hz. El catalizador se elimind por filtracién sobre Dicalite. El filtrado se concentrd a presion
reducida. El producto en bruto se disolvié en CHzClz y se traté con una mezcla de HCI 6 N en IPA. El precipitado
formado se aisl6 por filtracion y después se seco al vacio para proporcionar 59. LC-MS ES* m/z = 496.2; TR: 0.89 min,
método A.

Preparacién de 60 y 61
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= N = Hd N — ZN
N | \/S»N N =
SN UNHQ Nl Ne K UNH SN UNH
N N N\
k < N —_— l 7 + l =~
Ts DMF, DIPEA, ta Ts !
()59 (60 () 61

Una solucion de 2,4-dicloro-6-metilpirimidina (303 mg, 1.86 mmol) y DIPEA (0.53 ml, 3.10 mmol) en DMF (15 ml) se
agité a temperatura ambiente en una atmosfera de nitrégeno. Después, se ahadié 59 (330 mg, 0.62 mmol) y la
agitacion continud durante cuatro horas a 60 °C. La mezcla se vertié en hielo-agua y se agité durante una noche. El
precipitado se recogié por filtracién y se sec6 al vacio para proporcionar una mezcla de 60 y 61.

Preparacién de 62 y 63

\4%/ N N
o U“Y“
Mezcla de 60/61
Pd/C(10%), H, W + N/ N
THF, MeOH, ta Ts
(-) 62 (-) 63

Se anadié Pd/C (10%) (102 mg, 0.10 mmol) a una mezcla de CH3OH (30 ml) y THF (15 ml) en una atmdsfera de Na.
Después, se anadié una mezcla de 60 y 61 (240 mg, 0.39 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a ta en una atmdsfera
de Hz hasta que se consumié 1 equiv. de hidrégeno. El catalizador se eliminé por filtracion sobre Dicalite. El filtrado
se concentro a presion reducida para proporcionar una mezcla de 62 y 63.

Preparacién de 64 y 65

F \(::17 F \N//\

\43/“ W YN
N N N NH
Mezcla de 62/63
LiOH LN = L
1,4-dioxano, H,O 85°C H H
(-) 64 (-) 65

En un matraz de 100 ml se agité una mezcla de 62 y 63 (110 mg, 0.19 mmol) en 1,4-dioxano (18 ml) a 85 °C, mientras
se anadi6 una solucion de LiOH (90 mg, 3.74 mmol) en agua (2 ml). La mezcla se llevd a reflujo durante 1 hora y se
dejo agitar durante una noche a temperatura ambiente. Se evapor6 1,4-dioxano y el producto en bruto se reconstituy6
en acetato de etilo (20 ml), se agit6 y se neutralizé con HCI conc. El disolvente se eliminé a presion reducida. El crudo
se purificd mediante HPLC preparativa (fase estacionaria: RP XBridge Prep C18 ODB 5 pm, 30 x 250 mm, fase movil:
solucion de NHsHCO3 al 0.25% en agua, CH3CN). Las fracciones deseadas se recogieron y se evaporaron a sequedad
para proporcionar 64. '"H RMN (400 MHz, DMSO-as) & ppm 1.10 - 1.45 (m, 3 H) 1.50 - 1.59 (m, 1 H) 1.81 - 1.92 (m, 1
H) 1.93 - 2.07 (m, 2 H) 2.16 (s, 3 H) 2.29 - 2.37 (m, 1 H) 2.33 (d, J=3.2 Hz, 3 H) 3.84 - 4.03 (m, 1 H) 4.07 - 4.31 (m, 1
H) 6.33 (s, 1 H) 7.00 (d a, J=7.3 Hz, 1 H) 7.12 - 7.33 (m, 1 H) 8.09 (s, 1 H) 8.29 (s, 1 H) 8.78 (s, 1 H) 9.66 (s, 1 H)
12.19 (s a, 1 H). LC-MS ES* m/z = 434.3; TR: 0.72 min, método A. Y 65 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.15 -
1.43 (m,3H)1.43-1.57 (m, 1 H) 1.81-1.88 (m, 1 H) 1.90 - 2.01 (m, 2 H) 2.17 (s, 3 H) 2.27 (m, 1 H) 2.33 (d, J=2.9
Hz, 3 H) 3.84 - 4.00 (m, 1 H) 4.08 - 4.22 (m, 1 H) 6.39 (d, J=5.0 Hz,1 H) 7.00 (d a, J=7.7 Hz, 1 H) 7.36 (m, 1 H) 8.08
(d, J=5.0 Hz,1 H) 8.14 (s, 1 H) 8.80 (s, 1 H) 9.66 (s, 1 H). LC-MS ES* m/z = 434.3; TR: 1.64 min, método B.

