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DESCRIPCION
Inhibidores del virus de la hepatitis C

La presente divulgacion se refiere, en general, a compuestos antivirales y mas especificamente se refiere a
compuestos que pueden inhibir la funcién de la proteina NS5A codificada por el virus de la hepatitis C (VHC), a
composiciones que comprenden tales compuestos y a procedimientos para inhibir la funcién de la proteina NS5A

El VHC es un patégeno humano importante, que infecta a un niumero estimado de 170 millones de personas en todo
el mundo, aproximadamente cinco veces el numero de infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana de
tipo 1. Una fraccion sustancial de estos individuos infectados por el VHC desarrolla enfermedad hepatica progresiva
grave, incluyendo cirrosis y carcinoma hepatocelular.

En la actualidad, la terapia para el VHC mas eficaz emplea una combinacion de interferén-alfa y ribavirina, lo que
conduce a una eficacia prolongada en el 40% de los pacientes. Recientes resultados clinicos demuestran que, como
monoterapia, el interferon-alfa pegilado es superior al interferon-alfa no modificado. Sin embargo, incluso con
regimenes terapéuticos experimentales que implican combinaciones de interferén-alfa pegilado y ribavirina, una
fraccion sustancial de los pacientes no tiene una reduccién prolongada en la carga viral. Por lo tanto, existe una
necesidad clara y percibida desde hace mucho tiempo de desarrollar terapias eficaces para el tratamiento de
infeccion por el VHC.

El VHC es un virus de ARN de cadena positiva. Basandose en una comparacion de la secuencia de aminoacidos
deducida y la amplia similitud en la regién 5’ no traducida, el VHC se ha clasificado como un género distinto en la
familia Flaviviridae. Todos los miembros de la familia Flaviviridae tienen viriones con envoltura que contienen un
genoma de ARN de cadena positiva que codifica todas las proteinas especificas de virus conocidas mediante
traduccion de una Unica fase de lectura abierta ininterrumpida.

Se encuentra heterogeneidad considerable dentro del nucleétido y la secuencia de aminoacidos codificada a lo largo
del genoma del VHC. Se han caracterizado al menos seis genotipos principales y se han descrito mas de 50
subtipos. Los principales genotipos del VHC difieren en su distribuciéon a nivel mundial y la importancia clinica de la
heterogeneidad genética del VHC sigue siendo dificil de alcanzar a pesar de numerosos estudios del posible efecto
de los genotipos en la patogénesis y terapia.

El genoma de ARN del VHC monocatenario tiene aproximadamente una longitud de 9.500 nucleétidos y posee una
fase de lectura abierta (ORF, por sus siglas en inglés) sencilla que codifica una poliproteina grande sencilla de
aproximadamente 3000 aminoacidos. En células infectadas, esta poliproteina se escinde en multiples sitios por
proteasas celulares y virales para producir las proteinas estructurales y no estructurales (NS, por sus siglas en
inglés). En el caso del VHC, la generacion de proteinas no estructurales maduras (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y
NS5B) se efectua por dos proteasas virales. Se cree que la primera de ellas es una metaloproteasa y que escinde
en el punto de union NS2-NS3; la segunda es una serina proteasa contenida dentro de la regién N-terminal de la
NS3 (denominada también proteasa NS3 en el presente documento) y media todas las escisiones posteriores
cadena abajo de la NS3, tanto en cis, en el sitio de escision NS3-NS4A, como en trans, para los sitios restantes
NS4A-NS4B, NS4B-NS5A, NS5A-NS5B. Parece que la proteina NS4A cumple multiples funciones, actuando como
un cofactor para la proteasa NS3 y posiblemente ayudando a la localizacion de membrana de la NS3 y otros
componentes de replicasa viral. La formacion del complejo de la proteina NS3 con NS4A parece necesaria para los
acontecimientos de procesamiento, potenciando la eficacia proteolitica en todos los sitios. La proteina NS3 también
muestra actividades nucledsido trifosfatasa y ARN helicasa. La NS5B (denominada también polimerasa del VHC en
el presente documento) es una ARN polimerasa dependiente de ARN que esta implicada en la replicacion del VHC.

Se desean compuestos Utiles para el tratamiento de pacientes infectados por el VHC que inhiban selectivamente la
replicacién viral del VHC. En particular, se desean compuestos que sean eficaces para inhibir la funciéon de la
proteina NS5A. La proteina NS5A del VHC se describe, por ejemplo, en Tan, S.-L., Katzel, M.G. Virology 2001, 284,
1-12; y en Park, K.-J.; Choi, S.-H,J. Biological Chemistry 2003.

En un primer aspecto, la presente divulgacion proporciona un compuesto de Férmula (1)

Wik N
(Q,[J“ H (Flz)u (FI‘)V N N>)"
H | { 3
la ” \R7
M,



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2382005 T3

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en la que m y n son independientemente 0, 1 6 2;

gy s son independientemente 0, 1, 2, 3 6 4;

u y v son independientemente 0, 1, 2 6 3;

Ay B se seleccionan entre fenilo y un anillo heteroaromatico de seis miembros que contiene uno, dos o tres atomos
de nitrégeno; con la condicién de que al menos uno de A y B sea distinto de fenilo;

X se selecciona entre O, S, S(Oﬁ), SO,, CHa, CHR® y C(R5)2; con la condicién de que cuando n sea 0, X se
selecciona entre CHz, CHR® y C(R®),;

Y se selecciona entre O, S, S(Og, SO,, CHy, CHR® y C(Re)z; con la condiciéon de que cuando m sea 0, Y se
selecciona entre CH,, CHR® y C(R®)z;

cada R' y R? se selecciona independientemente entre alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo,
arilalcoxicarbonilo, carboxi, formilo, halo, haloalquilo, hidroxi, hidroxialquilo, -NR"’Rb, (NRaRb)anuiIo y
(NR?R®)carbonilo;

cada uno de R® y R* se selecciona independientemente entre hidrégeno, R*-C(0)- y R*-C(S)-;

cada R® y R® se selecciona independientemente entre alcoxi, alquilo, arilo, halo, haloalquilo, hidroxi y -NRaRb, en la
que el alquilo puede formar opcionalmente un anillo de tres a seis miembros condensado con un atomo de carbono
adyacente, en la que el anillo de tres a seis miembros esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo;
cada uno de R’ y R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, alcoxicarbonilo, alquilo, arilalcoxicarbonilo,
carboxi, haloalquilo, (NRaRb)carboniIo y trialquilsililalcoxialquilo; y

cada R® se selecciona independientemente entre alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, alquilo,
alquilcarbonilalquilo, arilo, arilalquenilo, arilalcoxi, arilalquilo, ariloxialquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquenilo,
(cicloalquil)alquilo,  cicloalquiloxialquilo, haloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquenilo, heterociclilalcoxi,
heterociclilalquilo, heterocicliloxialquilo, hidroxialquilo, -NR°RY, (NRCRd)anueniIo, (NRCRd)anuiIo y (NRCRd)carboniIo.

En una primera realizacion del primer aspecto, cadaunode mynes 1.

En una segunda realizacion del primer aspecto, cada uno de u y v es independientemente 0 6 1; y cada R y R? se
selecciona independientemente entre alquilo y halo.

En una tercera realizacion del primer aspecto, cada uno de u y v es independientemente 0 6 1; y cuando estan
presentes, R ylo R? son halo. En una cuarta realizacion del primer aspecto, el halo es fluor.

En una quinta realizaciéon del primer aspecto, X se selecciona entre CHy, CHR® y C(Rs)z; e Y se selecciona entre
CHz, CHR® y C(R%),.

En una sexta realizacién del primer aspecto, R’ y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
haloalquilo y trialquilsililalcoxialquilo. En una séptima realizaciéon del primer aspecto, cada uno de R’ y R® es
hidrégeno.

En una octava realizacién del primer aspecto, q y s son independientemente 0, 1 6 2; y cuando estan presentes, R®
ylo R® son halo. En una novena realizacion del primer aspecto, cada halo es fluor.

En una décima realizacion del primer aspecto, al menos uno de R® y R* es hidrégeno.

En una undécima realizacién del grimer aspecto, cada uno de R® y R* es RQ-C(O)-. En una duodécima realizacion
del primer aspecto, cada R” se selecciona independientemente entre alcoxi, alcoxialquilo, alquilo,
alquilcarbonilalquilo, arilo, arilalquenilo, arilalcoxi, arilalquilo, ariloxialauilo, cicloalquilo, (cicloalcguil)alquilo,
cicloalguiloxialquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, hidroxialquilo, -NR°R®, gNRCRd)anuenilo, (NR°R%alquilo 'y
(NR°R%)carbonilo. En una decimotercera realizacion del primer aspecto, cada R’ se selecciona independientemente
entre alcoxi, arilalquilo, (cicloalquil)alquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo y (NR°R%)alquilo.

En un segundo aspecto, la presente divulgacion proporciona un compuesto de Férmula (I1)

(R®), (R%)

‘QE‘/ H b ) e
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N u ] N
YOO 7
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(1),

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
gy s son independientemente 0, 1 6 2;
u y v son independientemente 0 6 1;
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X se selecciona entre CHy, CHR5 y C(Rs)z,

Y se selecciona entre CHz, CHR® %/ C(R )2;

cuando estan presentes R y/o R® son halo, en la que cada halo es fluor;

cada uno de R®y R* es R® C(O)

cuando estan presentes, R® y/o R°® son halo, en la que cada halo es fluor; y

cada R? se selecciona independientemente entre alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, alquilo,
alquilcarbonilalquilo, arilo, arilalquenilo, arilalcoxi, arilalquilo, ariloxialquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquenilo,
(cicloalquil)alquilo,  cicloalquiloxialquilo,  haloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquenilo,  heterociclilalcoxi,
heterociclilalquilo, heterocicliloxialquilo, hidroxialquilo, -NR°R, (NR°R?)alquenilo, (NR°Ralquilo y (NR°R%)carbonilo.
En un tercer aspecto, la presente divulgacion proporciona un compuesto de Formula (l11)

N n (Rz)u (R1) v H N

Rd NI- / a \\'N hS

(1),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

u y v son independientemente 0 6 1;

A y B se seleccionan entre fenilo y un anillo heteroaromatico de seis miembros que contiene uno o dos atomos de
nitrégeno;

con la cond|C|on de que al menos uno de A y B sea distinto de fenilo;

cada R’ y R se selecmona independientemente entre alquilo y halo;

cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente entre hidrogeno y R® -C(0)-;

cada uno de R’ y R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, haloalquilo y trialquilsililalcoxialquilo; y

cada R® se selecciona independientemente entre alcoxi, arilalquilo, (cicloalquil)alquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo
y (NR® R? )alquilo.

En un cuarto aspecto, la presente divulgacién proporciona una composicion que comprende un compuesto de
Formula (1) o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En una
primera realizacion del cuarto aspecto, la composicion comprende adicionalmente uno o dos compuestos
adicionales que tiene actividad anti-VHC. En una segunda realizacién del cuarto aspecto al menos uno de los
compuestos adicionales es un interferon o una ribavirina. En una tercera realizacion del cuarto aspecto el interferon
se selecciona de interferén alfa 2B, interferén alfa pegilado, interferén consenso, interferén alfa 2A e interferon tau
linfoblastoide.

En una cuarta realizacién del cuarto aspecto la composicion comprende adicionalmente uno o dos compuestos
adicionales que tienen actividad anti-VHC, en la que al menos uno de los compuestos adicionales se selecciona de
interleucina 2, interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que potencia el desarrollo de una respuesta de linfocitos
T auxiliares de tipo 1, ARN de interferencia, ARN antisentido, Imiquimod, ribavirina, un inhibidor de inosina 5'-
monofosfato deshidrogenasa, amantadina y rimantadina.

En una cuarta realizacién del cuarto aspecto la composicion comprende adicionalmente uno o dos compuestos
adicionales que tienen actividad anti-VHC, en la que al menos uno de los compuestos adicionales es eficaz para
inhibir la funcién de una diana seleccionada de metaloproteasa del VHC, serina proteasa del VHC, polimerasa del
VHC, helicasa del VHC, proteina NS4B del VHC, entrada del VHC, ensamblaje del VHC, salida del VHC, proteina
NS5A del VHC e IMPDH para el tratamiento de una infeccion por VHC.

También se describe un procedimiento para el tratamiento de una infeccién por el VHC, que comprende administrar
al paciente, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Foérmula (I), o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable. El procedimiento descrito comprende adicionalmente administrar uno o dos
compuestos adicionales que tienen actividad anti-VHC antes de, después o de manera simultanea con el compuesto
de Férmula (1), o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. En una segunda realizacion del quinto aspecto al
menos uno de los compuestos adicionales es un interferon o una ribavirina. En una tercera realizacion del quinto
aspecto el interferon de selecciona de interferon alfa 2B, interferén alfa pegilado, interferéon consenso, interferén alfa
2A e interferon tau linfoblastoide.

El procedimiento descrito comprende adicionalmente administrar uno o dos compuestos adicionales que tienen
actividad anti-VHC antes de, después de, o de manera simultanea con, el compuesto de Férmula (1), o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable, en el que al menos uno de los compuestos adicionales se selecciona de
interleucina 2, interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que potencia el desarrollo de una respuesta de linfocitos
T auxiliares de tipo 1, ARN de interferencia, ARN antisentido, Imiquimod, ribavirina, un inhibidor de inosina 5'-
monofosfato deshidrogenasa, amantadina y rimantadina.
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El procedimiento descrito comprende adicionalmente administrar uno o dos compuestos adicionales que tienen
actividad anti-VHC antes de, después de, o de manera simultanea con, el compuesto de Férmula (l), o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable, en el que al menos uno de los compuestos es eficaz para inhibir la funcion de
una diana seleccionada de metaloproteasa del VHC, serina proteasa del VHC, polimerasa del VHC, helicasa del
VHC, proteina NS4B del VHC, entrada del VHC, ensamblaje del VHC, salida del VHC, proteina NS5A del VHC e
IMPDH para el tratamiento de una infeccion por VHC.

Otras realizaciones de la presente divulgacion pueden comprender combinaciones adecuadas de dos o mas de las
realizaciones y/o aspectos divulgados en el presente documento.

Otras realizaciones adicionales y aspectos de la divulgaciéon seran evidentes de acuerdo con la descripcion
proporcionada a continuacion.

Los compuestos de la presente divulgacion también existe como tautémeros; por lo tanto, la presente divulgacion
también incluye todas las formas tautoméricas.

La descripcion de la presente descripcion en el presente documento debe interpretarse en congruencia con las leyes
y principios del enlace quimico. En algunos casos, puede ser necesario para retirar un atomo de hidrogeno con el fin
de alojar un sustituyente en cualquier ubicacién determinada. Por ejemplo, en la estructura que se muestra a
continuacion

< _R
g

R® puede estar unido al atomo de carbono en el anillo imidazol o, como alternativa, R® puede ocupar el lugar del
atomo de hidrégeno en el anillo de nitrégeno para formar un imidazol N-sustituido.

Debe apreciarse que los compuestos incluidos por la presente divulgacion son aquellos que son adecuadamente
estables para su uso como agentes farmacéuticos.

Se pretende que la definicion de cualquier sustituyente o variable (por ejemplo, R'" R% R’ RS, etc.) en una ubicacion
particular en una molécula sea independiente de sus definiciones en cualquier otro lado de esta molécula. Por
ejemplo, cuando u es 2, cada uno de los dos grupos R puede ser el mismo o diferente.

Como se usa en la presente memoria descriptiva, los siguientes términos tienen los significados indicados:

Como se usa en el presente documento, las formas singulares "un”, "una", "el" y "la" incluyen referencia al plural a
menos que el contexto indique claramente otra cosa.

A menos que se indique otra cosa, todos los grupos arilo, cicloalquilo y heterociclilo de la presente divulgacion
pueden estar sustituidos como se describe en cada una de sus respectivas definiciones. Por ejemplo, la parte arilo
de un grupo arilalquilo puede estar sustituida como se describe en la definicidén del término "arilo".

El término "alquenilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo de cadena lineal o ramificada
de dos a seis atomos de carbono que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono.

El término "alqueniloxi”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquenilo unido al resto
molecular de partida a través de un atomo de oxigeno.

El término "alqueniloxicarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alqueniloxi unido al
resto molecular de partida a través de un grupo carbonilo.

El término "alcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo unido al resto molecular de
partida a través de un atomo de oxigeno.

El término "alcoxialquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno,
dos o tres grupos alcoxi.

El término "alcoxialquilcarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxialquilo unido al
resto molecular de partida a través de un grupo carbonilo.

El término "alcoxicarbonilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi unido al resto
molecular de partida a través de un grupo carbonilo.

El término "alcoxicarbonilalquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con
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uno, dos o tres grupos alcoxicarbonilo.

El término "alquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo obtenido a partir de un
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada saturado que contiene de uno a seis atomos de carbono. En los
compuestos de la presente divulgacion, cuando my/ones 1 6 2; X y/o Y es CHR® y/o CHR®, respectivamente, y R®
ylo R® es alquilo, cada alquilo puede formar opcionalmente un anillo condensado de tres a seis miembros con un
atomo de carbono adyacente para proporcionar una de las estructuras mostradas a continuacion:

(R,
50
(Rso)w\ z (RSNGR“ o (R\ ).> \ )z
fl’ ’:1 , (2’ 'f’ o "1" N)
R3o 4 R30 ¢ ,!;30 4

enlasquezes1,2,364,wes0,162,y R es alquilo. Cuando w es 2, los dos grupos alquilo R pueden ser
iguales o diferentes.

El término "alquilcarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo unido al resto
molecular de partida a través de un grupo carbonilo.

El término "alquilcarbonilalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con
uno, dos o tres grupos alquilcarbonilo.

El término "alquilcarboniloxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilcarbonilo unido al
resto molecular de partida a través de un atomo de oxigeno.

El término "alquilsulfanilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo unido al resto
molecular de partida a través de un atomo de azufre.

El término "alquilsulfonilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo unido al resto
molecular de partida a través de un grupo sulfonilo.