Preparacién de 66
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WCI

NN Boc
Boc hd o) NH
HO NH Cl W \O/
\O/ TBOK, THF NW?N
0°C Cl
66

A una mezcla de (3-hidroxiciclohexil) carbamato de t-butilo (3.0 g, 16.5 mmol) en THF seco (20 ml) en condiciones
secas e inertes apropiadas, se le afadio gota a gota 2,4-dicloro-6-metilpirimidina (2.781 g, 16.72 mmol) en una
atmasfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se agité6 durante 15-20 min a temperatura ambiente seguido de la
adicion de t-butdxido potésico gota a gota a 0 °C. Después de 1 h, la reaccién se interrumpié con agua friaa 0 °C y el
producto acuoso se extrajo con EtOAc y se lavo con salmuera. La fase organica se secé y se concentrd para obtener
el material en bruto. El producto en bruto se purific a través de cromatografia en columna sobre silice usando un
gradiente de n-heptano a EtOAc. Los disolventes de las mejores fracciones se eliminaron a presién reducida para
proporcionar 66. LC-MS ES* m/z = 342.2; TR: 2.14 min, método C

Preparacién de 67

Boc
T
(0] NH
\ \
Y\( Y\(
NYN \O/ Pd/C 10%) N.__N \O/
Cl 66

THF, ta

Se afadié Pd/C (10%) (934 mg, 0.88 mmol) a una mezcla de THF (80 ml) en una atmoésfera de Nz. Después, se anadid
66 (3 g, 8.78 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente en una atmoésfera de Hz hasta que se
consumié 1 equiv. de hidrégeno. El catalizador se eliminé por filtracion sobre Dicalite. El filtrado se concentr6 a presion
reducida para proporcionar una mezcla de 67. LC-MS ES* m/z = 308.2; TR: 0.96 min, método A

Preparacién de 68

0 NH,
X
\(\(O NH - m \O/
N. _N 1,4-dioxano ~F

HCI (4 M en dioxano)
ta

67 68

En un matraz de fondo redondo de 100 ml equipado con una barra de agitacién magnética se anadi6 67 (3 g, 9.76
mmol) en 1,4-dioxano (25 ml). Se afiadi6 lentamente HCI 4 M en 1,4-dioxano (12 ml) mientras se agitaba a temperatura
ambiente durante 18 horas. El disolvente se eliminé a presion reducida y el producto en bruto 68 se us6 en la siguiente
etapa.

Preparacién de 69

/k
clI”N">cl
o™ Y L5
NN DIPEA, CH,CN /k
ta
68 69

Una solucion de 2,4-dicloro-5-fluoro-6-metilpirimidina (0.78 g, 4.31 mmol) y DIPEA (1.77 ml, 10.26 mmol) en CHsCN
(20 ml) se agit6 a ta en una atmésfera de N2. Después, se anadié 68 (1 g, 4.10 mmol) y la agitacién continué durante
16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el producto en bruto se
purificé por cromatografia en columna sobre silice usando un gradiente de n-heptano a acetato de etilo. Las fracciones
deseadas se recogieron y se concentraron a presion reducida para proporcionar 69
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Preparacién de 70

H
T ﬁ O, £
N\ Nl N Na,COs, Pd(PPh3)4
i & H,0, 14d|oxano

80°C, 1

70

70 se prepard de acuerdo con el método para preparar 7. LC-MS ES* m/z =623.2; TR: 2.73 min, método D.

Preparacién de 71
F
|
NN o \N)
F | H
HN

71 se prepar6 de acuerdo con el método para preparar 64. Se realizé una purificacion a través de SFC preparativa
(fase estacionaria: Chiralpak Diacel AD-H 20 mm x 250 mm, fase movil: COz, isopropanol + 0.4% de isopropilamina)
para proporcionar 71. '"H RMN (600 MHz, DMSO-des) & ppm 1.33 - 1.42 (m, 1 H) 1.34 - 1.42 (m, 1 H) 1.51 — 1.59 (m,
2H) 1.89 (m,1H) 2.03 (m, 1 H) 2.15 (m, 1 H) 2.27 (m, 1 H) 2.32 (d, J=2.8 Hz, 3 H) 2.46 —2.53 (m, 1 H) 4.20 (m, 1 H)
5.20 (m,1 H) 6.76 (s, 1 H) 7.04 (m, 1 H) 7.34 (d, 1 H) 8.06 (m, 1 H) 8.14 (s, 1 H) 8.59 (s, 1 H) 12.18 (s a, 1 H). LC-MS
ES* m/z=469.2; TR: 2.30 min, método D. SFC-MS analitica Rt: 3.79 min, m/z = 469.1. (Condiciones de SFC analitica:
fase estacionaria: Chiralpak Diacel AD-H 4.6 mm x 250 mm, fase movil A:COz2, B: EtOH + 0.2% de isopropilamina,
gradiente: 25% de B mantenimiento 4 min, después al 50% de B en 1 min, mantenimiento durante 2 min. El caudal
era de 5 ml/min y la temperatura de columna era de 40 °C).

La presente invencioén se refiere a los compuestos de la Tabla 1. Los compuestos divulgados en la tabla 1 y que no
estan comprendidos en el alcance de la reivindicacion 1 adjunta se proporcionan como referencia.

Tabla 1. Compuestos de férmula (l) y sus datos analiticos correspondientes. Los compuestos se prepararon de
acuerdo con los métodos descritos anteriormente o métodos andlogos de los mismos. Tr = tiempo de retencién en
minutos

Masa de
TR LC LC-MS PF
(min) |Método [observada| °C
[M+H]*

Comp. n.® ESTRUCTURA "H RMN

"H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 6 ppm 1.17 -
J N\> 1.59 (m, 3 H) 1.83 - 2.35
(m, 5 H)3.17 (s, 3 H)
4.06 - 4.22 (m, 2 H) 6.28

F NH
— (s, 1 H) 7.05 (m, 1 H)
1 . N\h/g\NH 720 (d, J=7.92 Hz, 1H)| 186 | B | 4530
N 7.50 (m, 1 H) 8.04 (m, 1
{ H) 8.14 (d, J=3.96 Hz, 1
N H)8.16 (5, 1H) 825
FooH 1H) 11.02 - 13.04 (m, 1
H)
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Comp. n.®

ESTRUCTURA

"H RMN

TR
(min)

LC
Método

Masa de
LC-MS
observada
[M+H]*

PF
°C

12

"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1.21 -
1.42 (m, 2 H) 1.53 (m, 2
H) 1.83-1.96 (m, 2 H)
2.06 - 2.24 (m, 2 H) 4.00
-4.17 (m, 2 H) 5.75 (s, 2
H) 6.99 - 7.09 (m, 2 H)
7.54 (m, 1 H) 7.61 (m, 1
H) 7.99 - 8.04 (m, 1 H)
8.11 (s, 1 H) 8.14 (d,
J=3.96 Hz, 1 H) 12.16 (s
a, 1 H)

1.88

473.1

13

1.80

505.5

14

"H RMN (300 MHz,
cloroformo-d) & ppm
1.21-1.42 (m, 4 H) 1.62
-1.76 (m, 1 H) 1.99 -
2.26 (m, 3 H)2.86 (m, 1
H) 4.01 - 4.34 (m, 2 H)
4.86 (m, 1 H) 6.44 (m, 1
H) 6.72 - 6.85 (m, 1 H)
8.03 - 8.05 (m, 1 H) 8.03
-8.11 (m, 1 H) 8.13 -
8.20 (m, 1 H) 8.89 (m, 1
H)

2.79

464.9

215.6

15

"H RMN (300 MHz,
metanol-ds) & ppm 1.10
-1.51 (m, 5 H) 1.64 -
1.74 (m, 1 H) 1.94 - 2.02
(m, 1 H)2.16 (s, 1 H)
2.46 - 2.52 (m, 1 H) 3.79
(s,3H)3.95-4.14 (m, 1
H) 4.37 (m, 1 H) 5.99
(m, 1 H) 6.75- 6.86 (m,
1H)7.90 (m, 1H)7.97
(m, 1 H) 8.03 - 8.09 (m,
2 H)