El término "arilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo fenilo, o un sistema de anillos
biciclico condensado en el que uno o ambos de los anillos son un grupo fenilo. Los sistemas de anillos biciclicos
condensados consisten en un grupo fenilo condensado a un anillo carbociclico aromatico o no aromatico de cuatro a
seis miembros. Los grupos arilo de la presente divulgacion pueden estar unidos al resto molecular de partida a
través de cualquier atomo de carbono sustituible en el grupo. Los ejemplos representativos de grupos arilo incluyen,
pero sin limitacion, indanilo, indenilo, naftilo, fenilo y tetrahidronaftilo. Los grupos arilo de la presente divulgacion
estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados independientemente
entre alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, un segundo grupo arilo, arilalcoxi, arilalquilo,
arilcarbonilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heterociclilcarbonilo, hidroxi,
hidroxialquilo, nitro, -NR*R’, (NR*R)alquilo, oxo y -P(O)ORy, en los que cada R se selecciona independientemente
entre hidrégeno y alquilo; y en los que la parte alquilo del arilalquilo y el heterociclilalquilo estan sin sustituir y en los
que el segundo grupo arilo, la parte arilo del arilalquilo, la parte arilo del arilcarbonilo, el heterociclilo y la parte
heterociclilo del heterociclilalquilo y el heterociclilcarbonilo estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre alcoxi, alquilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo y
nitro.

El término "arilalquenilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquenilo sustituido con uno,
dos o tres grupos arilo.

El término "arilalcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilo unido al resto molecular de
partida a través de un grupo alcoxi.

El término "arilalcoxialquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno,
dos o tres grupos arilalcoxi.

El término "arilalcoxialquilcarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilalcoxialquilo
unido al resto molecular de partida a través de un grupo carbonilo.

El término "arilalcoxicarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilalcoxi unido al resto
molecular de partida a través de un grupo carbonilo.
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El término "arilalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos
o tres grupos arilo. La parte alquilo del arilalquilo esta opcionalmente sustituida adicionalmente con uno o dos grupos
mas seleccionados independientemente entre alcoxi, alquilcarboniloxi, halo, haloalcoxi, haloalquilo, heterociclilo,
hidroxi y -NR°RY, en la que el heterociclilo estd opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre alcoxi, alquilo, arilo sin sustituir, arilalcoxi sin sustituir, arilalcoxicarbonilo
sin sustituir, halo, haloalcoxi, haloalquilo, hidroxi y -NR*R”.

El término "arilalquilcarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilalquilo unido al resto
molecular de partida a través de un grupo carbonilo.

El término "arilcarbonilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilo unido al resto molecular
de partida a través de un grupo carbonilo.

El término "ariloxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilo unido al resto molecular de
partida a través de un atomo de oxigeno.

El término "ariloxialquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno,
dos o tres grupos ariloxi.

El término "ariloxicarbonilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo ariloxi unido al resto
molecular de partida a través de un grupo carbonilo.

El término "arilsulfonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilo unido al resto molecular
de partida a través de un grupo sulfonilo.

Las expresiones "Cap" y "cap", como se usan en el presente documento, se refieren al grupo que esta colocado en
el atomo de nitrégeno del anillo que contiene nitrégeno terminal, es decir, los anillos de pirrolidina del compuesto 1e.
Debe apreciarse que "Cap" o "cap" pueden referirse al reactivo usado para fijar el grupo al anillo que contiene el
nitrégeno terminal o al fragmento en el producto final, es decir, "Protector51" o "El fragmento Protector5 encontrado
en LS-19".

El término "carbonilo", como se usa en el presente documento, se refiere a -C(O)-.
El término "carboxi", como se usa en el presente documento, se refiere a -CO,H.
El término "ciano", como se usa en el presente documento, se refiere a -CN.

El término "cicloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillos hidrocarburo
saturado monociclico que tiene de tres a siete atomos de carbono y cero heteroatomos. Los ejemplos
representativos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Los grupos
cicloalquilo de la presente divulgacion estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco
sustituyentes seleccionados independientemente entre alcoxi, alquilo, arilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo,
heterociclilo, hidroxi, hidroxialquilo, nitro y -NR*R’, en los que el arilo y el heterociclilo estan opcionalmente
sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre alcoxi, alquilo,
ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, hidroxi y nitro.

El término "(cicloalquil)alquenilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquenilo sustituido
con uno, dos o tres grupos cicloalquilo.

El término "(cicloalquil)alquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con
uno, dos o tres grupos cicloalquilo. La parte alquilo del (cicloalquil)alquilo estd opcionalmente sustituida
adicionalmente con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre hidroxi y -NR°R®.

El término "cicloalquiloxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo cicloalquilo unido al resto
molecular de partida a través de un atomo de oxigeno.

El término "cicloalquiloxialquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con
uno, dos o tres grupos cicloalquiloxi.

El término "cicloalquilsulfonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo cicloalquilo unido al
resto molecular de partida a través de un grupo sulfonilo.

El término "formilo", como se usa en el presente documento, se refiere a -CHO.
Las expresiones "halo" y "halégeno"”, como se usan en el presente documento, se refierena F, Cl, Bro I.

El término "haloalcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo haloalquilo unido al resto
molecular de partida a través de un atomo de oxigeno.

El término "haloalcoxicarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo haloalcoxi unido al
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resto molecular de partida a través de un grupo carbonilo.

El término "haloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno,
dos, tres o cuatro atomos de halégeno.

El término "heterociclilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo de cuatro, cinco, seis o siete
miembros que contiene uno, dos, tres o cuatro heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno,
oxigeno y azufre. El anillo de cuatro miembros tiene cero dobles enlaces, el anillo de cinco miembros tiene de cero a
dos dobles enlaces, y los anillos de seis a siete miembros tienen de cero a tres dobles enlaces. El término
"heterociclilo" también incluye grupos biciclicos en los que el anillo heterociclilo estd condensado a otro grupo
heterociclilo monociclico, o un anillo carbociclico aromatico o no aromatico de cuatro a seis miembros; asi como
grupos biciclicos puenteados, tales como 7-azabiciclo[2,2,1]hept-7-ilo, 2-azabiciclo[2,2,2]oc-2-tilo y 2-
azabiciclo[2,2,2]oc-3-tilo. Los grupos heterociclilo de la presente divulgacion pueden estar unidos al resto molecular
de partida a través de cualquier atomo de carbono o dtomo de nitrégeno en el grupo. Los ejemplos de grupos
heterociclilo incluyen, pero sin limitacion, benzotienilo, furilo, imidazolilo, indolinilo, indolilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
morfolinilo, oxazolilo, piperazinilo, piperidinilo, pirazolilo, piridinilo, pirrolidinilo, pirrolopiridinilo, pirrolilo, tiazolilo,
tienilo, tiomorfolinilo, 7-azabiciclo[2,2,1]hept-7-ilo, 2-azabiciclo [2,2,2]oc-2-tilo y 2-azabiciclo[2,2,2]oc-3-tilo. Los
grupos heterociclilo de la presente divulgacion estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco
sustituyentes seleccionados independientemente entre alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo,
arilo, arilalquilo, arilcarbonilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, un segundo grupo heterociclilo, heterociclilalquilo,
heterociclilcarbonilo, hidroxi, hidroxialquilo, nitro,-NR*R’, (NR*RY)alquilo y oxo, en los que la parte alquilo del
arilalquilo y el heterociclilalquilo estan sin sustituir, y en los que el arilo, la parte arilo del arilalquilo, la parte arilo del
arilcarbonilo, el segundo grupo heterociclilo, y la parte heterociclilo del heterociclilalquilo y el heterociclilcarbonilo
estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre alcoxi, alquilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo y nitro.

El término "heterociclilalquenilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquenilo sustituido
con uno, dos o tres grupos heterociclilo.

El término "heterociclilalcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo heterociclilo unido al
resto molecular de partida a través de un grupo alcoxi.

El término "heterociclilalcoxicarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
heterociclilalcoxi unido al resto molecular de partida a través de un grupo carbonilo.

El término "heterociclilalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con
uno, dos o tres grupos heterociclilo. La parte alquilo del heterociclilalquilo esta opcionalmente sustituida
adicionalmente con uno o dos grupos mas seleccionados independientemente entre alcoxi, alquilcarboniloxi, arilo,
halo, haloalcoxi, haloalquilo, hidroxi y -NR°R?, en los que el arilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con
uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre alcoxi, alquilo, arilo sin sustituir, arilalcoxi sin
sustituir, arilalcoxicarbonilo sin sustituir, halo, haloalcoxi, haloalquilo, hidroxi y -NR*R”.

El término "heterociclilalquilcarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
heterociclilalquilo unido al resto molecular de partida a través de un grupo carbonilo.

El término "heterociclilcarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo heterociclilo unido al
resto molecular de partida a través de un grupo carbonilo.

El término "heterocicliloxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo heterociclilo unido al resto
molecular de partida a través de un atomo de oxigeno.

El término "heterocicliloxialquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con
uno, dos o tres grupos heterocicliloxi.

El término "heterocicliloxicarbonilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo heterocicliloxi
unido al resto molecular de partida a través de un grupo carbonilo.

El término "hidroxi", como se usa en el presente documento, se refiere a -OH.

El término "hidroxialquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno,
dos o tres grupos hidroxi.

El termino "hidroxialquilcarbonilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo hidroxialquilo unido
al resto molecular de partida a través de un grupo carbonilo.

El término "nitro", como se usa en el presente documento, se refiere a -NO,.

El término "-NR?R”", como se usa en el presente documento, se refiere a dos grupos, R® y R®, que estan unidos al
resto molecular de partida a través de un atomo de nitrégeno. R? y R® se seleccionan independientemente entre
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hidrégeno, alquenilo y alquilo.

El término "(NR? R® )alquno" como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno,
dos o tres grupos -NR? R®.

El término "(NRaRb)carboniIo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -NR®R® unido al resto
molecular de partida a través de un grupo carbonilo.

El término "-NR°R™, como se usa en el presente documento, se refiere a dos grupos, R®y RY, que estan unidos al
resto molecular de partida a través de un atomo de nitrégeno. R® y R? se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, alqueniloxicarbonilo, alcoxialquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilo,
arilalcoxicarbonilo, arilalquilo, arilalquilcarbonilo, arilcarbonilo, ariloxicarbonilo, arilsulfonilo, cicloalquilo,
cicloalquilsulfonilo, formilo, haloalcoxicarbonilo, heterociclilo, heterociclilalcoxicarbonilo, heteromclllalquno
heteromcl||a|qU||carbon|Io heterociclilcarbonilo heterocicliloxicarbonilo, hidroxialquilcarbonilo, (NR® R)alquno
(NR°R")alquilcarbonilo, (NR°R)carbonilo, (NR°R"sulfonilo, -C(NCN)OR', y -C(NCN) NR*R’, en los que R' se
selecciona entre alquilo y fenilo sin sustituir, y en los que la parte alquilo del arilalquilo, el arilalquilcarbonilo, el
heteromclllalquno y el heterociclilalquilcarbonilo estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con un grupo -
NR°R’; y en los que el arilo, la parte arilo del arilalcoxicarbonilo, el arilalquilo, el arilalquilcarbonilo, el arilcarbonilo, el
ariloxicarbonilo, y el arilsulfonilo, el heterociclilo, y la parte heterociclilo del heterociclilalcoxicarbonilo, el
heterociclilalquilo, el heterociclilalquilcarbonilo, el heterociclilcarbonilo, y el heterocicliloxicarbonilo estan
opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
alcoxi, alquilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo y nitro.

El término "(NR® RY )alquenllo como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquenilo sustituido con
uno, dos o tres grupos -NR° RY.

El término "(NR® R? )alquﬂo como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno,
dos o tres grupos -NR°R. La parte alquilo del (NR°R )alquilo esta opcionalmente sustituida adicionalmente con uno
o dos grupos mas seleccionados entre alcoxi, alcoxialquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquilsulfanilo,
arilalcoxialquilcarbonilo, carboxi, heterociclilo, heterociclilcarbonilo, hidroxi y (NReR )carbonilo; en los que el
heterociclilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes
seleccionados independientemente entre alcoxi, alquilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo y nitro.

El término "(NR°Rd)carboni|o", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -NR°R? unido al resto
molecular de partida a través de un grupo carbonilo.

El término "-NR°R™, como se usa en el presente documento, se reflere a dos grupos, R°y R que estan unidos al
resto molecular de partida a través de un atomo de nitrégeno. R® y R" se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, alquilo, arilo sin sustituir, arilalquilo sin sustituir, cicloalquilo sin sustituir, (ciclolalquil)alquilo sin sustituir,
heterociclilo sin sustituir, heterociclilalquilo sin sustituir, (NR*R*)alquilo y (NR*RY)carbonilo.

El término “(NReRf)anuno“ como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno,
dos o tres grupos -NR°® R".

El término "(NReRf)anuiIcarboniIo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo (NReRf)anuilo
unido al resto molecular de partida a través de un grupo carbonilo.

El término "(NReRf)carboniIo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -NR°R' unido al resto
molecular de partida a través de un grupo carbonilo.

El término “(NReRf)squoniIo“, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -NR°R' unido al resto
molecular de partida a través de un grupo sulfonilo.

El término "-NR*R™, como se usa en el presente documento, se refiere a dos grupos, R* y R’, que estan unidos al
resto molecular de partida a través de un atomo de nitrégeno. R* y R’ se seleccionan independientemente entre
hidrégeno, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, arilo sin sustituir, arilalcoxicarbonilo sin sustituir, arilalquilo sin
sustituir, cicloalquilo sin sustituir, heterociclilo sin sustituir, y (NR*R")carbonilo, en los que R y R" se seleccionan
independientemente entre hidrogeno y alquilo.

El término "(NR*RY)alquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno,
dos o tres grupos -NR*R’.

El término "oxo", como se usa en el presente documento, se refiere a =0.
El término "sulfonilo", como se usa en el presente documento, se refiere a -SO»-.

El término "trialquilsililo", como se usa en el presente documento, se refiere a -SiRs3, en el que R es alquilo. Los
grupos R pueden ser iguales o diferentes.
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El término "trialquilsililalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con
uno, dos o tres grupos trialquilsililo.

El término "trialquilsililalcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo trialquilsililalquilo unido al
resto molecular de partida a través de un atomo de oxigeno.

El término "trialquilsililalcoxialquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido
con uno, dos o tres grupos trialquilsililalcoxi.

Existen centros asimétricos en los compuestos de la presente divulgacion. Estos centros se denominan por los
simbolos "R" 0 "S", dependiendo de la configuracion de sustituyentes alrededor del atomo de carbono quiral. Debe
apreciarse que la divulgacion incluye todas las formas isoméricas estereoquimicas, o mezclas de las mismas, que
poseen la capacidad de inhibir NS5A. Los estereoisdmeros individuales de los compuestos pueden prepararse
sintéticamente a partir de materiales de partida disponibles en el mercado que contienen centros quirales o mediante
la preparacion de mezclas de productos enantioméricos seguido de la separacién, tal como la conversién en una
mezcla de diastereémeros seguido de separacion o recristalizacion, técnicas cromatograficas, o separacion directa
de enantiomeros en columnas cromatograficas quirales. Los compuestos de partida de estereoquimica particular
estan disponibles en el mercado o pueden prepararse y resolverse mediante técnicas conocidas en la técnica.

Ciertos compuestos de la presente divulgacion también pueden existir en diferentes formas conformacionales
estables que pueden ser separables. La asimetria torsional debido a la rotacion limitada alrededor de un enlace
sencillo asimétrico, por ejemplo debido al impedimento estérico o a la cadena del anillo, puede permitir la separacion
de diferentes conférmeros. La presente descripcion incluye cada isdmero conformacional de estos compuestos y
mezclas de los mismos.

La expresion "compuestos de la presente divulgaciéon”, y expresiones equivalentes, pretenden incluir los compuestos
de Férmula (I), y enantiémeros, diasteredmeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. De forma
analoga, las referencias a intermedios pretenden incluir sus sales cuando el contexto lo permita.

Los compuestos de la presente divulgacion pueden existir en forma de sales farmacéuticamente aceptables. La
expresion "sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, representa sales o formas
zwitteridnicas de los compuestos de la presente divulgacion que son solubles o dispersables en agua o aceite, que
son, dentro del alcance del criterio médico, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de los pacientes sin
excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacién acorde con una proporcion
razonable de beneficio/riesgo, y son eficaces para su uso pretendido. Las sales pueden prepararse durante el
aislamiento final y la purificacion de los compuestos o por separado haciendo reaccionar un atomo de nitrégeno
adecuado con un &cido adecuado. Las sales de adicién de &cidos representativas incluyen acetato, adipato,
alginato, citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato; digluconato,
dibromhidrato, dicorhidrato, diyodhidrato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, formiato, fumarato,
clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, mesitilensulfonato, metanosulfonato,
naftilensulfonato, nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, 3-fenilproprionato, picrato,
pivalato, propionato, succinato, tartrato, tricloroacetato, trifluoroacetato, fosfato, glutamato, bicarbonato, para-
toluenesulfonato y undecanoato. Los ejemplos de acidos que pueden emplearse para formar sales de adicion de
acidos farmacéuticamente aceptables incluyen acidos inorganicos, tales como clorhidrico, bromhidrico, sulfurico y
fosférico, y acidos organicos, tales como oxalico, maleico, succinico y citrico.

Las sales de adicidon basicas pueden prepararse durante el aislamiento final y la purificacion de los compuestos
haciendo reaccionar un grupo carboxi con una base adecuada, tal como el hidroxido, carbonato o bicarbonato de un
cation metalico o con amoniaco o una amina primaria, secundaria, terciaria. Los cationes de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen litio, sodio, potasio, calcio, magnesio y aluminio, asi como cationes de amina
cuaternaria no toxicos, tales como amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
trietilamina, dietilamina, etilamina, tributilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina,
diciclohexilamina, procaina, dibencilamina, N,N-dibencilfenetilamina y N,N'-dibenciletilendiamina. Otras aminas
organicas representativas Utiles para la formacién de sales de adicion de bases incluyen etilendiamina, etanolamina,
dietanolamina, piperidina y piperazina.