2.25

469.2

139.6

16

"H RMN (360 MHz,
DMSO-d6) & ppm 1.01 -
1.05 (m, 1 H) 1.14 - 1.38
(m, 2 H)1.40-1.60 (m,
H) 1.86 (m, 1 H) 1.94 -
210(m 2H)2.20-2.32
(m, 1 H) 3.89-4.02 (m

1 H)4.14- 425 (m, 1H)
6.40 (m, 1 H) 7.02 - 7.10
(m, 1 H) 7.54 (m, 1 H)
7.
H

(m, 1 H) 7.94 (m, 1

8.16 (m, 1 H) 12.19 (s a,

88
) 8.02 (m 1H) 8.14 -
6
H)

1

1.26

473.4
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Comp. n.®

ESTRUCTURA

"H RMN

TR
(min)

LC
Método

Masa de
LC-MS
observada
[M+H]*

PF
°C

18

F

&H

N /) % H

\ N O N

F m

7N
N
\=N

"H RMN (300 MHz,
metanol-ds) & ppm 1.23
-1.55 (m, 3 H) 1.59 -
1.82 (m, 1 H) 1.89 - 2.64
(m, 4 H) 3.96 - 4.19 (m,
1H)4.26-4.39 (m, 1H)
6.47 (m, 1 H) 6.76 - 6.86
(m, 1 H) 7.89 - 8.00 (m,
2 H) 8.04-8.11 (m, 2 H)
8.31 (s, 1H)

1.98

440.1

166.5

19

"H RMN (300 MHz,
metanol-ds) & ppm 1.36
-1.81 (m, 4 H) 1.93 -
2.62 (m, 4 H) 4.30 (m, 2
H) 6.80 (m, 1 H) 7.96 (s,
1H)7.91-8.01 (m, 1H)
8.08 (s, 1 H) 8.03-8.12
(m, 1 H)8.16 (s a, 1 H)

2.25

457.9

215.6

20

"H RMN (300 MHz,
metanol-ds) & ppm 1.24
-1.73 (m, 4 H) 1.90 -
2.52 (m, 4 H) 3.97 - 4.21
(m, 1 H) 4.23 - 4.45 (m,
1 H) 6.66-6.93 (m, 1 H)
7.04 (s, 1 H) 7.99 (d,
J=4.1 Hz, 1 H) 8.04 (m,
1 H) 8.08 (s, 1 H) 8.21
(s, 1H)

2.10

483.9

36

'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1.26 -
1.41 (m, 2 H) 1.46 - 1.61
(m, 2 H) 1.82-1.94 (m,
2 H) 1.98 - 2.06 (m, 1 H)
2.15-2.18 (m, 1 H) 2.21
(d, J=2.9 Hz, 3 H), 2.32
(d, J=2.9 Hz, 3 H) 4.02
(m, 1 H) 4.16 (m, 1 H)
7.02 (m, 1 H) 7.32 (m, 1
H) 7.92 (m, 1 H) 8.04 (d,
J=9.9 Hz, 1 H) 8.11 (s, 1
H) 12.11 (sa, 1 H)

1.21

520.2

37

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm -0.01 -
0.01 (m, 1 H) 1.25-1.42
(m, 2 H) 1.47 - 1.60 (m,
2 H) 1.67 -1.77 (m, 4 H)
1.83-1.98 (m, 2 H) 2.03
-2.11 (m, 1 H) 2.23 -
2.31 (m, 3 H) 2.32 (d,
J=2.9 Hz, 3 H) 2.50 -
2.53 (m, 2 H) 4.05 - 4.20
(m, 2 H) 6.41 (m, 1 H)
6.85 (m, 1 H) 6.91 (m, 1
H) 8.04 (s, 1 H) 8.02 -
8.06 (m, 1 H) 11.78 (s a,

1H)

2.34

542.2
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Comp. n.®

ESTRUCTURA

"H RMN

TR
(min)

LC
Método

Masa de
LC-MS
observada
[M+H]*

PF
°C

38

F
SHOR S
] Nig N N \N)\CI
N H

'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1.24 -
1.37 (m, 2 H) 1.46 - 1.59
(m, 2 H) 1.82 - 2.07 (m,
5H)2.18 (m, J=11.7
Hz, 1 H) 2.32 (d, J=2.9
Hz, 3 H) 2.61 (m, 2 H)
2.69 (t, J=7.7 Hz, 2 H)
4.01-4.11 (m, 1 H) 4.11
-4.21 (m, 1 H) 7.03 (m,
1 H)7.19 (m, 1 H)7.30
(m, 1 H) 8.05 (d, J=9.9
Hz, 1 H) 8.11 (s, 1 H)
1211 (sa, 1 H)