Cuando es posible que, para uso en terapia, pueden administrarse cantidades terapéuticamente eficaces de un
compuesto de formula (1), asi como sales farmacéuticamente aceptables del mismo, como el producto quimico sin
procesar, es posible presentar el ingrediente activo como una composicion farmacéutica. Por consiguiente, la
divulgacion también proporciona composiciones farmacéuticas, que incluyen cantidades terapéuticamente eficaces
de compuestos de férmula (I) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y uno o mas vehiculos,
diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables. La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz", como se
usa en el presente documento, se refiere a la cantidad total de cada componente activo que es suficiente para
mostrar un beneficio significativo del paciente, por ejemplo, una reduccién en la carga virica. Cuando se aplica a un
ingrediente activo individual, administrado en solitario, la expresién se refiere a ese ingrediente solamente. Cuando
se aplica a una combinacion, la expresion se refiere a cantidades combinadas de los principios activos que dan
como resultado el efecto terapéutico, ya se administren en combinacion, en serie o simultaneamente. Los

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2382005 T3

compuestos de formula (I) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, son como se ha descrito
anteriormente. El vehiculo o vehiculos, diluyente o diluyentes, o excipiente o excipientes deben ser aceptables en el
sentido de ser compatibles con los demas ingredientes de la formulacion y no ser perjudiciales para el receptor de
los mismos. De acuerdo con otro aspecto de la presente divulgacion, también se proporciona un procedimiento para
la preparacion de una formulaciéon farmacéutica que incluye mezclar un compuesto de féormula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, con uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
aceptables. La expresion "farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, se refiere a los
compuestos, materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que son, dentro del alcance del criterio médico,
adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de pacientes sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica
u otro problema o complicacién acorde con una proporcion razonable de beneficio/riesgo, y son eficaces para su uso
pretendido.

Las formulaciones farmacéuticas pueden presentarse en formas de dosificacién unitaria conteniendo una cantidad
predeterminada del principio activo por dosis unitaria. Para la prevencion y el tratamiento de una enfermedad
mediada por el VHC son tipicos niveles de dosificacion de los compuestos de la divulgacion de entre
aproximadamente 0,01 y aproximadamente 250 miligramos por kilogramo (“‘mg/kg”’) de peso corporal al dia,
preferentemente entre aproximadamente 0,05 y aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal al dia. Tipicamente,
las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion se administraran desde aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 veces al dia 0, como alternativa, como una infusién continua. Tal administracion puede usarse
como una terapia croénica o aguda. La cantidad del principio activo que puede combinarse con los materiales
transportadores para producir una forma de dosificacion sencilla variara dependiendo de la afeccién que vaya a
tratarse, de la gravedad de la afeccion, del tiempo de administracion, de la via de administracion, de la velocidad de
excrecion del compuesto empleado, de la duracion del tratamiento y de la edad, género, peso y estado del paciente.
Las formulaciones de dosificacién unitaria preferidas son las que contienen una dosis o subdosis diaria, como se ha
indicado anteriormente en el presente documento, o una fraccién apropiada de la misma, de un principio activo. El
tratamiento puede iniciarse con pequefias dosificaciones, sustancialmente menores que la dosis Optima del
compuesto. Por lo tanto, la dosificacion aumenta en pequefios incrementos hasta alcanzar el efecto éptimo en las
circunstancias. En general, es mas deseable administrar el compuesto a un nivel de concentracion que
generalmente permita resultados antiviralmente eficaces sin producir ningin efecto secundario dafino o perjudicial.

Cuando las composiciones de la presente divulgaciéon comprenden una combinacién de un compuesto de la
presente divulgacion y uno o mas agentes terapéuticos o profilacticos adicionales, tanto el compuesto como el
agente adicional estdn normalmente presentes a niveles de dosificacion de entre aproximadamente el 10 al 150%, y
mas preferentemente entre aproximadamente el 10 y el 80% de la dosificacién normalmente administrada en un
régimen de monoterapia.

Las composiciones farmacéuticas pueden adaptarse para la administracion mediante cualquier via apropiada, por
ejemplo por via oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, nasal, tdpica (incluyendo bucal, sublingual o
transdérmica), vaginal o parenteral (incluyendo infusiones o inyecciones subcutanea, intracutanea, intramuscular,
intraarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intralesional, intravenosa o intradérmica). Tales formulaciones
pueden prepararse mediante cualquier procedimiento conocido en la técnica farmacéutica, por ejemplo asociando el
principio activo con el vehiculo (o vehiculos) o excipiente (o excipientes). Se prefiere la administraciéon oral o la
administracion por inyeccion.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion oral pueden presentarse como unidades separadas
tales como capsulas o comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos o0 no
acuosos; espumas o batidos comestibles; o emulsiones liquidas de aceite en agua o emulsiones de agua en aceite.

Por ejemplo, para administracion oral en forma de un comprimido o capsula, el componente farmacolégico activo
puede combinarse con un vehiculo oral, no tdxico, inerte, farmacéuticamente aceptable, tal como etanol, glicerol,
agua y similar. Los polvos se preparan triturando el compuesto a un tamafio fino adecuado y mezclando con un
vehiculo farmacéutico igualmente triturado tal como un hidrato de carbono comestible, como por ejemplo, almidén o
manitol. También pueden estar presentes agentes saporiferos, conservantes, dispersantes y colorantes.

Las capsulas se fabrican preparando una mezcla en polvo, como se ha descrito anteriormente, y rellenando
carcasas de gelatina formadas. Antes de la operacion de relleno, a la mezcla en polvo pueden afadirse emolientes y
lubricantes, tales como silice coloidal, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio o polietilenglicol sdlido.
También puede anadirse un agente disgregante o solubilizante tal como agar-agar, carbonato de calcio o carbonato
de sodio para mejorar la disponibilidad del medicamento cuando se ingiere la capsula.

Ademas, cuando se desee 0 sea hecesario, en la mezcla también pueden incorporarse aglutinantes, lubricantes,
agentes disgregantes y agentes colorantes adecuados. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina,
azucares naturales, tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas, tales
como goma arabiga, tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol y similares. Los lubricantes
usados en estas formas de dosificacion incluyen oleato de sodio, cloruro de sodio y similares. Los disgregantes
incluyen, sin limitacion, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantano, y similares. Los comprimidos se
formulan, por ejemplo, preparando una mezcla en polvo, granulando o precomprimiendo, afiadiendo un lubricante y
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un disgregante y presionando en comprimidos. Una mezcla en polvo se prepara mezclando el compuesto, triturado
adecuadamente, con un diluyente o una base, como se ha descrito anteriormente, y opcionalmente, con un
aglutinante tal como carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina o polivinilpirrolidona, una solucion retardante tal como
parafina, un acelerador de la reabsorcién tal como una sal cuaternaria y/o un agente de absorciéon tal como
bentonita, caolin o fosfato dicalcico. La mezcla en polvo puede granularse humedeciendo con un aglutinante tal
como jarabe, pasta de almidén; mucilago de acacia o soluciones de materiales celulésicos o poliméricos y
haciéndolos pasar a través de un tamiz. Como una alternativa a la granulacién, la mezcla en polvo puede procesarse
dentro de la compresora y el resultado son lingotes imperfectamente formados que se fraccionan en granulos. Los
granulos pueden lubricarse para prevenir la adherencia de los comprimidos en formacién a la matriz mediante la
adicion de acido estearico, una sal de estearato, talco o aceite mineral. Después, la mezcla lubricada se comprime
para formar los comprimidos. Los compuestos de la presente divulgacion también pueden combinarse con un
vehiculo inerte fluido y comprimirse en comprimidos directamente sin pasar por las etapas de granulaciéon o
precompresion. También puede proporcionarse un revestimiento protector transparente u opaco que consiste en un
revestimiento de goma laca sellado, un revestimiento de azucar o de material polimérico y un revestimiento pulido de
cera. A estos revestimientos también pueden afiadirse pigmentos para diferenciar diferentes dosificaciones unitarias.

Los liquidos orales, tales como soluciones, jarabes y elixires pueden prepararse en forma unitaria de dosificacion de
manera que una cantidad proporcionada contenga una cantidad predeterminada del compuesto. Los jarabes pueden
prepararse disolviendo el compuesto en una soluciéon acuosa adecuadamente aromatizada, mientras que los elixires
se preparan usando un vehiculo no toxico. También pueden afiadirse solubilizantes y emulsionantes, tales como
alcoholes isoestearilicos etoxilados y ésteres de polioxietileno de sorbitol, aditivos conservantes, saporiferos tales
como aceite de menta o edulcorantes naturales, o sacarina u otros edulcorantes artificiales y similares.

Cuando sea apropiado, las formulaciones unitarias de dosificacion para administracion oral pueden
microencapsularse. La formulacién también puede prepararse para prolongar o sostener la liberacion, como por
ejemplo, revistiendo o incluyendo material particulado en polimeros, cera o similares.

Los compuestos de férmula (1), y sus sales farmacéuticamente aceptables, también pueden administrarse en forma
de sistemas de administracion liposomales, tales como vesiculas unilaminares pequefas, vesiculas unilaminares
grandes y vesiculas multilaminares. Los liposomas pueden formarse a partir de una diversidad de fosfolipidos, tales
como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de férmula (I), y sus sales farmacéuticamente aceptables, también pueden administrarse usando
anticuerpos monoclonales como vehiculos individuales a los cuales se acoplan las moléculas del compuesto. Los
compuestos también pueden acoplarse con polimeros solubles como vehiculos farmacoldgicos direccionables. Tales
polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropil metacrilamida fenol, polihidroxietil
aspartamida fenol o polietilendxidopolilisina sustituido con restos de palmitoilo. Adicionalmente, los compuestos
pueden acoplarse a una clase de polimeros biodegradables utiles para conseguir la liberacion controlada de un
farmaco, por ejemplo, acido polilactico, poliépsilon caprolactona, acido polihidroxi butirico, poliortoésteres,
poliacetales, polidihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros de hidrogeles de bloque reticulados o amfipaticos.

Las formulaciones farmacéuticas, adaptadas para la administracion transdérmica, pueden presentarse como
parches individuales destinados para permanecer en contacto intimo con la epidermis del receptor durante un
periodo de tiempo prolongado. Por ejemplo, el principio activo puede administrarse desde el parche por iontoforesis,
como se describe, en general, en Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Las formulaciones farmacéuticas, adaptadas para la administracion tépica, pueden formularse como pomadas,
cremas, suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, pulverizaciones, aerosoles o aceites.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion rectal pueden presentarse como supositorios o
como enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién nasal, en las que el vehiculo es un sdlido que
incluye un polvo grueso que posee un tamafio de particula, por ejemplo, en el intervalo de 20 a 500 micrometros, se
administran de manera inhalada, es decir, por inhalacién rapida a través de los conductos nasales desde un
recipiente que contiene el polvo en contacto con la nariz. Las formulaciones adecuadas en las que el vehiculo es un
liquido, para la administracion como gotas nasales o pulverizacion nasal, incluyen soluciones acuosas u oleaginosas
del principio activo.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion por inhalacion incluyen polvos o vapores de
particulas finas, que pueden generarse por medio de diversos tipos de aerosoles, nebulizadores o insufladores
presurizados, de dosis medida.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administraciéon vaginal pueden presentarse como pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones en pulverizacion.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién parenteral incluyen soluciones para inyeccion
estériles acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen
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que la formulacién sea isotonica con la sangre del receptor al cual se destinan; y suspensiones estériles acuosas y
no acuosas que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes. Las formulaciones también pueden
presentarse en envases unidosis o multidosis, por ejemplo en ampollas y viales sellados y pueden conservarse en
un estado criodesecado (liofilizado) que solo requiere la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para
inyecciones, inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y suspensiones para inyeccién improvisada pueden
prepararse a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles.

Debe entenderse que, junto con los principios particularmente mencionados anteriormente, las formulaciones
pueden incluir otros agentes convencionales en la materia que estan relacionados con el tipo de formulacién en
cuestion, por ejemplo, los que son adecuados para administracion oral pueden incluir agentes saporiferos.

El término "paciente" incluye mamiferos humanos y otros mamiferos.

El término "tratamiento" se refiere a: (i) prevenir que una enfermedad, trastorno o afecciéon se produzca en un
paciente que puede estar predispuesto a la enfermedad, trastorno y/o afeccion pero al que aun no se le ha
diagnosticado que la padezca; (ii) inhibir la enfermedad, trastorno o afeccién, es decir, detener su desarrollo y (iii)
mitigar la enfermedad, trastorno o afeccion, es decir, causando el retroceso de la enfermedad, trastorno y/o afeccion.

Los compuestos de la presente divulgacion también pueden administrarse con una ciclosporina, por ejemplo,
ciclosporina A. En ensayos clinicos realizados, se ha demostrado que la ciclosporina A es activa contra el VHC
(Hepatology 2003, 38, 1282; Biochem. Biophys. Res. Commun. 2004, 313, 42; J. Gastroenterol. 2003, 38, 567)

La siguiente Tabla 1 enumera algunos ejemplos ilustrativos de compuestos que pueden administrarse con los
compuestos de la divulgacion. Los compuestos de la divulgacion pueden administrarse con otros compuestos con
actividad anti-VHC en terapia de combinacién, conjuntamente o por separado, o combinando los compuestos en una
composicion.

Tabla 1
Nombre Comercial Clase Fisiolégica Tipo de inhibidor o Diana Companiia proveedora
NIM811 Inhibidor de Ciclofilina Novartis
Zadaxin Inmunomodulador Sciclone
Suvus Azul de metileno Bioenvision
Actilon (CPG10101) Agonista de TLR9 Coley
. . _ . Tularik Inc., South San
Batabulina (T67) Anticanceroso Inhibidor de B-tubulina Francisco, CA
ISIS Pharmaceutical s Inc,
ISIS 14803 Antiviral antisentido Carisbad, CA/Elan
Phamaceuticals Inc., Nueva
York, NY
Endo Pharmaceutical s
Summetrel Antiviral antiviral Holdings Inc., Chadds Ford,
PA
GS-9132 (ACH-806) Antiviral Inhibidor del VHC Achillion / Gilead
Compuestos de
pirazolopirimidina y sales del . - .
documento WO-2005047288 Antiviral Inhibidores del VHC Arrow Therapeutics Ltd.
26 de mayo 2005
Levovirina Antiviral Inhibidor de IMPDH E'Eapha”” Inc., Costa Mesa,
. . . " Vertex Pharmaceutical s
Merimepodib (VX-497) Antiviral Inhibidor de IMPDH Inc., Cambridge, MA
. . XTL Biopharmaceuticals
XTL-6865 (XTL-002) Antiviral anticuerpo monoclonal Ltd.. Rehovot, Isreal
. R . Vertex Pharmaceuticals Inc.,
Telaprevir (VX-950, LY- Antiviral inhibidor de serina proteasa Cambridge, MA/ Eli Lilly y
570310) NS3 . .
Co. Inc., Indianapolis, IN
VHC-796 Antiviral inhibidor de replicasa NS5B | Wyeth / Viropharma
NM-283 Antiviral inhibidor de replicasa NS5B | Idenix / Novartis
GL-59728 Antiviral inhibidor de replicasa NS5B | Gene Labs / Novartis
GL-60667 Antiviral inhibidor de replicasa NS5B | Gene Labs / Novartis
2'C MeA Antiviral inhibidor de replicasa NS5B | Gilead
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(continuacién)

Nombre Comercial

Clase Fisiologica

Tipo de inhibidor o Diana

Compafiia proveedora

PSI 6130

Antiviral

inhibidor de replicasa NS5B

Roche

R1626 Antiviral inhibidor de replicasa NS5B | Roche
2'C Metil adenosina Antiviral inhibidor de replicasa NS5B | Merck
JTK-003 Antiviral Inhibidor de RdRp j:ggg Tobacco Inc., Tokio,
. . o ICN Pharmaceutical s, Costa
Levovirina Antiviral ribavirina Mesa. CA
U o oo Schering-Plough
Ribavirina Antiviral ribavirina Corporation, Kenilworth, NJ
Viramidina Antiviral Profarmaco de Ribavirina g&)apharm Inc., Costa Mesa,
. - oo Ribozyme Pharmaceutical s
Heptazima Antiviral ribozima Inc., Boulder, CO
Boehringer Ingelheim
BILN-2061 Antiviral inhibidor de serina proteasa | Pharma KG, Ingelheim,
Alemania
SCH 503034 Antiviral inhibidor de serina proteasa | Schering Plough
. SciClone Pharmaceutical s
Zadazim Inmunomodulador Inmunomodulador
Inc., San Mateo, CA
Maxim Pharmaceutical s
Ceplene Inmunomodulador Inmunomodulador .
Inc., San Diego, CA
CellCent INMUNOSUDIESOr Inmunosupresor de 1gG del F. Hoffmann-La Roche LTD,
P P VHC Basel, Suiza
Civacir INMUNOSUDIEsor Inmunosupresor de IgG del Nabi Biopharmaceuti cals
P VHC Inc., Boca Raton, FL
i . . Human Genome Sciences
Albuferén-o Interferén IFN-a2b de albumina Inc., Rockville, MD
Infergen A Interferén alfacon-1 IFN :Elerl\gzgﬁaiféarcr;n:ceutlcal s
Omega IFN Interferon IFN-o Intarcia Therapeutics
IFN-B y EMZ701 Interferon IFN-B y EMZ701 ansition Therapeutics Inc.
Rebif Interferon IFN-B1a Serono, Ginebra, Suiza
. , F. Hoffmann-La Roche LTD,
Roferéon A Interferén IFN-a2a Basilea, Suiza
. . Schering-Plough
Intrén A Interferén IFN-a.2b Corporation, Kenilworth, NJ
RegeneRx
Biopharmiceuticals Inc.,
Intrén A y Zadaxin Interferén IFN-a2b/al-timosina Bethesda, MD/ SciClone
Pharmaceutical s Inc, San
Mateo, CA
. . I Schering-Plough
Rebetron Interferén IFN-a2b/ribavirina Corporation, Kenilworth, NJ
Actimmune Interferén INF-y InterMune Inc., Brisbane, CA
Interferén- Interferon Interferon-p-1a Serono
Multiferén Interferén IFN de larga duracién Viragen/Valenti s
, . . . GlaxoSmithKline plc,
Wellferén Interferén IFN-an1 linfoblastoide Uxbridge, UK
Omniferén Interferén IFN-o natural Viragen Inc., Plantation, FL
Pegasys Interferén IFN-a.2a PEGilado Eég;ﬁgjizg_l‘a Roche LTD,
Pegasvs v Cepleno Interferén IFN-a.2a Maxim Pharmaceutical s
gasys y Lep PEGilado/inmunomodulador | Inc., San Diego, CA
L i . o F. Hoffmann-La Roche LTD,
Pegasys y Ribavirina Interferén IFN-a2a PEGilado/ribavirina Basel, Suiza
. . . Schering-Plough
PEG-Intron Interferén IFN-a2b PEGilado Corporation, Kenilworth, NJ
PEG-Intrén / Ribavirina Interferén IFN-0:2b PEGilado/ribavirina | SCerng-Plough

Corporation, Kenilworth, NJ
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(continuacién)

Nombre Comercial Clase Fisiologica Tipo de inhibidor o Diana Compafiia proveedora

Indevus Pharmaceutical s

IP-501 Proteccion hepatica | antifibrotico Inc., Lexington, MA

Idun Pharmaceutical s Inc.,

IDN-6556 Proteccion hepatica inhibidor de caspasa San Diego, CA

ITMN-191 (R-7227) Antiviral inhibidor de serina proteasa | nterMune Pharmaceutical s
Inc., Brisbane, CA

GL-59728 Antiviral Inhibidor de replicasa NS5B | Genelabs

ANA-971 Antiviral agonista de TLR-7 Anadys

Los compuestos de la presente divulgacion también pueden usarse como reactivos de laboratorio. Los compuestos
pueden ser un instrumento para proporcionar herramientas de investigacion para disefiar ensayos de replicacion
viral, validacion de sistemas de ensayo en animales y estudios biolégicos estructurales para potenciar
adicionalmente el conocimiento de los mecanismos de enfermedades por el VHC. Adicionalmente, los compuestos
de la presente divulgacion son utiles para establecer o determinar el sitio de unién de otros compuestos antivirales,
por ejemplo, por inhibicién competitiva.

Los compuestos de la presente divulgacion también pueden usarse para tratar o prevenir la contaminacion viral de
materiales y por lo tanto reducir el riesgo de infeccion viral del personal de laboratorio o médico o pacientes que se
ponen en contacto con tales materiales, por ejemplo, sangre, tejidos, instrumentos y prendas quirdrgicas,
instrumentos y prendas de laboratorio y aparatos y materiales de extraccion y transfusién de sangre.

También se describen compuestos que poseen la férmula (1) y se preparan por procesos sintéticos o por procesos
metabolicos, incluyendo los que se producen en el cuerpo humano o animal (in vivo) o los que se producen in vitro.

Las abreviaturas usadas en la presente solicitud, incluyendo particularmente en los esquemas y ejemplos ilustrativos
que se indican a continuacién, se conocen bien por los expertos en la técnica. Algunas de las abreviaturas usadas
son como se indican a continuacion: HATU para hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio; Boc o BOC para terc-butoxicarbonilo; NBS para N-bromosuccinimida; tBu o t-Bu para terc-buitilo;
SEM para -(trimetilsilil)etoximetilo; DMSO para dimetilsulféxido; MeOH para metanol; TFA para acido trifluoroacético;
TA para temperatura ambiente; tr para tiempo de retencion; EDCI para clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida; DMAP para 4-dimetilaminopiridina; THF para tetrahidrofurano; DBU para 1,8-
diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno; t-Bu; DEA para dietlamina; HMDS para hexametildisilazida; DMF para N,N-
dimetilformamida; Bzl para bencilo; EtOH para etanol; iPrOH o i-PrOH para isopropanol; Me,S para dimetilsulfuro;
EtsN o TEA para ftrietilamina; Ph para fenilo; OAc para acetato; EtOAc para acetato de etilo; dppf para 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno; iPr.EtN o DIPEA para diisopropiletilamina; Cbz para carbobenciloxi; n-BuLi para n-butil
litio; ACN para acetonitrilo; h para horas; m o min para minutos; s para segundos; LIHMDS para hexametildisilazida
de litio; DIBAL para hidruro de diisobutil aluminio; TBDMSCI para cloruro de terc-butildimetilsililo; Me para metilo;
aprox. para aproximadamente; OAc para acetato; iPr para isopropilo; Et para etilo; Bn para bencilo; y HOAT para 1-
hidroxi-7-azabenzotriazol.

Los compuestos y procedimientos de la presente divulgacion se entenderan mejor junto con los siguientes
esquemas sintéticos que ilustran los procedimientos mediante los cuales pueden prepararse los compuestos de la
presente divulgacién. Los materiales de partida pueden obtenerse a partir de fuentes comerciales o pueden
prepararse mediante procedimientos bibliograficos determinados conocidos por los expertos en la técnica. Sera
facilmente evidente para un experto en la técnica que los compuestos que se han definido anteriormente pueden
sintetizarse mediante la sustitucion de los reactivos y agentes apropiados en las sintesis que se muestran a
continuacion. También sera facilmente evidente para un experto en la técnica que las etapas de proteccion y
desproteccion selectivas, asi como el orden de las propias etapas, puede realizarse en un orden variable,
dependiendo de la naturaleza de las variables para completar con éxito las sintesis que se muestran a continuacion.
Las variables son como se han definido anteriormente a menos que se indique otra cosa a continuacion.

Esquema 1: Bifenilos Simétricos y Asimétricos

El haluro de arilo 71 y el éster borénico 2 pueden acoplarse para producir el biarilo 3 usando las condiciones de
acoplamiento de Suzuki-Miayura convencionales (Angew Chem. Int. Ed. Engl 2001, 40, 4544). Se ha de observar
que puede usarse un el analogo de acido borénico de 2 en lugar del éster. La mono-desproteccion del resto de
pirrolidina puede realizarse cuando R'? y R'® sean diferentes. Cuando R'? = bencilo, y R" = tratamiento de t-butilo
en condiciones hidrogenoliticas produce 4. Por ejemplo, puede usarse el catalizador de Pd/C en presencia de una
base, tal como carbonato potasico. La acilaciéon de 4 puede realizarse en condiciones de acilaciéon convencionales. A
este respecto, puede usarse un reactivo de acoplamiento, tal como HATU junto con una base amina, tal como base
de Hunig. Como alternativa, 4 puede hacerse reaccionar con un isocianato o un cloruro de carbamoilo para
proporcionar compuestos de férmula 5 en la que R® es una amina. La desproteccion adicional de 5 puede realizarse
por tratamiento con un acido fuerte, tal como HCI o &cido trifluoroacético. Pueden usarse condiciones analogas
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convencionales a las usadas para convertir 4 en 5 para preparar 7 a partir de 6. En ofra realizacién, cuando R'? =R"™
= t-Bu, puede realizarse la conversion directa en 8 por tratamiento de 3 con un acido fuerte, tal como HCI o acido
trifluoroacético. La conversidon de 8 en 7 se realiza de forma analoga a los procedimientos usados para preparar 5 a
partir de 4 6 7 a partir de 6. En este caso, sin embargo, los protectores en 7 seran idénticos.
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Esquema 2: Bifenilos protegidos asimétricamente

La conversion de 6 (a partir del Esquema 1) en 70 puede hacerse usando condiciones de acoplamiento de amida
convencionales, tales como HATU con una base amina, tal como base de Hunig. La desproteccién puede realizarse
con un acido fuerte, tal como HCI o &cido trifluoroacético, proporcionando 11. Después, el compuesto 771 puede
convertirse en 12, 13 6 14 usando un cloruro de &cido, un isocianato un cloruro de carbamoilo o un cloroformiato,
respectivamente.
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Esquema 3: Bifenilos protectores simétricos elaborados

El compuesto 15 (15 = 7 (Esquema 1), en el que cada R es -CH(NHBoc)R18) puede convertirse en 76 a través del
tratamiento con un acido fuerte, tal como HCI o acido trifluoroacético. Los compuestos 77, 18 y 19 pueden
prepararse a partir de 76 tratando 76 con un cloroformiato, isocianato o cloruro de carbamoilo, o un cloruro de acido
apropiado, respectivamente.
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Esquema 4: Bifenilos simétricos
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Pueden sintetizarse analogos de bifenilo simétricos (compuestos de féormula 7, en la que ambas mitades de la
moléculas son equivalentes) partiendo de la bromocetona 20. La aminacién por desplazamiento con un nucledfilo, tal
como azida, ftalimida o preferiblemente diformilamida soédica (Yinglin y Hongwen, Synthesis 1990, 122) seguido de
desproteccion proporciona 21. La condensacion en condiciones de aminacion convencionales, tales como HATU y
base de Hunig con un aminoacido apropiadamente protegido proporciona 22. El calentamiento con acetato aménico
en condiciones térmicas o de microondas da como resultado la formacién de 3 que puede estar desprotegido con un
acido fuerte, tal como HCI o acido trifluoroacético (R12 =R" = t-Bu) o por hidrogendlisis con gas hidrégeno y un
catalizador metalico de transicion, tal como Pd/C (R12 =R" = bencilo). La acilacion puede realizarse con un acido
carboxilico (R°CO,H) de una manera similar a la conversion de 27 en 22. La formacion de urea Euede realizarse por
tratamiento con un isocianato apropiado (R9 = R*R®N; R?® =H) o cloruro de carbamoilo (R” = R*R®N; R? es
distinto de hidrégeno).
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Esquema 5: Materiales de Partida 25y 2

El Esquema 5 describe la preparacion de algunos de los materiales de partida necesarios para las secuencias
sintéticas representadas en los Esquemas 1-4. El intermedio clave 25 (analogo al 1 en el Esquema 1) se prepara a
partir de la ceto-amida 24 o el ceto-éster 27 a través de calentamiento con acetato amoénico en condiciones térmicas
o de microondas. La ceto-amida 24 puede prepararse a partir de 23 mediante la condensacién con un aminoacido
ciclico o aciclico apropiado en condiciones convencionales de formacion de amida. El bromuro 26 puede dar lugar a
23 por tratamiento con un nucledfilo, tal como azida, ftalimida o diformilamida sddica (Synthesis 1990, 122) seguido
de desproteccion. El bromuro 26 también puede convertirse en 27 haciendo por reacciéon con un aminoacido N-
protegido ciclico o aciclico apropiado en presencia de una base, tal como carbonato potasico o bicarbonato sédico.
La bromacion de 28 con una fuente de ién bromonio, tal como bromo, NBS o CBrs da como resultado la formacion
de 26. El bromuro 25 puede convertirse en el éster borénico 2 mediante tratamiento con bis-pinacalotodiboro en
catdlisis de paladio de acuerdo con el procedimiento descrito en Journal of Organic Chemistry 1995, 60, 7508, o
variaciones de los mismos.
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Esquema 6: Material de partida 31a

En otra realizacién, los materiales de partida, tales como 37a (analogos a 25 en el Esquema 5y 71 en el Esquema 1)
pueden prepararse haciendo reaccionar los derivados de bromoimidazol 37 en condiciones de acoplamiento de tipo
Suzuki con una diversidad de acidos aril borénicos cloro-sustituidos que pueden prepararse mediante metodologias
convencionales (véase, por ejemplo, Organic Letters 2006, 8, 305 y las referencias citadas en ese documento) o
adquirirse de proveedores comerciales. El bromoimidazol 37 puede obtenerse bromando el imidazol 30 con una
fuente de i6n bromonio, tal como bromo, CBrs 0 N-bromosuccinimida. El imidazol 30 puede prepararse a partir de
aminoacidos N-protegidos que estan sustituidos apropiadamente mediante la reaccion con glioxal en una solucion
metandlica de hidréxido de amonio.

R
Ny R?
(R* "% % t A ore ﬁ' (as),
W 4ok ohoh S €0l s
By — 3, (D, — e g
\2 H o Ril o
R Rﬂ 318 Riz O

Esquema 7: Heteroarilos

En otra realizacion de la divulgacion actual, el haluro de arilo 32 puede acoplarse en condiciones catalizadas de
paladio de Suzuki-Miyaura para formar el derivado de heteroarilo 34. EI compuesto 34 puede elaborarse para dar 35
por tratamiento en cond|0|ones hidrogenoliticas con hidrégeno y un catalizador de metal de transicién, tal como
paladlo sobre carbono (R = bencilo). La acilacién de 35 puede realizarse con un cloruro de acido apropiado
(R COCI) en presencia de una base, tal como trietilamina, con un acido carboxilico apropiadamente sustituido
(RQCOZH) en presencna de un reactlvo de acoplamiento convencional, tal como HATU, o con un isoscianato
(RPNCO, en la que R’ = R“R®N-; R® =H) o cloruro de carbamoilo (RYR®NCOCI, en la que R® = R¥R®N-). El
compuesto 37 puede prepararse a partlr de 36 (R = t-Bu) mediante tratamiento con un acido fuerte, tal como HCl o
acido ftrifluoroacético. La acilacién de la amina resultante en 37 para dar 38 puede realizarse como en la
transformacion de 35 en 36. En casos, en los que R'? = R, 34 puede transformase directamente en 39 por
tratamiento con un acido fuerte, tal como HCI o acido trlfluoroacetlco (R™ = R"™ = t-Bu) o empleando cond|C|ones
hidrogenoliticas con hidrégeno y un catalizador de metal de transicion, tal como paladio sobre carbono (R =R"
bencilo). La acilacion de 39 puede realizarse de una forma andloga a la que se ha descrito para la transformacion de
35 en 36.
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Esquema 8

El cloruro de heteroarilo 29 puede convertirse en el analogo simétrico 40 a través de tratamiento con una fuente de
paladio, tal como diclorobis(benzonitrilo) paladio en presencia de tetraquis(dimetilamino)etileno a temperatura
elevada. La retirada del SEM éter y Boc carbamatos encontrados en 40 puede realizarse en una etapa por

5 .
tratamiento con un acido fuerte, tal como HCI o &cido trifluoroacético, proporcionando 41. La conversion en 42 puede
realizarse de una forma similar a las condiciones usadas para convertir 38 en 39 en el Esquema 7.
. \ (R"A
R w 1 (ax ®Y, G H
Kox R! R7° + W-I-
2 : x W-’-x N \
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R¥ puede ser alquilo 0 NRIIRZS (R ]
- X W=X
. ?—&w - ks
(R‘
(R").
Esquema 9: Heteroarilos Protectores Simétricos Sustituidos
10 El compuesto 43 (analogo a 42 en el que Ras = -CH(NHBocC)R24) puede elaborarse para dar 45, 46 y 47 mediante

metodologias similares a las que se han descrito en el Esquema 3. En casos, en los que Ry = alcoximetilo (es decir;
SEM), la retirada puede realizarse simultaneamente con la retirada del Boc carbamato (véase; 43 para dar 44)
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usando un acido fuerte, tal como HCI o acido trifluoroacético.
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Esquema 10: Material de partida 29

Los bromuros de heteroarilo 54 pueden hacerse reaccionar con un vinil estannano, tal como ftributil(1-
etoxivinil)estafio en presencia de una fuente de paladio, tal como diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) para
proporcionar 55 que puede transformarse posteriormente en la bromocetona 57 mediante tratamiento con una fuente
de i6n bromonio, tal como N-bormosuccinimida, CBrs o bromo. Como alternativa, los bromuros de heteroarilo ceto-
sustituidos 53 pueden convertirse directamente en 57 mediante tratamiento con una fuente de i6n bromonio, tal
como bromo, CBrs o N-bromosuccinimida. EI bromuro 57 puede convertirse en la aminocetona 48 mediante la
adicion de azida sddica, ftalimida potasica o diformilamida sddica (Synthesis 1990 122) seguido de desproteccion.
Después, la aminocetona 48 puede acoplarse con un aminoacido apropiadamente sustituido en condiciones
convencionales de formacion de amida (es decir; un reactivo de acoplamiento, tal como HATU en presencia de una
base suave, tal como base de Hunig) para proporcionar 49. Después, el compuesto 49 puede transformarse
adicionalmente en el imidazol 50 mediante la reaccién con acetato aménico en condiciones térmicas o de
microondas. Como alternativa, 57 puede hacerse reaccionar directamente con un aminoacido apropiadamente
sustituido en presencia de una base, tal como bicarbonato sddico o carbonato potasico proporcionando 52 que, a su
vez, puede hacerse reaccionar con acetato amonico en condiciones térmicas o de microondas para proporcionar 50.
El imidazol 50 puede protegerse con un grupo alcoxilmetilo por tratamiento con el haluro de alcoximetilo apropiado,
tal como cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo después de desprotonarse en primer lugar con una base fuerte, tal
como hidruro sodico.
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Esquema 11: Derivados de fenilglicina sustituidos

Los derivados de fenilglicina sustituidos pueden prepararse mediante varios procedimientos mostrados a
continuacién. El fenilglicina t-butil éster puede alquilarse de forma reductora (ruta A) con un aldehido apropiado y un
reductante, tal como cianoborohidruro sédico en medio acido. La hidrdlisis del éster t-butilico puede realizarse con
un acido fuerte, tal como HCI o acido trifluoroacético. Como alternativa, la fenilglicina puede alquilarse con un haluro
de alquilo, tal como yoduro de etilo y una base, tal como bicarbonato sédico o carbonato potasico (ruta B). La ruta C
ilustra la alquilacion reductora de la fenilglicina como en la ruta A seguido de una segunda alquilacién reductora con
un aldehido alternativo, tal como formaldehido en presencia de un agente reductor y un acido. La ruta D ilustra la
sintesis de las fenilglicinas sustituidas mediante los analogos de acido mandélico correspondientes. La conversion
del alcohol secundario en un grupo saliente competente puede realizarse con cloruro de p-toluensulfonilo. El
desplazamiento del grupo tosilato con una amina apropiada seguido de la retirada reductora del éster bencilico
puede proporcionar derivados de fenilglicina sustituidos. En la ruta E un derivado de fenilglicina sustituido racémico
se resuelve por esterificacion con un auxiliar quiral enantioméricamente puro, tal como pero sin limitacién, (+)-1-
feniletanol, (-)-1-feniletanol, una oxazolidinona de Evan, o una pantolactona enantioméricamente pura. La
separacion de los diastereémeros se realiza por cromatografia (gel de silice, HPLC, cristalizacion, etc.) seguido de la
retirada del auxiliar quiral proporcionando derivados de fenilglicina enantioméricamente puros. La ruta H ilustra una
secuencia sintética que cruza la ruta E, en la que el auxiliar quiral que se ha mencionado anteriormente se instala
antes de la adicion de la amina. Como alternativa, un éster de un acido arilacético puede bromarse con una fuente
de i6n bromonio, tal como bromo, N-bromosuccinimida o CBr4. El bromuro bencilico resultante puede desplazarse
con una diversidad de aminas mono- o disustituidas en presencia de una base amina terciaria, tal como trietilamina o
base de Hunig. La hidrolisis del éster metilico mediante tratamiento con hidréxido de litio a baja temperatura o HCI 6
N a temperatura elevada proporciona los derivados de fenilglicina sustituidos. Se muestra otro procedimiento en la
ruta G. Los analogos de glicina pueden derivarse con una diversidad de haluros de arilo en presencia de una fuente
de paladio (0), tal como bis(tributilfosfina)paladio y una base, tal como fosfato potasico. Después, el éster resultante
puede hidrolizarse por tratamiento con una base o acido. Ha de apreciarse que existen otros procedimientos bien
conocidos para preparar derivados de fenilglicina en la técnica y pueden modificarse para proporcionar los
compuestos deseados en esta descripcion. También debe apreciarse que los derivados de fenilglicina finales
pueden purificarse a una pureza enantiomérica mayor del 98% de ee mediante HPLC preparativa:

27
i o He R¥’CHO R
» YOt N Gl
o 0 reductante o

OH
° :
W Ar”™C0,8n
1 TsCt
R2 _R7
-\lH]\ N REBNHRY OTs
Ar” TCO,8n A7TCOBN

separacion de
1 7
dimeros  R27  RZ

I _R®
N esterificacion R _R™
0R32 — N
0o

28 27 D
Y'i\— 8 R \N‘R Ar N)YORn AI)W(OH
Q
R7 Ar” COoMe (R®2 = auxiliar quiral) Y 0
praN~COE! H ‘
1 RZENHRY
Br Br
) B )HrOR” -— )\IrOH
bromacién Ar
ATCOMe —= |, A o
Ar CO,;Ma (o] fe)

Esquema 12: Derivados de aminodcidos acilados

En otra realizacion de la presente divulgacion, pueden prepararse derivados de fenilglicina acilados como se ilustra a
continuacion. Los derivados de fenilglicina en los que el acido carboxilico esta protegido como un éster facilmente
retirable, pueden acilarse con un cloruro de acido en presencia de una base, tal como trietilamina para proporcionar
las amidas correspondientes (ruta A). La ruta B ilustra la acilacion de del derivado de fenilglicina de partida con un
cloroformiato apropiado mientras que la ruta C muestra una con un isocianato o cloruro de carbamoilo apropiado.
Cada uno de los tres intermedios mostrados en las rutas A-C puede estar desprotegido mediante procedimientos
conocidos por los expertos en la técnica (es decir, tratamiento del éster t-butilico con una base fuerte, tal como HCI o
acido trifluoroacético).
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Esquema 13

Pueden prepararse acidos fenilacéticos amino-sustituidos por tratamiento de un acido clorometilfenilacético con un
exceso de una amina.