2.25

528.2

39

F s
F
' Q @
/ N/H N\N)\CI
F HN H

'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1.29 -
1.43 (m, 2 H) 1.50 - 1.65
(m, 2 H) 1.86-1.97 (m,
1 H)2.00-2.12 (m, 2 H)
2.28 (m, 1 H) 2.33 (d,
J=2.9 Hz, 3H) 4.14 -
4.29 (m, 2 H) 7.03 (m, 1
H) 7.36 (s a, 1 H) 7.57
(m, 1 H) 7.68 (d, J=5.9
Hz, 1 H) 8.06 (m, 1 H)
8.13 (d, J=2.9 Hz, 1 H)
8.24 (m, 1 H) 12.13 (s a,
1 H)

1.25

544.2

40

|
N7 F N
[aSedeusY
HN

"H RMN (400 MHz,
DMSO-as) 5 ppm 1.20 -
1.29 (m, 1H) 1.35-1.42
(m, 1H) 1.42—1.53 (m,
1H) 1.54—1.65 (m, 1H)
1.88-1.96 (m, 1H) 2.05 —
2.14 (m, 2H) 2.30 —2.36
(m, 1H) 2.38 (d, J=2.9 Hz,
3 H)3.83-3.92 (m, 1H)
4.19—4.28 (m, 1H) 7.06 -
7.12 (m, 1H) 7.38 (m, 1H)
7.64 (m, 1H) 7.71 (s, 1H)
7.91 (s, 1H) 8.11 (m, 1H)
8.18 (s, 1H) 122 (s a,
1H)

3.37

488.1

201.8

41

cl
F F Z
N\J\/[,O‘i '
X
7 N N
| N N H
F N
H

"H RMN (400 MHz,
DMSO-as) 6 ppm 0.55 —
0.62 (m, 2H) 0.81 —0.87
(m, 2H) 1.16 - 1.54 (m,
4H) 1.69—1.77 (m, 1H)
1.78 —1.87 (m, 1H) 1.90 —
2.04 (m, 2H) 2.20 — 2.26
(m, 1H) 2.30 (d, J=2.9 Hz,
3 H)3.76 —3.88 (m, 1H)
4.06 —4.18 (m, 1H) 6.97 -
7.07 (m, 1H) 7.25—-7.32
(m, 1H) 7.49 (m, 1H) 7.98
(s, 1H) 8.01 — 8.07 (m,
1H) 8.10 (s, 1H) 12.12 (s

a, 1H)

3.70

528.2

222.7
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Comp. n.®

ESTRUCTURA

"H RMN

TR
(min)

LC
Método

Masa de
LC-MS
observada
[M+H]*

PF
°C

42

"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 0.50 —
0.60 (m, 2H) 0.84 — 0.91
(m, 2H) 1.26 - 1.65 (m,
5H) 1.83 — 1.98 (m, 2H)
2.02 -2.09 (m, 1H) 2.17
—2.25 (m, 1H) 2.32 (d,
J=2.9 Hz, 3 H) 4.09 —
4.22 (m, 2H) 6.97 - 7.10
(m, 2H) 7.32 (d, 1H)
7.67 (s, 1H) 8.05 (m,
1H) 8.11 (d, 1H) 12.1
(m, 1H)

3.43

528.2

43

"H RMN (400 MHz,
DMSO-a6, ) 6 ppm 1.23
- 1.40 (m, 2H) 1.44 —
1.58 (m, 2H) 1.84 — 1.91
(m, 1H) 2.00 (m, 1H)
2.07 (m, 1H) 2.32 (d,
J=2.9 Hz, 3 H) 2.31 -
2.38 (m, 1H) 3.95 - 4.04
(m, 1H) 4.09 — 4.18 (m,
1H) 6.95 - 7.03 (m, 2H)
7.36 (s a, 1H) 8.05 (m,
1H) 8.08 (d, 1H) 8.19 (s,
1H) 11.07 (s a, 1H)
11.93 (s a, 1H)