R3¢
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‘ = _____é_.. =
Z CoH Z “coH

Condiciones de analisis de los compuestos

La evaluacion de la pureza y los analisis de masas de baja resolucién se realizaron en un sistema Shimadzu LC
acoplado con un sistema Waters Micromass ZQ MS. Se ha de observar que los tiempos de retencion pueden variar
ligeramente entre las maquinas. Las condiciones para el andlisis por CL empleadas en la determinacion del tiempo
de retencion (TR) fueron:

Condiciéon 1

Columna = Phenomenex-Luna 3,0 x 50 mm S10

% de B de Inicio =0

% de B Final =100

Tiempo de gradiente =2 min

Tiempo de detencién =3 min

Caudal =4 ml/min

Longitud de onda =220 nm

Disolvente A =TFA al 0,1% en metanol al 10%/H20 al 90%

Disolvente B = TFA al 0,1% en metanol al 90%/H20 al 10%
Condicion 2

Columna = Phenomenex-Luna 4,6 x 50 mm S10

% de B de Inicio =0

% de B Final = 100

Tiempo de gradiente =2 min

Tiempo de detencion =3 min

Caudal =5 ml/min

Longitud de onda =220 nm
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Disolvente A =TFA al 0,1% en metanol al 10%/H20 al 90%

Disolvente B = TFA al 0,1% en metanol al 90%/H20 al 10%
Condicion 3

Columna = HPLC XTERRA C18 3,0 x 50 mm S7

% de B de Inicio =0

% de B Final =100

Tiempo de gradiente =3 min
Tiempo de detencion =4 min

Caudal =4 ml/min
Longitud de onda =220 nm
Disolvente A =TFA al 0,1% en metanol al 10%/H20 al 90%
Disolvente B =TFA al 0,1% en metanol al 90%/H20 al 10%
Condicién M1
Columna =Luna 4,6 x 50 mm S10
% de B de Inicio =0
% de B Final =100
Tiempo de gradiente =3 min
Tiempo de detencién =4 min
Caudal =4 ml/min
Disolvente A: = H,0 al 95%: CH3CN al 5%, 10 mm de acetato de amonio
Disolvente B: = H,0 al 5%: CH3CN al 95%; 10 mm de acetato de amonio

Sintesis de protectores comunes

Protector 1

s
vy CH

AN

Se afiadio una suspension de Pd al 10%/C (2,0 g) en metanol (10 ml) a una mezcla de (R)-2-fenilglicina (10 g, 66,2
mmol), formaldehido (33 ml, al 37% en peso en agua), HCI 1 N (30 ml) y metanol (30 ml) y se expuso a H, (413,69
kPa (60 psi)) durante 3 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el filtrado se
concentré al vacio. El material en bruto resultante se recristalizé en isopropanol, proporcionando la sal HCI del
Protector1 en forma de una aguja de color blanco (4,0 g). Rotacion éptica: -117,1° [c = 9,95 mg/ml en H20; A = 589
nm]. RMN "H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 500 MHz): & 7,43-7,34 (m, 5H), 4,14 (s, 1H), 2,43 (s, 6H); CL (Cond. 1): TR =
0,25; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C4H14NO2 180,10; encontrado 180,17; EMAR: Anal. calc. para [M+H]+
C10H14NO2 180,1025; encontrado 180,1017

Protector 2
QR
Y OH
N
n

Se afiadié en porciones NaBH3CN (6,22 g, 94 mmol) durante unos pocos minutos a una mezcla enfriada (hielo/agua)
de (R)-2-Fenilglicina (6,02 g, 39,8 mmol) y MeOH (100 ml) y se agitdé durante 5 min. Se afiadié gota a gota
acetaldehido (10 ml) durante 10 min y la agitacion continué a la misma temperatura enfriada durante 45 min y a
temperatura ambiente durante ~6,5 h. La mezcla de reaccion se enfrié de nuevo con un bafio de hielo-agua, se tratd
con agua (3 ml) y después se inactivé con una adicién gota a gota de HCI concentrado durante ~45 min hasta el pH
de la mezcla es de ~1,5-2,0. El bafio de refrigeracion se retiré y la agitacion continué mientras que se afiadia HCI
concentrado con el fin de mantener el pH de la mezcla a alrededor de 1,5-2,0. La mezcla de reaccién se agito
durante una noche, se filtré para retirar la suspension de color blanco y el filtrado se concentré al vacio. El material
en bruto se recristalizd en etanol, proporcionando la sal HCI del Protector2 en forma de un sélido de color blanco
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brillante en dos extracciones (extraccion-1: 4,16 g; extraccion-2: 2,19 g). RMN 'H (DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz):
10,44 (1,00, s a, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,51 (m, 3H), 5,30 (s, 1H), 3,15 (m a, 2H), 2,98 (m a, 2H), 1,20 (s a ap., 6H).
Extraccion-1: [(x]25—102,21° (c = 0,357, H,0); extraccion-2: [a]25 -99,7° (c = 0,357, H,0). CL (Cond. 1): TR = 0,43 min;
CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C12H1sNO2: 208,13; encontrado 208,26.

Protector 3

LR
" “OH

/Nj

Se afadieron secuencialmente acetaldehido (5,0 ml, 89,1 mmol) y una suspension de Pd al 10%/C (720 mg) en
metanol/H>O (4 ml/1 ml) a una mezcla enfriada (~15 °C) de (R)-2-fenilglicina (3,096 g, 20,48 mmol), HCI 1 N (30 ml)
y metanol (40 ml). El bafio de refrigeracion se retiré y la mezcla de reaccién se agitdé en un globo de H; durante 17
horas. Se afiadi6 mas cantidad de acetaldehido (10 ml, 178,2 mmol) y la agitacién continué en una atmoésfera de H»
durante 24 horas [Nota: el suministro de Hz se repuso segun fue necesario a lo largo de la reaccion]. La mezcla de
reaccion se filtr6 a través de tierra de diatomeas (Celite™) y el filtrado se concentré al vacio. El material en bruto
resultante se recristalizd en isopropanol, proporcionando la sal HCI del acido (R)-2-(etilamino)-2-fenilacético en
forma de un sdlido de color blanco brillante (2,846 g). RMN H (DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): 5 14,15 (s a, 1H),
9,55 (s a, 2H), 7,55-7,48 (m, 5H), 2,88 (m a, 1H), 2,73 (m a, 1H), 1,20 (t ap., J = 7,2, 3H). CL (Cond. 1): TR = 0,39
min; >95% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C19H14NO2: 180,10; encontrado 180,18.

Se afiadié una suspension de Pd al 10%/C (536 mg) en metanol/H>O (3 ml/1 ml) a una mezcla de acido (R)-2-
(etilamino)-2-fenilacético/HCI (1,492 g, 6,918 mmol), formaldehido (20 ml de 37% en peso en agua), HCI 1 N (20 ml)
y metanol (23 ml). La mezcla de reaccion se agité en un globo de H» durante ~72 horas, donde el sumlnlstro de Hz
se repuso segun fue necesario. La mezcla de reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas (Cellte ) y el filtrado
se concentr6 al vacio. El material en bruto resultante se recristalizé en isopropanol (50 ml), proporcionando la sal
HCI del Protector3 en forma de un sélido de color blanco (985 mg). RMN H (DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): &
10,48 (s a, 1H), 7,59-7,51 (m, 5H), 5,26 (s, 1H), 3,08 (s a ap., 2H), 2,65 (s a, 3H), 1,24 (m a, 3H). CL (Cond. 1): TR =
0,39 min; >95% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. Calc. para [M+H]+ C11HsNO2: 194,12; encontrado
194,18; EMAR: Anal. Calc. para [M+H]+ C11H1sNO2: 194,1180; encontrado 194,1181.

Protector 4

O
v OH

Se afadié gota a gota CICO;Me (3,2 ml, 41,4 mmol) a una semisolucion enfriada (hielo/agua) en THF (410 ml) de
(R)-2-amino-2-fenilacetato de terc-butilo/HCI (9,877 g, 40,52 mmol) y diisopropiletilamina (14,2 ml, 81,52 mmol)
durante 6 min y se agité a una temperatura similar durante 5,5 horas. El componente volatil se retird al vacio y el
residuo se repartié entre agua (100 ml) y acetato de etilo (200 ml). La fase organica se lavdé con HCI 1 N (25 ml) y
una solucién saturada de NaHCO3; (30 ml), se secod (MgSO,), se filtré y se concentrd al vacio. El aceite incoloro
resultante se tritur6 en hexanos, se fitr6 y se lavd con hexanos (100 ml), proporcmnando (R)-2-
(metoxicarbonilamino)-2-fenilacetato de terc-butilo en forma de un sélido de color blanco (7,7 g). RMN 'H (DMSO-ds,
8 = 2,5 ppm, 400 MHz): 7,98 (d, J = 8,0,1H), 7,37-7,29 (m, 5H), 5,09 (d, J = 8,1H), 3,56 (s, 3H), 1,33 (s, 9H). CL
(Cond. 1): TR = 1,63 min; ~90% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. calc. para [M+Na]+ C14H1gNNaO4:
288,12; encontrado 288,15.

Se afadi6 gota a gota TFA (16 ml) a una solucion enfriada (hielo/agua) en CH2Cl, (160 ml) del producto anterior
durante 7 minutos, el bafio de refrigeracion se retiré y la mezcla de reaccion se agité durante 20 horas. Ya que la
desproteccion todavia no se habia completado, se afiadid6 mas cantidad de TFA (1,0 ml) y la agitaciéon continué
durante 2 horas mas. El componente volatil se retiré al vacio y el residuo oleoso resultante se traté con éter dietilico
(15 ml) y hexanos (12 ml), proporcionando un precipitado. El precipitado se filtrd, se lavd con éter dietilico/hexanos
(proporcion ~1:3; 30 ml) y se seco al vacio, proporcionando el Protector4 en forma de un sélido mullido de color
blanco (5,57 g). Rotacion optica: -176,9° [c = 3,7 mg/ml en H>O; A = 589 nm]. RMN "H (DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 400
MHz): 8 12,84 (s a, 1H), 7,96 (d, J = 8,3, 1H), 7,41-7,29 (m, 5H), 5,14 (d, J = 8,3, 1H), 3,55 (s, 3H). CL (Cond. 1): TR
= 1,01 min; >95% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C4H12NO4 210,08; encontrado
210,17; EMAR: Anal. calc. para [M+H]+ C4oH12NO4 210,0766; encontrado 210,0756.
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Protector 5

DL
OH

Cae

Una mezcla de (R)-2-fenilglicina (1,0 g, 6,62 mmol), 1,4-dibromobutano (1,57 g, 7,27 mmol) y Na,CO3 (2,10 g, 19,8
mmol) en etanol (40 ml) se calent6 a 100 °C durante 21 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura
ambiente, se filtrd, y el filtrado se concentro al vacio. El residuo se disolvié en etanol y se acidificé con HCI 1 N a pH
3-4, y el componente volatil se retiré al vacio. El material en bruto resultante se purificd por a HPLC de fase inversa
(agua/metanol/TFA), proporcionando la sal TFA del Protector5 en forma de una espuma de color blanco semi-
viscosa (1,0 g). RMN "H (DMSO-ds, 5 = 2,5, 500 MHz) & 10,68 (s a, 1H), 7,51 (m, 5H), 5,23 (s, 1H), 3,34 (s a ap.,
2H), 3,05 (s a ap., 2H), 1,95 (s a ap., 4H); TR = 0,30 min (Cond. 1); >98% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal.
calc. para [M+H]+ C12H1sNO2: 206,12; encontrado 206,25.

Protector 6
w
Y OH
&
O

La sal TFA del Protector6 se sintetizd a partir de (R)-2-fenilglicina y 1-bromo-2-(2-bromoetoxi)etano usando el
procedimiento de preparacién del Protector5. RMN H (DMSO-ds, 6 = 2,5, 500 MHz) 6 12,20 (s a, 1H), 7,50 (m, 5H),
4,92 (s, 1H), 3,78 (s a ap., 4H), 3,08 (s a ap., 2H), 2,81 (s a ap., 2H); TR = 0,32 min (Cond. 1); >98%; CL/EM: Anal.
calc. para [M+H]+ C42H16NO3: 222,11; encontrado 222,20; EMAR: Anal. calc. para [M+H]+ C12H1sNO3: 222,1130;
encontrado 222,1121.

Protector-7

0

OH
N Protector-7a: enantiomero 1
[ j Protector-7b: enantiomero 2
N
I

Se afadié gota a gota una solucion en CHxCl, (200 ml) de cloruro de p-toluenosulfonilo (8,65 g, 45,4 mmol) a una
solucion enfriada (-5 °C) en CHxCl; (200 ml) de (S)-2-hidroxi-2-fenilacetato de bencilo (10,0 g, 41,3 mmol),
trietilamina (5,75 ml, 41,3 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0,504 g, 4,13 mmol), mientras se mantuvo la temperatura
entre -5 °C y 0 °C. La reaccién se agité a 0 °C durante 9 horas y después se almacend en un congelador (-25 °C)
durante 14 horas. Se dejo descongelar a temperatura ambiente, se lavd con agua (200 ml), HCI 1 N (100 ml) y
salmuera (100 ml), se secé (MgSQ,), se filtré y se concentrd al vacio, proporcionando 2-fenil-2-(tosiloxi)acetato de
bencilo en forma de un aceite viscoso que solidificd después de un periodo de reposo (16,5 g). La integridad quiral
del producto no se comprobé y este producto se uso en la siguiente etapa purificacién adicional. RMN H (DMSO-ds,
8=2,5,500 MHz) 6 7,78 (d, J = 8,6, 2H), 7,43-7,29 (m, 10H), 7,20 (m, 2H), 6,12 (s, 1H), 5,16 (d, J = 12,5, 1H), 5,10
(d, J = 12,5, 1H), 2,39 (s, 3H). TR = 3,00 (Cond. 3); >90% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. calc. para
[M+H]+ C22H20NaOsS: 419,09; encontrado 419,04.

Una solucion en THF (75 ml) de 2-fenil-2-(tosiloxi)acetato de bencilo (6,0 g, 15,1 mmol), 1-metilpiperazina (3,36 ml,
30,3 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (13,2 ml, 75,8 mmol) se calenté a 65 °C durante 7 horas. La reaccién se dejo
enfriar a temperatura ambiente y el componente volatil se retird al vacio. El residuo se repartié entre acetato de etilo
y agua, y la fase organica se lavé con agua y salmuera, se secd (MgSQO,), se filtr6 y se concentré al vacio. El
material en bruto resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetato de etilo), proporcionando
2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-fenilacetato de bencilo en forma de un aceite viscoso de color anaranjado-pardo (4,56 g).
El analisis por HPLC quiral (Chiralcel OD-H) indicé que la muestra era una mezcla de enantidmeros en una
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proporcion de 38,2 a 58,7. La separacion de los enantiomeros se realizé como se indica a continuacion: el producto
se disolvio en 120 ml de etanol/heptano (1:1) y se inyectd (5 ml/inyeccién) sobre una columna de HPLC quiral
(Chiracel OJ, 5 cm de DI x 50 cm de L, 20 um) eluyendo con 85:15 de Heptano/etanol a 75 ml/min, y se controlé a
220 nm. El enantiomero-1 (1,474 g) y el enantiomero-2 (2,2149 g) se recuperaron en forma de un aceite viscoso.
RMN "H (CDCls, & = 7,26, 500 MHz) 7,44-7,40 (m, 2H), 7,33-7,24 (m, 6H), 7,21-7,16 (m, 2H), 5,13 (d, J = 12,5, 1H),
5,08 (d, J = 12,5, 1H), 4,02 (s, 1H), 2,65-2,38 (s a ap., 8H), 2,25 (s, 3H). TR = 2,10 (Cond. 3); >98% de indice de
homogeneidad; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C20H25N202: 325,19; encontrado 325,20.

Se afiadio una soluciéon en metanol (10 ml) de cualquier enantiémero de 2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-fenilacetato de
bencilo (1,0 g, 3,1 mmol) a una suspension de Pd al 10%/C (120 mg) en metanol (5,0 ml). La mezcla de reaccion se
expuso a un globo de hidrégeno, con un control cuidadoso, durante <50 min. Inmediatamente después de la
finalizacion de la reaccion, el catalizador se filtr6 a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el filtrado se concentré al
vacio, proporcionando el Protector7, contaminado con acido fenilacético en forma de una espuma de color castafio
(867,6 mg; la masa esta por encima del rendimiento tedrico). El producto se usé en la siguiente etapa purificacion
adicional. RMN "H (DMSO-ds, § = 2,5, 500 MHz) & 7,44-7,37 (m, 2H), 7,37-7,24 (m, 3H), 3,92 (s, 1H), 2,63-2,48 (s a
ap., 2H), 2,48-2,32 (m, 6H), 2,19 (s, 3H); TR = 0,31 (Cond. 2); >90% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. calc.
para [M+H]+ C43H19N2O2: 235,14; encontrado 235,15; EMAR: Andl. calc. para [M+H]+ Cq3H1gN2O,: 235,1447;
encontrado 235,1440.

La sintesis del Protector8 y el Protector9 se realizé de acuerdo con la sintesis del Protector7 usando las aminas
apropiadas para la etapa de desplazamiento de SN (es decir, 4-hidroxipiperidina para el Protector8 y (S)-3-
fluoropirrolidina para el Protector9) y condiciones modificadas para la separacion de los intermedios
estereoisoméricos respectivos, como se describe a continuacion.

Protector-8

8]
OH
N 8a: enantiomero 1
8b: enantibmero 2
OH

La separacion enantiomérica del intermedio de 2-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-fenil acetato de bencilo se realizd
empleando las siguientes condiciones: el compuesto (500 mg) se disolvié en etanol/heptano (5 ml/45 ml). La
solucion resultante se inyectd (5 ml/inyeccion) sobre una columna de HPLC quiral (Chiracel OJ, 2 cm de DI x 25 cm
de L, 10 um) eluyendo con 80:20 de heptano/etanol en 10 ml/min, controlado a 220 nm, proporcionando 186,3 mg
del enantiomero-1 y 209,1 mg del enantidmero-2 en forma de aceites viscosos de color amarillo claro. Este éster
bencilico se hidrogend de acuerdo con la preparacion del Protector7, proporcionando el Protector8: RMN 'H (DMSO-
ds, 8 = 2,5, 500 MHz) 7,40 (d, J =7, 2H), 7,28-7,20 (m, 3H), 3,78 (s 1H), 3,46 (m, 1H), 2,93 (m, 1H),2,62 (m, 1H),
2,20 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,42 (m, 2H). TR = 0,28 (Cond.2); >98% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. calc.
para [M+H]+ C43H1sNO3: 236,13; encontrado 236,07; EMAR: Calc. para [M+H]+ C43H1sNO3: 236,1287; encontrado
236,1283.

Protector-9

9a: diasteredmero 1
8h: diasteredmero 2
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La separacion diastereomérica del intermedio de 2-((S)-3-fluoropirrolidin-1-il)-2-fenilacetato de bencilo se realizd
empleando las siguientes condiciones: el éster (220 mg) se separé sobre una columna de HPLC quiral (Chiracel OJ-
H, 0,46 cm de DI x 25 cm de L, 5 um) eluyendo con CO; al 95%/metanol al 5% con TFA al 0,1%, a 10 bar de
presion, 70 ml/min de caudal, y una temperatura de 35 °C. El eluato por HPLC para los estereocisdémeros respectivos
se concentro, el residuo se disolvié en CH,Cl, (20 ml) y se lavé con un medio acuoso (10 ml de agua + 1 ml de una
solucién saturada de NaHCOs). La fase organica se sec6 (MgSQa), se filtré y se concentré al vacio, proporcionando
92,5 mg de la fraccién-1 y 59,6 mg de la fraccion-2. Estos ésteres bencilicos se hidrogenaron de acuerdo con la
preparacion de Protector7 para preparar los Caps 9a y 9b. Protector9a (diasteredmero-1; la muestra es un sal TFA
como resultado de la purificacion sobre un HPLC de fase inversa usando disolvente de H,O/metanol/TFA): RMN H
(DMSO-dg, 6 = 2,5,400 MHz) 7,55-7,48 (m, 5H), 5,38 (d de m, J = 53,7, 1H), 5,09 (s a, 1H), 3,84-2,82 (m a, 4H),
2,31-2,09 (m, 2H). TR = 0,42 (Cond. 1); >95% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+
C12H1sFNO2: 224,11; encontrado 224,14; Protector9b (diastereémero-2): RMN H (DMSO-ds, 8 = 2,5, 400 MHz)
7,43-7,21 (m, 5H), 5,19 (d de m, J = 55,9, 1H), 3,97 (s, 1H), 2,95-2,43 (m, 4H), 2,19-1,78 (m, 2H). TR = 0,44 (Cond.
1); CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C12H1sFNO2: 224,11; encontrado 224,14.

Protector-10

2
”O)j\;f)

A una solucién de D-prolina (2,0 g, 17 mmol) y formaldehido (2,0 ml de 37% en peso en H2O) en metanol (15 ml) se
le afiadié una suspensiéon de Pd al 10%/C (500 mg) en metanol (5 ml). La mezcla se agité en una atmédsfera de
hidrégeno durante 23 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®) y se concentro
al vacio, proporcionando el Protector10 en forma de un sélido de color blanquecino (2,15 g). RMN H (DMSO-dg, & =
2,5, 500 MHz) 3,42 (m, 1H), 3,37 (dd, J = 9,4, 6,1, 1H), 2,85-2,78 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,21-2,13 (m, 1H), 1,93-1,84
(m, 2H), 1,75-1,66 (m, 1H). TR = 0,28 (Cond.2); >98% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+
CsH12NO2: 130,09; encontrado 129,96.

Protector-11

F

Una mezcla de acido (2S,4R)-4-fluoropirrolidina-2-carboxilico (0,50 g, 3,8 mmol), formaldehido (0,5 ml de 37% en
peso en H20), HCI 12 N (0,25 ml) y Pd al 10%/C (50 mg) en metanol (20 ml) se agitdé en una atmdsfera de hidrégeno
durante 19 horas. La mezcla de reaccion se filtro a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el filtrado se concentro al
vacio. El residuo se recristalizé en isopropanol, proporcionando la sal HCI del Protector11 en forma de un sdlido de
color blanco (337,7 mg). RMN 'H (DMSO-ds, 5 = 2,5, 500 MHz) 5,39 (d m, J = 53,7, 1H), 4,30 (m, 1H), 3,90 (ddd, J =
31,5, 13,5, 4,5, 1H), 3,33 (dd, J = 25,6,13,4,1H), 2,85 (s, 3H), 2,60-2,51 (m, 1H), 2,39-2,26 (m, 1H). TR = 0,28 (Cond.
2); >98% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ Ce¢H11FNO,: 148,08; encontrado 148,06.

Protector-12

Se disolvio L-alanina (2,0 g, 22,5 mmol) en una solucién acuosa saturada al 10% de carbonato sédico (50 ml), y a
esto se le afiadio una soluciéon en THF (50 ml) de cloroformiato de metilo (4,0 ml). La mezcla de reaccién se agité en
condiciones ambientales durante 4,5 horas y se concentrd al vacio. El sélido de color blanco resultante se disolvid
en agua y se acidifico con HCI 1 N a un pH de ~2-3. Las soluciones resultantes se extrajeron con acetato de etilo (3
x 100 ml), la fase organica combinada se sec6 (Na;SO,), se filtré y se concentré al vacio, proporcionando un aceite
incoloro (2,58 g). Se purificaron 500 mg de este material por un HPLC de fase inversa (H.O/metanol/TFA),
proporcionando 150 mg del Protector12 en forma de un aceite incoloro. RMN "H (DMSO-dg, & = 2,5, 500 MHz) 7,44
(d,J=7,3,0,8H), 7,10 (s a, 0,2H), 3,97 (m, 1H), 3,53 (s, 3H), 1,25 (d, J = 7,3, 3H).
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Protector-13
i Q

"'N\.)J\GH

E1EL]

Una mezcla de L-alanina (2,5 g, 28 mmol), formaldehido (8,4 g, 37% en peso), HCI 1 N (30 ml) y Pd al 10%/C (500
mg) en metanol (30 ml) se agitdé en una atmdsfera de hidrogeno (344,74 kPa (50 psi)) durante 5 horas. La mezcla de
reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el filtrado se concentrd al vacio, proporcionando la sal
HCI del Protector13 en forma de un aceite que solidificé después de un periodo de reposo al vacio (4,4 g; la masa
esta por encima del rendimiento tedrico). El producto se usé sin purificacion adicional. RMN H (DMSO-dg, 6 = 2,5,
500 MHz) 6 12,1 (s a, 1H), 4,06 (c, J = 7,4, 1H), 2,76 (s, 6H), 1,46 (d, J = 7,3, 3H).

Protector-14

NH; O

N N

1 2
COzt-Bu COtBu —* ©/LCQZH

Protector-14

Etapa 1: Una mezcla de (R)-(-)-D-fenilglicina terc-butil éster (3,00 g, 12,3 mmol), NaBH3CN (0,773 g, 12,3 mmol),
KOH (0,690 g, 12,3 mmol) y acido acético (0,352 ml, 6,15 mmol) se agitaron en metanol a 0 °C. A esta mezcla se le
afnadié gota a gota dialdehido glutarico (2,23 ml, 12,3 mmol) durante 5 minutos. La mezcla de reaccién se agit6
segun se dejo calentar a temperatura ambiente y la agitacién continu6 a la misma temperatura durante 16 horas. El
disolvente se elimind posteriormente y el residuo se repartié6 con NaOH acuoso al 10% y acetato de etilo. La fase
organica se separo, se seco (MgS0,), se filtrd y se concentré a sequedad, proporcionando un aceite transparente.
Este material se purificd por HPLC preparativa de fase inversa (Primesphere C-18, 30 x 100 mm; CH3CN-H,O-TFA
al 0,1%), dando el intermedio de éster (2,70 g, 56%) en forma de un aceite transparente. RMN H (400 MHz, CDCls)
8 7,53-7,44 (m, 3H), 7,40-7,37 (m, 2H), 3,87 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,59 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 2,99 (t, J = 11,2 Hz, 1H),
259 (t, J = 11,4 Hz, 1H), 2,07-2,02 (m, 2H), 1,82 (d, J = 1,82 Hz, 3H), 1,40 (s, 9H). CL/EM: Anal. calc. para
C17H25NO,: 275; observado: 276 (M+H)+.

Etapa 2: A una solucion agitada del intermedio éster (1,12 g, 2,88 mmol) en diclorometano (10 ml) se le afiadio TFA
(3 ml). La mezcla de reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante 4 horas y después se concentr6 a sequedad,
dando un aceite de color amarillo claro. El aceite se purificé usando HPLC preparativa de fase inversa (Primesphere
C-18, 30 x 100 mm; CH3CN-H,O-TFA al 0,1%). Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a
sequedad al vacio. Después, el residuo se disolvio en una cantidad minima de metanol y se empled para su
aplicacion a cartuchos de extraccion MCX LP (2 x 6 g). Los cartuchos se aclararon con metanol (40 ml) y después el
compuesto deseado se eluyé usando amoniaco 2 M en metanol (50 ml). Las fracciones que contenian producto se
combinaron, se concentraron y el residuo se recogié en agua. La liofilizacion de esta solucién proporcioné el
compuesto del titulo (0,492 g, 78%) en forma de un sdlido de color amarillo claro. RMN 'H (DMSO-dg) 6 7,50 (s, 5H),
5,13 (s, 1H), 3,09 (s a, 2H), 2,92-2,89 (m, 2H), 1,74 (m, 4H), 1,48 (s a, 2H). CL/EM: Anal. calc. para C13H17NO2: 219;
observado: 220 (M+H)+.

Protector-15

(R)-Protector-15

Etapa 1; (S)-2-bromo-2-fenilacetato de 1-feniletilo: A una mezcla de acido a-bromofenilacético (10,75 g, 0,050 mol),
(S)-(-)-1-feniletanol (7,94 g, 0,065 mol) y DMAP (0,61 g, 5,0 mmol) en diclorometano seco (100 ml) se le afiadio de
una sola vez EDCI sélido (12,46 g, 0,065 mol). La solucion resultante se agité a temperatura ambiente en una
atmosfera de Ar durante 18 horas, después se diluyé con acetato de etilo, se lavé (H20O x 2 y salmuera), se secd
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(Na2S0s), se filtro y se concentrd, dando un aceite de color amarillo pdlido. La cromatografia ultrarrapida
(SiO2/hexano-acetato de etilo, 4:1) de este aceite proporcioné el compuesto del titulo (11,64 g, 73%) en forma de un
sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,53-7,17 (m, 10H), 5,95 (c, J = 6,6 Hz, 0,5H), 5,94 (c, J = 6,6
Hz, 0,5H), 5,41 (s, 0,5H), 5,39 (s, 0,5H), 1,58 (d, J = 6,6 Hz, 1,5H), 1,51 (d, J = 6,6 Hz, 1,5H).

Etapa 2; (R)-2-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)-2-fenilacetato de (S)-1-feniletilo: A una solucién de (S)-2-bromo-2-
fenilacetato de 1-feniletilo (0,464 g, 1,45 mmol) en THF (8 ml) se le afiadié trietilamina (0,61 ml, 4,35 mmol) seguido
de yoduro de tetrabutilamonio (0,215 g, 0,58 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
5 minutos y después se afiadié una solucién de 4-metil-4-hidroxipiperidina (0,251 g, 2,18 mmol) en THF (2 ml). La
mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente y después se calenté a 55-60 °C (temperatura del bafio de
aceite) durante 4 horas. Después, la mezcla de reaccién enfriada se diluyd con acetato de etilo (30 ml), se lavo (H20
x 2 y salmuera), se seco (MgSO0.), se filtro y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(acetato de etilo al 0-60%-hexano), proporcionando en primer lugar el isémero (S,R) del compuesto del titulo (0,306
g, 60%) en forma de un solido de color blanco y después el isémero (S,S) correspondiente (0,120 g, 23%), también
en forma de un sélido de color blanco. El isémero (S,R): RMN H (CDs0OD) 6 7,51-7,45 (m, 2H), 7,41-7,25 (m, 8H),
5,85 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 4,05 (s, 1H), 2,56-2,45 (m, 2H), 2,41-2,29 (m, 2H), 1,71-1,49 (m, 4H), 1,38 (d, J = 6,6 Hz,
3H), 1,18 (s, 3H). CLEM: Anal. calc. para CxHo7NO3: 353; observado: 354 (M+H)+. Isémero (S,S). RMN "H (CDsOD)
8 7,41-7,30 (m, 5H), 7,20-7,14 (m, 3H), 7,06-7,00 (m, 2H), 5,85 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 4,06 (s, 1H), 2,70-2,60 (m, 1H),
2,51 (dt, J = 6,6, 3,3 Hz, 1H), 2,44-2,31 (m, 2H), 1,75-1,65 (m, 1H), 1,65-1,54 (m, 3H), 1,50 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,20
(s, 3H). CLEM: Anal. Calc. para C22H27NO3: 353; observado: 354 (M+H)".

Etapa 3; Acido (R)-2-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)-2-fenilacético: A una solucién de (R)-2-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-
1-il)-2-fenilacetato de (S)-1-feniletilo (0,185 g, 0,52 mmol) en diclorometano (3 ml) se le afiadié acido trifluoroacético
(1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Posteriormente, los volatiles se retiraron al vacio
y el residuo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa (Primesphere C-18, 20 x 100 mm; CH3CN-H,O-TFA al
0,1%), dando el compuesto del titulo (en forma de la sal TFA) en forma de un sdlido de color azulado palido (0,128
g, 98%). CLEM: Anal. calc. para C14H19NOs3: 249; observado: 250 (M+H)+.

Protector-16

O Me

(R)-Protector-16

Etapa 1; (S)-2-(2-fluorofenil)acetato de 1-feniletilo: Una mezcla de acido 2-fluorofenilacético (5,45 g, 35,4 mmol), (S)-
1-feniletanol (5,62 g, 46,0 mmol), EDCI (8,82 g, 46,0 mmol) y DMAP (0,561 g, 4,60 mmol) en CH2Cl, (100 ml) se
agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Después, el disolvente se concentré y el residuo se repartié con
H,O-acetato de etilo. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (2 x). Las
fases organicas combinadas se lavaron (H2O y salmuera), se secaron (Na;SOs), se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (Biotage/acetato de etilo al 0-20%-hexano),
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (8,38 g, 92%). RMN 'H (400 MHz, CD3;0D) &
7,32-7,23 (m, 7H), 7,10-7,04 (m, 2), 5,85 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 3,71 (s, 2H), 1,48 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Etapa 2; 2-(2-fluorofenil)-2-(piperidin-1-il)acetato de (R)-((S)-1-Feniletil): A una solucion de (S)-2-(2-fluorofenil)acetato
de 1-feniletilo (5,00 g, 19,4 mmol) en THF (1200 ml) a 0 °C se le afiadié6 DBU (6,19 g, 40,7 mmol) y la solucién se
dejo calentar a temperatura ambiente mientras se agitaba durante 30 minutos. Después, la solucién se enfrié a -78
°C y se afiadié una solucion de CBrs4 (13,5 g, 40,7 mmol) en THF (100 ml), la mezcla se dejé calentar a -10 °C y se
agité a esta temperatura durante 2 horas. La mezcla de reaccion se inactivé con NH4Cl ac. saturado y las fases se
separaron. La fase acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (2 x), las fases organicas combinadas se lavaron
(H20 y salmuera), se secaron (Na;SO,), se filtraron y se concentraron al vacio. Al residuo se le afiadié piperidina
(5,73 ml, 58,1 mmol) y la solucién se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. Después, los volatiles se
concentraron al vacio y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (Biotage/éter dietilico al 0-30%-
hexano), proporcionando una mezcla pura de diastereémeros (proporcién 2:1 por RMN 1H) en forma de un aceite de
color amarillo (2,07 g, 31%), junto con el material de partida que no ha reaccionado (2,53 g, 51%). La cromatografia
adicional de la mezcla diastereomérica (Biotage/éter dietilico al 0-10%-tolueno) proporcion6 el compuesto del titulo
en forma de un aceite incoloro (0,737 g, 11%). RMN H (400 MHz, CDs0D) 6 7,52 (ddd, J = 9,4, 7,6, 1,8 Hz, 1H),
7,33-7,40 (m, 1), 7,23-7,23 (m, 4H), 7,02- 7,23 (m, 4H), 5,86 (c, J = 6,6 Hz, 1H), 4,45 (s, 1H), 2,39-2,45 (m, 4H),
1,52- 1,58 (m, 4H), 1,40- 1,42 (m, 1H), 1,38 (d, J = 6,6 Hz, 3H). CLEM: Anal. calc. para C21H24FNO,: 341; observado:
342 (M+H)".
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Etapa 3; acido (R)-2-(2-fluorofenil)-2-(piperidin-1-il)acético: Una mezcla de 2-(2-fluorobencil)-2-(piperidin-1-il)acetato
de (R)-((S)-1-feniletilo) (0,737 g,2,16 mmol) y Pd(OH), al 20%/C (0,070 g) en etanol (30 ml) se hidrogend a
temperatura ambiente y a presion atmosférica (globo de H;) durante 2 horas. Después, la solucién se purgd con Ar,
se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®) y se concentrd al vacio. Esto proporcioné el compuesto del titulo en
forma de un sélido incoloro (0,503 g, 98%). RMN H (400 MHz, CD30D) 6 7,65 (ddd, J =9,1, 7,6, 1,5 Hz, 1H), 7,47-
7,53 (m, 1H), 7,21-7,30 (m, 2H), 3,07-3,13 (m, 4H), 1,84 (s a, 4H), 1,62 (s a, 2H). CLEM: Anal. calc. para
C13H16FNO2: 237; observado: 238 (M+H)+.