2.76

495.1

44

"H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 1.28 -
1.42 (m, 2H) 1.49 — 1.61
(m, 2H) 1.83 — 1.89 (m,
1H) 1.93 (d, J=11.7
Hz, 1H) 1.97 (s, 3H)
2.05 (m, 1H) 2.19 (m,
1H) 2.32 (d, J=2.9 Hz, 3
H) 4.08 —4.21 (m, 2H)
7.00 - 7.07 (m, 2H) 7.35
(m, 1H) 7.78 (s, 1H)
8.05 (m, 1H) 8.12 (d, J =
2.5 Hz, 1H) 12.14 (m,
1H)

3.18

502.1

185.4

45

"H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 1.26 -
1.35 (m, 1H) 1.35- 1.46
(m, 1H) 1.48 — 1.63 (m,
2H) 1.81 — 1.91 (m, 2H)
2.03 (m, 1H) 2.15 (m,
1H) 2.32 (d, J=2.9 Hz, 3
H) 3.83 (s, 3H) 4.00 —
4.10 (m, 1H) 4.10-4.20
(m, 1H) 7.01 - 7.07 (m,
1H) 7.35 (m, 1H) 7.42
(m, 1H) 7.65 (s, 1H)
8.05 (m, 1H) 8.11 (d, J =
2.1 Hz, 1H) 12.14 (s a,

1H)

3.18

518.1

246.6
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Comp. n.®

ESTRUCTURA

"H RMN

TR
(min)

LC
Método

Masa de
LC-MS
observada
[M+H]*

PF
°C

46

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-as) 6 ppm -0.01 -
0.01 (m, 1 H)1.14-1.39
(m,3H) 1.46-1.59 (m, 1
H) 1.82-1.90 (m, 1 H)
1.94-2.08 (m, 2 H) 2.13
(s,3H)2.27-2.30 (m, 1
H) 2.32 (d, J=2.9 Hz, 3 H)
3.84-4.04 (m,1H)4.12-
4.19 (m, 1 H) 6.27 (s, 1 H)
7.01-7.08(m,1H)7.19
(m, 1H)7.29 (m, 1 H)
7.95 (s, 1 H) 8.06 (m, 1 H)
8.12 (s, 1H)8.25 (s, 1 H)
12.15(s,1H)

1.00

468.3

47

'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1.29 -
1.62 (m, 4 H) 1.84 - 1.92
(m, 1 H) 1.94-2.11 (m,
2 H)2.30-2.34 (m, 1 H)
2.31 (d, J=2.9 Hz, 3 H)
4.09 - 4.22 (m, 1 H) 4.23
-4.44 (m, 1 H) 6.95 -
7.10 (m, 1 H) 7.31 (m, 1
H) 7.51 (m, 1 H) 8.01
(m, 1 H) 7.93-8.10 (m,
1H)8.12(s,1H)8.16
(sa,1H)12.17 (s a, 1
H)

1.80

494.3

54

'H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 1.07 -
1.63 (m,4 H)1.93 (m, 3
H) 2.14 (s, 3 H) 2.17 -
2.26 (m, 1 H) 3.86 - 4.04
(m, 1 H)4.12- 4.30 (m,
1H)6.22(sa,1H)6.96
-7.14 (m, 1 H) 7.54 -
7.69 (m, 1 H) 7.75 (s a,
1 H) 8.06 (m, 1 H)8.18
(s,1H)12.18 (sa, 1 H)

1.41

532.1

64

¢

HN

NN F
I = VO\

N N

H

"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1.10 -
1.45 (m, 3 H) 1.50 - 1.59
(m, 1 H) 1.81-1.92 (m,
1 H)1.93-2.07 (m, 2 H)
16 (s, 3H) 2.29 - 2.37

§I\)

1H)2.33 (d, J=2.9
3 H)3.84-4.03 (m,
4.07-4.31 (m, 1 H)
(s, 1 H) 7.00 (m, 1
7.12-7.33 (m, 1 H)
.09 (s, 1H)8.29 (s, 1
78 (s, 1 H) 9.66 (s,
)12.19 (s a, 1 H)