Protector-17
0
7 e ! Qj\ Iy 2 Q)’L
o P - QJO . O
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A HO” ~ph B HO™ “Ph

(R)-Protector-17

X =

Etapa 1; (R)-2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidin-1-il)-2-fenilacetato de (S)-1-feniletilo: A una solucién de (S)-2-bromo-2-
fenilacetato de 1-feniletilo (1,50 g, 4,70 mmol) en THF (25 ml) se le afiadié trietilamina (1,31 ml, 9,42 mmol) seguido
de yoduro de tetrabutilamonio (0,347 g, 0,94 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
5 minutos y después se afadié una solucion de 4-fenil-4-hidroxipiperidina (1,00 g, 5,64 mmol) en THF (5 ml). La
mezcla se agitdé durante 16 horas, después se diluyé con acetato de etilo (100 ml), se lavé (H20 x 2 y salmuera), se
secd (MgSQ,), se filtré y se concentré. El residuo se purificd sobre una columna de gel de silice (acetato de etilo al
0-60%-hexano), proporcionando una mezcla de aproximadamente 2:1 de diastereé6meros, segun se determiné por
RMN 'H. La separacion de estos isémeros se realizé usando cromatografia de fluidos supercriticos (Chiralcel OJ-H,
30 x 250 mm; etanol al 20% en CO, a 35 °C), dando en primer lugar el isémero (R) del compuesto del titulo (0,534 g,
27%) en forma de un aceite de color amarillo y después el isdmero (S) correspondiente (0,271 g, 14%), también en
forma de un aceite de color amarillo. Isémero (S,R): RMN H (400 MHz, CDs0OD) 6 7,55-7,47 (m, 4H), 7,44-7,25 (m,
10H), 7,25-7,17 (m, 1H), 5,88 (c, J = 6,6 Hz, 1H),4,12(s, 1H), 2,82-2,72 (m, 1H),2,64 (dt, J = 11,1,2,5 Hz, 1H), 2,58-
2,52 (m, 1H), 2,40 (dt, J = 11,1, 2,5 Hz, 1H), 2,20 (dt, J = 12,1,4,6 Hz, 1H), 2,10 (dt, J = 12,1, 4,6 Hz, 1H), 1,72-1,57
(m, 2H), 1,53 (d, J = 6,5 Hz, 3H). CLEM: Anal. calc. para C,7H29NO3: 415; observado: 416 (M+H)+; Isébmero (S,S):
RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 7,55-7,48 (m, 2H), 7,45-7,39 (m, 2H), 7,38-7,30 (m, 5H), 7,25-7,13 (m, 4H), 7,08-7,00
(m, 2H), 5,88 (c, J = 6,6 Hz, 1H),4,12 (s, 1H), 2,95-2,85 (m, 1H), 2,68 (dt, J = 11,1, 2,5 Hz, 1H), 2,57-2,52 (m, 1H),
2,42 (dt, J = 11,1, 2,5 Hz, 1H), 2,25 (dt, J = 12,1, 4,6 Hz, 1H), 2,12 (dt, J = 12,1, 4,6 Hz, 1H), 1,73 (dd, J = 13,6, 3,0
Hz, 1H), 1,64 (dd, J = 13,6, 3,0 Hz, 1H), 1,40 (d, J = 6,6 Hz, 3H). CLEM: Anal. calc. para C27H29NO3: 415; observado:
416 (M+H)+.

Los siguientes ésteres se prepararon de un modo similar al empleado la etapa 1 en la sintesis del Protector17.

OYO\/Q diasteredmero 1: RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,36 (d, J =
6,41 Hz, 3H) 2,23-2,51 (m, 4H) 3,35 (s, 4H) 4,25 (s, 1H) 5,05 (s,
N 2H) 5,82 (d, J = 6,71 Hz, 1H) 7,15-7,52 (m, 15H). CLEM: Anal.
Calc. para: CogH3oN204 458,55; Encontrado: 459,44 (M+H)+.
diasteredmero 2: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,45 (d, J =

)
o 6,71 Hz, 3H) 2,27-2,44 (m, 4H) 3,39 (s, 4H) 4,23 (s, 1H) 5,06 (s,
2H) 5,83 (d, J =6,71 Hz, 1H) 7,12 (dd, J = 6,41, 3,05 Hz, 2H) 7,19-
o 7,27 (m, 3H) 7,27-7,44 (m, 10H). CLEM: Anal. Calc. para:

Intermedio-17a

Ca2sH30N204 458,55; Encontrado: 459,44 (M+H)+.
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(continuacién)

Intermedio-17b

diastereémero 1: TR = 11,76 min (Cond. Il); CLEM: Anal. Calc.
para: C2oH22N203 338,4 Encontrado: 339,39 (M+H)+;

diastereémero 2: TR = 10,05 min (Cond. Il); CLEM: Anal. Calc.
para: CyoH22N203 338,4; Encontrado: 339,39 (M+H)+,

Intermedio-17¢

diasteredmero 1: Tr = 4,55 min (Cond. I); CLEM: Anal. Calc. para:
C21H26N20, 338,44 Encontrado: 339,45 (M+H)+; diasteredbmero 2:
Tr = 6,00 min (Cond. 1); CLEM: Anal. Calc. para: C21H2sN202
338,44 Encontrado: 339,45 (M+H)+.

Intermedio-17d

o

diastereémero 1: TR = 7,19 min (Cond. I); CLEM: Anal. Calc. para:
C27H29NO2 399,52 Encontrado: 400,48 (M+H)+; diasteredmero 2:
TR = 9,76 min (Cond. I); CLEM: Anal. Calc. para: C7H29NO;
399,52 Encontrado: 400,48 (M+H)+.

Condiciones de SFC quiral para determinar el tiempo de retencién para los intermedios 17b-17d

Condicién 1

Columna: Columna Chiralpak AD-H, 4,6 x 250 mm, 5 pm
Disolventes: CO2 al 90%-metanol al 10% con EDA al 0,1%

Temp: 35°C

Presién: 150 bar
Caudal: 2,0 ml/min.

UV controlada a 220 nm

Inyeccion: 1,0 mg/3 ml de metanol

Condicion 2

Columna: Columna Chiralcel OD-H, 4,6 x 250 mm, 5 um
Disolventes: CO2 al 90%-metanol al 10% con EDA al 0,1%

Temp:35C

Presion: 150 bar
Caudal: 2,0 ml/min.

UV controlada a 220 nm

Inyeccién: 1,0 mg/ml de metanol
Protector17, Etapa 2; Acido (R)-2-(4-hidroxi-4-fenilpiperidin-1-il)-2-fenilacético: A una soluciéon de (R)-2-(4-hidroxi-4-
fenilpiperidin-1-il)-2-fenilacetato de (S)-1-feniletilo (0,350 g, 0,84 mmol) en diclorometano (5 ml) se le afiadié acido
trifluoroacético (1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Los volatiles se retiraron
posteriormente al vacio y el residuo se purificd por HPLC preparativa de fase inversa (Primesphere C-18, 20 x 100
mm; CH3CN-H,O-TFA al 0,1%), dando el compuesto del titulo (en forma de la sal TFA) en forma de un solido de
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color blanco (0,230 g, 88%). CLEM: Anal. calc. para C19H21NO3: 311; observado: 312 (M+H)+.

Los siguientes acidos carboxilicos se prepararon de una forma similar:

0. O\/©
Y TR = 2,21 (Cond. II); RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2,20-2,35
N (m, 2H) 2,34-2,47 (m, 2H) 3,37 (s, 4H) 3,71 (s, 1H) 5,06 (s, 2H) 7,06-
Protectori7a [ j 7,53 (m, 10H). CLEM: Anal. Calc. pgra: C20H22N204 354,40;
N Encontrado:
o~ 355,38 (M+H)".
o
H
Y
TR = 0,27 (Cond. Ill); CLEM: Anal. Calc. para: C12H14N2O3 234,25;
N
Protector17b Encontrado: 235,22 (M+H)+.
CH
O
|
®
TR = 0,48 (Cond. Il); CLEM: Anal. Calc. para: C13H1sN20, 234,29;
Protector17c N Encontrado: 235,31 (M+H)+.
~.-CH
m
TR =2,21 (Cond. 1); CLEM: Anal. Calc. para: C19H21NO, 295,38;
Protectort7d E Ni Encontrado: 296,33 (M+H)+.
~.OH
o]
.

Condiciones de CLEM para determinar el tiempo de retencion para los Caps 17a-17b

Condiciéon 1

Columna: Phenomenex-Luna 4,6 x 50 mm S10

% de B de Inicio =0

% de B Final = 100

Tiempo de Gradiente = 4 min

Caudal = 4 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = metanol al 10%-H,0 al 90%-TFA al 0,1%
Disolvente B = metanol al 90%-H,0 al 10%-TFA al 0,1%

Condicién 2

Columna: Waters-Sunfire 4,6 x 50 mm S5
% de B de Inicio =0

% de B Final = 100

Tiempo de Gradiente = 2 min

Caudal = 4 ml/min

Longitud de onda = 220
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Disolvente A = metanol al 10%-H20 al 90%-TFA al 0,1%
Disolvente B = metanol al 90%-H,0 al 10%-TFA al 0,1%
Condicién 3

Columna: Phenomenex 10u 3,0 x 50 mm

% de B de Inicio =0

% de B Final = 100

Tiempo de Gradiente = 2 min

Caudal = 4 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = metanol al 10%-H20 al 90%-TFA al 0,1%

Disolvente B = metanol al 90%-H,0 al 10%-TFA al 0,1%
Protector-18

X ~, ) \N/
QFEt 3
S 2 ; OEt I o OH

A X=H c Protector-18
4 -
B: X=8r

Etapa 1; (R,S)-2-(4-piridil)-2-bromoacetato de etilo: A una solucién de 4-piridilacetato de etilo (1,00 g, 6,05 mmol) en
THF seco (150 ml) a 0 °C en una atmdsfera de argon se le afiadié DBU (0,99 ml, 6,66 mmol). La mezcla de reaccion
se dejo calentar a temperatura ambiente durante 30 minutos y después se enfrid a -78 °C. A esta mezcla se le
afadio CBr4 (2,21 g, 6,66 mmol) y la agitaciéon continud a -78 °C durante 2 horas. Después, la mezcla de reaccién se
inactivd con NH4Cl ac. sat. y las fases se separaron. La fase organica se lavo (salmuera), se seco (NaxS0Os), se filtrd
y se concentré al vacio. El aceite amarillo resultante se purificé inmediatamente por cromatografia ultrarrapida
(SiOz/hexano-acetato de etilo, 1:1), proporcionando el compuesto del titulo (1,40 g, 95%) en forma de un aceite de
color amarillo alto inestable. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,62 (dd, J = 4,6, 1,8 Hz, 2H), 7,45 (dd, J = 4,6, 1,8 Hz,
2H), 5,24 (s, 1H), 4,21-4,29 (m, 2H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H). CLEM: Anal. Calc. para CoH1oBrNO2: 242, 244;
observado: 243, 245 (M+H)".

!
N

Etapa 2; (R,S)-2-(4-piridil)-2-(N,N-dimetilamino)acetato de etilo: A una solucién de (R,S)-2-(4-piridil)-2-bromoacetato
de etilo (1,40 g, 8,48 mmol) en DMF (10 ml) a temperatura ambiente se le afiadio dimetilamina (2 M en THF, 8,5 ml,
17,0 mmol). Después de la finalizacion de la reaccion (segun se determind por tic) los volatiles se retiraron al vacio y
el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (columna Biotage, 40+M SiO2; acetato de etilo al 50%-100%-
hexano), proporcionando el compuesto del titulo (0,539 g, 31%) en forma de un aceite de color amarillo claro. RMN
'H (400 MHz, CDCl3) & 8,58 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,17 (m, 2H), 3,92 (s, 1H), 2,27 (s, 6H), 1,22
(t, J = 7,0 Hz). CLEM: Anal. calc. para C11H1gN2O: 208; observado: 209 (M+H)".

Etapa 3; Acido (R,S)-2-(4-piridil)-2-(N,N-dimetilamino)acético: A una soluciéon de (R,S)-2-(4-piridil)-2-(N,N-
dimetilamino)acetato de etilo (0,200 g, 0,960 mmol) en una mezcla de THF-metanol-H,O (1:1:1, 6 ml) se le afadio
LiOH en polvo (0,120 g, 4,99 mmol) a temperatura ambiente. La soluciéon se agité durante 3 horas y después se
acidific6 a pH 6 usando HCI 1 N. La fase acuosa se lavd con acetato de etilo y después se liofilizé, dando el
diclorhidrato del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (que contenia LiCl). El producto se uso
tal cual en etapas posteriores. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,49 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 3,56
(s, 1H), 2,21 (s, 6H).

Los siguientes ejemplos se prepararon de una forma similar usando el procedimiento que se ha descrito en el
procedimiento anterior:

NM92

Protector19 ‘ Ny TCoH CLEM: Anal. calc. para CoH12N2O2: 180; observado: 181 (M+H)".
s
N
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(continuacién)

NMe,
x CO,H CLEM: sin ionizacién. RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 8,55 (d, J = 4,3 Hz,
Protector20 | _N 1H), 7,84 (t ap., J = 5,3 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 1H),7,37 (tap., J =
5,3 Hz, 1H), 4,35 (s, 1H), 2,60 (s, 6H).
NMe,
Protector21 /[-\TJ\COZ)H CLEM: Anal. Calc. para CgHﬂ?'\IAN'FZS)%E 214,216; observado: 215, 217
_ .
Cl N
NMe,
Protector22 @COzH CLEM: Anal. calc. para C1oH12N1O4: 224; observado: 225 (M+H)+.
O,N
NMe,
CO,H
Protector23 CLEM: Anal. calc. para C14H15NO2: 247; observado: 248 (M+H)+.
NMBz
Protector24 F3C@002H CLEM: Andl. calc. para C11H12F3NO2: 247; observado: 248 (M+H)+.
NMQz
Protector25 C()\ COH CLEM: Anal. calc. para C11H12FsNO,: 247; observado: 248 (M+H)+.
CF,
NMez
Protector26 CLEM: Anal. calc. para C1oH12F3NO2: 247; observado: 248 (M+H)+.
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(continuacién)

NMe,
Protector27 F©)\COZH CLEM: Anal. calc. para C1oH12FNO2: 247; observado: 248 (M+H)+.
NMe,
Protector28 cl CLEM: Anal. Calc. para C1oH12CINO2: 213, 215; observado: 214,217
COH (M+H)+.
NMez
CLEM: Anal. Calc. para C1oH12CINO2: 213, 215; observado: 214,217
Protector29 CﬁCOZH (M+H)+.
Cl
NMGz
CLEM: Anal. Calc. para C1oH12CINO,: 213, 215; observado: 214,217
Protector30 /()/‘\0021'1 (M+H)+.
Cl
NMe,
Protector31 S/ﬁ/kcozH CLEM: Anal. calc. para CgH11N202S: 200; observado: 201 (M+H)".
>;N
NMe,
Protector32 RS CO,H CLEM: Anal. Calc. para CgH11NO,S: 185; observado: 186 (M+H)+.
\_s
NMez
Protector33 g = CO,H CLEM: Anal. calc. para CgH11NO,S: 185; observado: 186 (M+H)+.
—
NMe,
Protector34 | CO,H CLEM: Anal. calc. para C11H12N203: 220; observado: 221 (M+H)".
o-N
Protector35 CLEM: Andl. calc. para C12H13NO,S: 235; observado: 236 (M+H)+.
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(continuacién)

NMe2
Protector36 /:N CO,H CLEM: Anal. calc. para C12H14N202S: 250; observado: 251 (M+H)+.
S
Protector-37
N™ ™ N7 ™
I o 2 E e
OFEt 1
MezN = o —— OH
2 /\!.r Me;N MezN
A o = HCI ©
B

Protector-37

Etapa 1; (R,S)-2-(quinolin-3-il)-2-(N,N-dimetilamino)-acetato de etilo: Una mezcla de N,N-dimetilaminoacetato de etilo
(0,462 g, 3,54 mmol), KsPO4 (1,90 g, 8,95 mmol), Pd(t-BusP). (0,090 g, 0,176 mmol) y tolueno (10 ml) se desgasificd
con una corriente de burbujas de Ar durante 15 minutos. Después, la mezcla de reaccion se calentd a 100 °C
durante 12 horas, después de lo cual se enfri6 a temperatura ambiente y se vertié en H,O. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (2 x) y las fases organicas combinadas se lavaron (H20 y salmuera), se secaron (Na>SOs), se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé en primer lugar por HPLC preparativa de fase inversa
(Primesphere C-18, 30 x 100 mm; CH3;CN-H,O-NH4OAc 5 mM) y después por cromatografia ultrarrapida
(SiO2/hexano-acetato de etilo, 1:1), proporcionando el compuesto del titulo (0,128 g, 17%) en forma de un aceite de
color naranja. RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8,90 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,03-8,01 (m, 2H), 7,77
(ddd, J = 8,3, 6,8, 1,5 Hz, 1H), 7,62 (ddd, J = 8,3, 6,8, 1,5 Hz, 1H), 4,35 (s, 1H), 4,13 (m, 2H), 2,22 (s, 6H), 1,15 (t, J
=7,0 Hz, 3H). CLEM: Anal. calc. para C1sH1sN20O2: 258; observado: 259 (M+H)+.