TN

=
w

T

0.72

434.3

26




10

15

ES 2850575 T3

Masa de
TR LC LC-MS PF
(min) |Método [observada| °C
[M+H]*

Comp. n.® ESTRUCTURA "H RMN

TH RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 1.15 -
1.43 (m, 3 H) 1.43 - 1.57
(m, 1 H) 1.81-1.88 (m,
1H) 1.90 - 2.01 (m, 2 H)
) ”JTEF 217 (s, 3 H) 2.27 (m, 1
/ N H)2.33(d, 2.9 Hz, 3
&5 g%/'\l/ N,@ i)j H)3.84-4.00(m, 1H) | 64| B 434.2
Y J N NTON 4.08 - 4.22 (m, 1 H) 6.39
(m,1 H) 7.00 (m, 1 H)
7.36 (m, 1 H) 8.08 (d,
J=5.0 Hz,1 H) 8.14 (s, 1
H) 8.80 (s, 1 H) 9.66 (s,
1H)

La medicion por cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) se realizé utilizando una bomba de LC, un haz de
diodos (DAD) o un detector de UV y una columna, segln se especifique en los métodos respectivos. Cuando fue
necesario, se incluyeron detectores adicionales (véase la tabla de métodos mas adelante).

El flujo procedente de la columna se introdujo en un espectrometro de masas (MS), el cual se configurd con una fuente
de iones a presion atmosférica. Es parte del conocimiento de un experto en la materia ajustar los parametros ajustables
(por ejemplo, intervalo de barrido, tiempo de permanencia, etc.) con el fin de obtener iones que permitan la
identificacion del peso molecular (PM) monoisotopico nominal del compuesto. La adquisicién de datos se realizd con
el software adecuado.

Los compuestos se describen segun sus tiempos de retencién (Tr) experimentales e iones. Si no se especifica de otro
modo en la tabla de datos, el ion molecular descrito corresponde a [M+H]* (molécula protonada) y/o [M-H] (molécula
desprotonada). En el caso de que el compuesto no se pueda ionizar directamente, se especifica el tipo de aducto (es
decir, [M+NH4]*, [M+HCOQT, etc.). Para moléculas con patrones isotdpicos multiples (Br, Cl, etc.), el valor indicado es
el obtenido para la masa isotopica mas baja. Todos los resultados se obtuvieron con incertidumbres experimentales
que estan habitualmente asociadas al método usado.

Codigo del - —'.:I.I—:j-o— -1 Tiempo de
odigo de Instrumento Columna Fase movil Gradiente e ejecucion
método Columna .

(min)
(°C)
A: CH3COONHj4 o
Waters: Acquity® | Waters: BEH | 10 mMen un gs ?:IE;/OAdeiA1 % 0.8
A UPLC®-DADy | C18 (1.7 um, [95% de H20 + un mi; mantenicio ------- 2
SQD 2.1x50 mm) | 5% de CH3CN dura{nte 0.7 min 55
B: CHsCN ) )
un 84.2% de A
durante 0.49 min,
hasta un 10.5%
A: 95 % de de A en 2.18 min,
Waters: Acquity | Waters: BEH | CH3COONH4 7 se mantiene 0.343
B UPLC®-DADy | C18 (1.7 um, mM/5 % de  |durante 1.94 min,|  ------- 6.2
Quattro Micro™ 2.1 x 100 mm) CHsCN, B: nuevamente 40
CHsCN hasta un 84.2%
de ABen 0.73
min, se mantiene
durante 0.73 min.
Del 100% de A al
. A: CH3COONH4 [ 5% de Aen 2.10
Waters: Acquity® Wate_rl_sé HSS 10 mM min, 0.7
C UPLC®-DADYy (1.8 um, 2.1 x en 95% de H20 +|hasta un 0% de A[  ------- 3.5
sap '10‘6 | 5%de CH:CN | en 0.90 min, 55
B: CH3CN hasta un 5% de A
en 0.5 min
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Flujo .
. ---r--1 Tiempo de
\ nstrumento olumna ase movi radiente ejecucion
C?\:t?:dgel ! Col F vl Gradi CoTIu‘:::na . Io
=C) (min)
A: Del 100% de A
. CH3COONH4 al 5% de A en
Waters: Acquity® | Waers: HSS 10 mM 2.10 min, 0.8
D UPLC® - (1.8 um, 2.1 en 95% de hastaun0%de | ------- 3.5
DAD y SQD 1 o% mm) | H2Q+5%de | Aen0.90min, 55
CH3CN hasta un 5% de
B: CH3CN A en 0.5 min

"SQD", Detector de cuadrupolo unico, "TA" temperatura ambiente, "BEH" hibrido de etilsiloxano/silice puenteado,
"HSS" silice de alta resistencia, "DAD" detector de matriz de diodos. El flujo se expresa en ml/min; la temperatura de
la columna (T) en °C y el tiempo de ejecucion en minutos.

Actividad bioldgica de los compuestos de férmula (1)

La actividad antiviral in vitro de los compuestos se determind utilizando un ensayo antiviral con células. En este ensayo,
se monitorizd el efecto citopatico (CPE, por sus siglas en inglés) en células renales caninas Madin-Darby (MDCK)
infectadas por el virus de la gripe A/Taiwan/1/86 (H1N1) en presencia o ausencia de los compuestos. Las placas
blancas de ensayo de microvaloracién de 384 pocillos (Greiner) se rellenaron mediante eyeccién acustica de gotas
utilizando el dispositivo de manipulacion de liquidos Echo (Labcyte, Sunnyvale, California). Se transfirieron doscientos
nanolitros de soluciones madre de los compuestos (DMSO al 100%) a las placas de ensayo. Las células MDCK se
dispensaron en la placa con una densidad final de 25 000 o 6000 células/pocillo. A continuacion, se afadio el virus de
la gripe A/Taiwan/1/86 (H1N1) con una multiplicidad de infeccion de 0.001 o 0.01, respectivamente. Los pocillos
contenian un 0.5% de DMSO en volumen. En cada prueba se incluyeron controles infectados por virus y de infeccion
simulada. Las placas se incubaron a 37 °C en un 5% de COs2. Tres dias después de la exposicion al virus, el efecto
citopatico se cuantificé midiendo la reduccién en los niveles de ATP usando el kit ATPlite™ (PerkinElmer, Zaventem,
Bélgica) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. La Clso se definié como la concentracion que provocd un 50%
de inhibicion. En paralelo, los compuestos se incubaron durante tres dias en placas de microtitulacién blancas de 384
pocillos y la citotoxicidad in vitro de los compuestos en células MDCK se determind midiendo el contenido de ATP de
las células usando el kit ATPlite™ (PerkinElmer, Zaventem, Bélgica) segun las instrucciones del fabricante. La
citotoxicidad se indicé6 como CCso, la concentracién que provoca un 50% de reduccién de la viabilidad celular.

Tabla 2. Actividad biolégica de compuestos de formula (1).

Compuesto n.2 Gripe A/Taiwan/1/86 TOX MDCK
) Clso, pM CCso uM

10 0.02 2.88
11 0.008 5.97
12 0.006 >1
13 0.02 11.55
14 0.008 3.15
15 0.075 3.19
16 0.008 217
17 0.009 5.57
18 0.008 8.34
19 0.14 >25
29 0.008 3.05
35 0.03 0.89
36 0.002 >25
37 0.011 >25
38 0.001 >25
39 0.003 >25
40 0.024 >25
41 0.039 >25
42 0.041 >25
43 0.0006 >25
44 0.01 >25
45 0.036 >25
46 0.002 >25
47 0.0007 11
54 0.061 >25
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Compuesto n.2 Gripe A/Taiwan/1/86 TOX MDCK
) Clso, pM CCso uM
64 0.008 >25
65 0.007 >25
71 0.013 2.2
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado de
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una forma estereoisomérica, una sal, solvato o polimorfo farmacéuticamente aceptable de la misma.
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2. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacion 1 o una forma
estereoisomérica, una sal, solvato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo junto con uno o mas
excipientes, diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 o una de sus formas estereocisoméricas, una de sus sales, solvatos o
polimorfos farmacéuticamente aceptables o una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2 para su
uso como un medicamento.

4. El compuesto de la reivindicacién 1 o una de sus formas estereocisoméricas, una de sus sales, solvatos o
polimorfos farmacéuticamente aceptables o una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2 para su
uso en el tratamiento de la gripe.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 para su uso en la inhibicién de la replicacion del o de los
virus de la gripe en una muestra biolégica o paciente.

6. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 5 comprende ademas coadministrar un agente
terapéutico adicional.

7. El compuesto para el uso de acuerdo con la reivindicacién 6 donde el agente terapéutico adicional se
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