Etapa 2; Acido (R,S) 2-(quinolin-3-il)-2-(N,N-dimetilamino)acético: Una mezcla de (R,S)-2-(quinolin-3-il)-2-(N,N-
dimetilamino)acetato de etilo (0,122 g, 0,472 mmol) y HCI 6 M (3 ml) se calent6 a 100 °C durante 12 horas. El
disolvente se retird al vacio, proporcionando el diclorhidrato del compuesto del titulo (0,169 g, >100%) en forma de
una espuma de color amarillo clara. El material no purificado se usé en etapas posteriores sin purificacion adicional.
CLEM: Anal. calc. para C13H14N20,: 230; observado: 231 (M+H)".

Protector-38

. P
_— .
F  NR'R? Me
| O
: ¥
A F N Q\-)Lo”
P
F _NQ
B Protector-38

Etapa 1; 2-(dimetilamino)-2-(2-fluorofenil)acetato de (R)-((S)-1-feniletilo) y 2-(dimetilamino)-2-(2-fluorofenil)acetato de
(S)-((S)-1-feniletilo): A una mezcla de acido (RS)-2-(dimetilamino)-2-(2-fluorofenil)acético (2,60 g, 13,19 mmol),
DMAP (0,209 g, 1,71 mmol) y (S)-1-feniletanol (2,09 g, 17,15 mmol) en CH.Cl, (40 ml) se le afiadié EDCI (3,29 g,
17,1 mmol) y la mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas. Después, el disolvente se
retird al vacio y el residuo se repartié con acetato de etilo-H,O. Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo de
nuevo con acetato de etilo (2 x) y las fases organicas combinadas se lavaron (H.O y salmuera), se secaron
(Na2S0Q.), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
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(Biotage/éter dietilico al 0-50%-hexano). Después, la mezcla diastereomérica pura se separd por HPLC preparativa
de fase inversa (Primesphere C-18, 30 x 100 mm; CH3CN-H,O-TFA al 0,1%), dando en primer lugar (R)-2-
(dimetilamino)-2-(2-fluorofenil)acetato de (S)-1-fenetilo (0,501 g, 13%) y después (S)-2-(dimetilamino)-2-(2-
fluorofenil)-acetato de (S)-1-fenetilo (0,727 g. 18%), ambos en forma de sus sales TFA. Isémero (S,R): RMN "H (400
MHz, CDs;0OD) é 7,65-7,70 (m, 1H), 7,55-7,60 (ddd, J = 9,4, 8,1,1,5 Hz, 1H), 7,36-7,41 (m, 2H), 7,28-7,34 (m, 5H),
6,04 (c, J =6,5 Hz, 1H), 5,60 (s, 1H), 2,84 (s, 6H), 1,43 (d, J = 6,5 Hz, 3H). CLEM: Anal. calc. para C1gH20FNO,: 301;
observado: 302 (M+H)+; Isémero (S,S): RMN H (400 MHz, CDs0OD) 6 7,58-7,63 (m, 1H), 7,18-7,31 (m, 6H), 7,00
(dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 2H), 6,02 (c, J = 6,5 Hz, 1H), 5,60 (s, 1H), 2,88 (s, 6H), 1,54 (d, J = 6,5 Hz, 3H). CLEM: Anal.
calc. para C1gH20FNO,: 301; observado: 302 (M+H)+.

Etapa 2; Acido (R)-2-(dimetilamino)-2-(2-fluorofenil)acético: Una mezcla de sal TFA de 2-(dimetil-amino)-2-(2-
fluorofenil)acetato de (R)-((S)-1-feniletilo) (1,25 g, 3,01 mmol) y Pd(OH), al 20%/C (0,125 g) en etanol (30 ml) se
hidrogend a temperatura ambiente y presion atmosférica (globo de H;) durante 4 horas. Después, la solucién se
purgd con Ar, se filiré a través de tierra de diatomeas (Celite®) y se concentré al vacio. Esto proporcioné el
compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro (0,503 g, 98%). RMN "H (400 MHz, CD30D) & 7,53-7,63 (m, 2H),
7,33-7,38 (m, 2H), 5,36 (s, 1H), 2,86 (s, 6H). CLEM: Anal. calc. para C1oH12FNO2: 197; observado: 198 (M+H)+.

El isbmero S podia obtenerse a partir de la sal TFA de 2-(dimetilamino)-2-(2-fluorofenil)acetato de (S)-((S)-1-
feniletilo) de un modo similar.

Protector-39

Cl  NH,
OH

Protector-39

Una mezcla de (R)-(2-clorofenil)glicina (0,300 g, 1,62 mmol), formaldehido (solucién acuosa al 35%, 0,80 ml, 3,23
mmol) y Pd(OH) al 20%/C (0,050 g) se hidrogen6 a temperatura ambiente y a presién atmosférica (globo de Hy)
durante 4 horas. Después, la solucidon se purgd con Ar, se filtr6 a través de tierra de diatomeas (Celite®) y se
concentré al vacio. El residuo se purifico por HPLC preparativa de fase inversa (Primesphere C-18, 30 x 100 mm;
CH3CN-H,O-TFA al 0,1%), dando la sal TFA del compuesto del titulo &acido (R)-2-(dimetilamino)-2-(2-
clorofenil)acético en forma de un aceite incoloro (0,290 g, 55%). RMN 'H (400 MHz, CD;0OD) & 7,59-7,65 (m, 2H),
7,45-7,53 (m, 2H), 5,40 (s, 1H), 2,87 (s, 6H). CLEM: Anal. calc. para C1oH12CINO2: 213, 215; observado: 214, 216
(M+H)+.

Protector-40

X
Gt NH. Cl HN™ O
Ok OH
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Protector-40

A una solucion enfriada con hielo de (R)-(2-clorofenil)glicina (1,00 g, 5,38 mmol) y NaOH (0,862 g, 21,6 mmol) en
H20 (5,5 ml) se le afadié gota a gota cloroformiato de metilo (1,00 ml, 13,5 mmol). La mezcla se dejo en agitacion a
0 °C durante una hora y después se acidific6 mediante la adiciéon de HCI conc. (2,5 ml). La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (2 x) y la fase organica combinada se lavé (H2O y salmuera), se secd (Na SO,), se filiréd y se
concentré al vacio, dando el compuesto del titulo acido (R)-2-(metoxicarbonilamino)-2-(2-clorofenil)acético en forma
de una espuma de color amarillo-naranja (1,31 g, 96%). RMN H (400 MHz, CDs0D) 5 7,39-7,43 (m, 2H), 7,29-7,31
(m, 2H), 5,69 (s, 1H), 3,65 (s, 3H). CLEM: Anal. calc. para C1gH1oCINO4: 243, 245; observado: 244, 246 (M+H)+.
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A una suspension de acido 2-(2-(clorometil)fenil)acético (2,00 g, 10,8 mmol) en THF (20 ml) se le afiadié morfolina
(1,89 g, 21,7 mmol) y la solucidn se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Después, la mezcla de reaccion
se diluyé con acetato de etilo y se extrajo con H,O (2 x). La fase acuosa se liofilizd y el residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (Biotage/metanol al 0-10%-CHCl;), dando el compuesto del titulo acido 2-(2-
(morfolinometil)fenil)acético en forma de un sdlido incoloro (2,22 g, 87%). RMN H (400 MHz, CDs0OD) & 7,37-7,44
(m, 3H), 7,29-7,33 (m, 1H), 4,24 (s, 2H), 3,83 (s a,4H), 3,68 (s, 2H), 3,14 (s a, 4H). CLEM: Anal. calc. para
C13H17NO3: 235; observado: 236 (M+H)".

Los siguientes protectores se prepararon de forma analoga usando el procedimiento que se ha descrito para el
Protector41:

(J
Protector42 o CLEM: Anal. calc. para C14H1gNO3: 233; observado: 234 (M+H)+.
CH
9
O

Protector43 CLEM: Anal. calc. para C43H17NO2: 219; observado: 220 (M+H)+.
OH
Me
\
N~mMe o
Protector44 CLEM: Anal. calc. para C11H1sNO2: 193; observado: 194 (M+H)".
OH

N
O
Protector45 5‘( CLEM: Anal. calc. para C14H20N202:248; observado: 249 (M+H)+.
OH
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Protector-45

[#] - 8]

NH, Hrﬁ\fo
* sal pTsOH NH
-

Protector-45

Se afiadi6 HMDS (1,85 ml, 8,77 mmol) a una suspension de p-toluenosulfonato del acido (R)-2-amino-2-fenilacético
(2,83 g, 8,77 mmol) en CH>Cl> (10 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié
en una porcion isocianato de metilo (0,5 g, 8,77 mmol) y la agitaciéon continué durante 30 minutos. La reaccion se
interrumpié mediante la adicion de H>O (5 ml) y el precipitado resultante se filtro, se lavo con H2O y n-hexanos y se
seco al vacio. Se recupero acido (R)-2-(3-metilureido)-2-fenilacético (1,5 g; 82%) se recuperé en forma de un soélido
de color blanco y se usé sin purificacion adicional. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm, 2,54 (d, J = 4,88 Hz, 3H)
5,17 (d, J = 7,93 Hz, 1H) 5,95 (c, J = 4,48 Hz, 1H) 6,66 (d, J = 7,93 Hz, 1H) 7,26-7,38 (m, 5H) 12,67 (s, 1H). CLEM:
Anal. calc. para C1oH12N203 208,08, encontrado 209,121 (M+H)+; HPLC Phenomenex C-18 3,0 x 46 mm, B del 0 al
100% durante 2 minutos, 1 minuto de tiempo de retencién, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua
al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, TR = 1,38 min, 90% de indice de homogeneidad.

P

HN._ O

Protector-46

Q\A

+ sal pTsOH rNH

Zsu

Protector-46

El producto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito para el Protector4d5. RMN 'H
(500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,96 (t, J = 7,17 Hz, 3H) 2,94-3,05 (m, 2H) 5,17 (d, J = 7,93 Hz, 1H) 6,05 (t, J = 5,19 Hz,

H) 6,60 (d, J = 7,63 Hz, 1H) 7,26- 7,38 (m, 5H) 12,68 (s, 1H). CLEM: Anal. calc. para C1{H14N203 222,10
encontrado 209,121 (M+H)+. HPLC XTERRA C-18 3,0 x 506 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de
retencion de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, H3zPO4 al 0,2%, B = agua al 10%, metanol al 90%, H3PO4 al
0,2%, TR = 0,87 min, 90% de indice de homogeneidad.

Protector-47

©\/d( @l\,& . QLY

ﬁ ‘ Hﬁ\fo
A /N\ AN
Protector-47

2|!l

B

Etapa 1; (R)-2-(3,3-dimetilureido)-2-fenilacetato de terc-butilo: A una solucién agitada de (R)-2-amino-2-fenilacetato
de terc-butilo (1,0 g, 4,10 mmol) y base de Hunig (1,79 ml, 10,25 mmol) en DMF (40 ml) se le afiadi6 gota a gota
cloruro de dimetilcarbamoilo (0,38 ml, 4,18 mmol) durante 10 minutos. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 3 horas, la reacciéon se concentrd a presién reducida y el residuo resultante se disolvidé en acetato de etilo.
La fase organica se lavé con H>O, HCI ac. 1 N y salmuera, se sec6 (MgSQy), se filtré y se concentré a presion
reducida. Se obtuvo (R)-2-(3,3-dimetilureido)-2-fenilacetato de terc-butilo en forma de un sélido de color blanco (0,86
g; 75%) y se uso sin purificacion adicional. RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,33 (s, 9H) 2,82 (s, 6H) 5,17 (d, J =
7,63 Hz, 1H) 6,55 (d, J = 7,32 Hz, 1H) 7,24-7,41 (m, 5H). CLEM: Anal. calc. para C45H22N2O3 278,16 encontrado
279,23 (M+H)+; HPLC Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 4 minutos, tiempo de
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retenciéon de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al
0,1%, TR = 2,26 min, 97% de indice de homogeneidad.

Etapa 2; acido (R)-2-(3,3-dimetilureido)-2-fenilacético: A una solucion agitada de ((R)-2-(3,3-dimetil-ureido)-2-
fenilacetato de terc-butilo (0,86 g, 3,10 mmol) en CHCl, (250 ml) se le afiadi6 gota a gota TFA (15 ml) y la solucién
resultante se agité a ta durante 3 h. Después, el compuesto deseado se retird por precipitacion de la soluciéon con
una mezcla de EtOAc:Hexanos (5:20), se retird por filtracion y se secé a presién reducida. Se aisl6 acido (R)-2-(3,3-
dimetilureido)-2-fenilacético en forma de un sélido de color blanco (0,59 g, 86%) y se usé sin purificaciéon adicional.
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,82 (s, 6H) 5,22 (d, J = 7,32 Hz, 1H) 6,58 (d, J = 7,32 Hz, 1H) 7,28 (t, J = 7,17
Hz, 1H) 7,33 (t, J = 7,32 Hz, 2H) 7,38-7,43 (m, 2H) 12,65 (s, 1H). CLEM: Anal. calc. para C11H1sN203: 222,24;
observado: 223,21 (M+H)+. HPLC XTERRA C-18 3,0 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de
retenciéon de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, H3sPO4 al 0,2%, B = agua al 10%, metanol al 90%, H3PO, al
0,2%, TR = 0,75 min, 93% de indice de homogeneidad.

Protector-48
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i
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B Protector-48

Etapa 1; (R)-2-(3-ciclopentilureido)-2-fenilacetato de terc-butilo: A una solucién agitada de clorhidrato del acido (R)-2-
amino-2-fenilacético (1,0 g, 4,10 mmol) y base de Hunig (1,0 ml, 6,15 mmol) en DMF (15 ml) se le afadio6 gota a gota
isocianato de ciclopentilo (0,46 ml, 4,10 mmol) durante 10 minutos. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 3 horas, la reaccidon se concentré a presion reducida y el residuo resultante se recogié en acetato de etilo.
La fase organica se lavé con H,O y salmuera, se secé (MgSQ.), se filtrd y se concentré a presidon reducida. Se
obtuvo (R)-2-(3-ciclopentilureido)-2-fenilacetato de terc-butilo en forma de un aceite opaco (1,32 g; 100%) y se uso
sin purificacion adicional. RMN H (500 MHz, CDsCI-D) & ppm 1,50-1,57 (m, 2H) 1,58-1,66 (m, 2H) 1,87-1,97 (m, 2H)
3,89-3,98 (m, 1H) 5,37 (s, 1H) 7,26-7,38 (m, 5H). CLEM: Anal. calc. para C1gH26N203 318,19, encontrado 319,21
(M+H)+; HPLC XTERRA C-18 3,0 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 4 minutos, tiempo de retencién de 1 minuto, A =
agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, TR = 2,82 min, 96% de
indice de homogeneidad.

Etapa 2; acido (R)-2-(3-ciclopentilureido)-2-fenilacético: A una solucién agitada de (R)-2-(3-ciclopentilureido)-2-
fenilacetato de terc-butilo (1,31 g, 4,10 mmol) en CH2Cl;, (25 ml) se le afiadieron gota a gota TFA (4 ml) y trietilsilano
(1,64 ml; 10,3 mmol), y la solucidn resultante se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. Los componentes
volatiles se retiraron a presion reducida y el producto en bruto se recristalizd en acetato de etilo/pentanos,
produciendo acido (R)-2-(3-ciclopentilureido)-2-fenilacético en forma de un sodlido de color blanco (0,69 g, 64%).
RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) & ppm, 1,17-1,35 (m, 2H) 1,42-1,52 (m, 2H) 1,53-1,64 (m, 2H) 1,67-1,80 (m, 2H) 3,75-
3,89 (m, 1H) 5,17 (d, J = 7,93 Hz, 1H) 6,12 (d, J = 7,32 Hz, 1H)6,48 (d, J = 7,93 Hz, 1H) 7,24-7,40 (m, 5H) 12,73 (s,
1H). CLEM: Anal. calc. para C14H1sN2O3: 262,31; observado: 263,15 (M+H)+. HPLC XTERRA C-18 3,0 x 50 mm, B
del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de retencién de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, H3PO4 al 0,2%,
B = agua al 10%, metanol al 90%, H3PO4 al 0,2%, TR = 1,24 min, 100% de indice de homogeneidad.

Protector-49
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A una solucién agitada de acido 2-(bencilamino)acético (2,0 g, 12,1 mmol) en acido féormico (91 ml) se le afadidé
formaldehido (6,94 ml, 93,2 mmol). Después de cinco horas a 70 °C, la mezcla de reaccion se concentro a presion
reducida, dando 20 ml y un precipité sélido de color blanco. Después de la filtracién, las aguas madre se recogieron
y se concentraron adicionalmente a presion reducida proporcionando el producto en bruto. La purificacion por HPLC
preparativa de fase inversa (Xterra 30 x 100 mm, deteccion a 220 nm, caudal 35 ml/min, B del 0 al 35% durante 8
min; A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%) proporcioné el
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compuesto del titulo acido 2-(bencil(metil)-amino)acético en forma de su sal TFA (723 mg, 33%) en forma de una
cera incolora. RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,75 (s, 3H) 4,04 (s, 2H) 4,34 (s, 2H) 7,29-7,68 (m, 5H). CLEM:
Anal. Calc. para: C1oH13NO2 179,22; Encontrado: 180,20 (M+H)+.

Protector-50
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A una solucién agitada de acido 3-metil-2-(metilamino)butanoico (0,50 g, 3,81 mmol) en agua (30 ml) se le afiadieron
K2COs (2,63 g, 19,1 mmol) y cloruro de bencilo (1,32 g, 11,4 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla de reacciéon se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 2) y la fase acuosa se
concentré a presion reducida, proporcionando el producto en bruto que se purificd por HPLC preparativa de fase
inversa (Xterra 30 x 100 mm, deteccién a 220 nm, caudal 40 ml/min, B del 20 al 80% durante 6 min; A = agua al
90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%), proporcionando acido 2-
(bencil(metil)amino)-3-metilbutanoico, sal TFA (126 mg, 19%) en forma de una cera incolora. RMN H (500 MHz,
DMSO-ds) 8 ppm 0,98 (d, 3H) 1,07 (d, 3H) 2,33-2,48 (m, 1H) 2,54-2,78 (m, 3H) 3,69 (s, 1H) 4,24 (s, 2H) 7,29-7,65
(m, 5H). CLEM: Anal. Calc. para: C13H19NO2221,30; Encontrado: 222,28 (M+H)".

Protector-51
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Se afadié NaCOs3 (1,83 g, 17,2 mmol) a una solucion en NaOH (33 ml de 1 M/H20, 33 mmol) de L-valina (3,9 g,
33,29 mmol) y la solucidn resultante se enfrid con un bafio de hielo-agua. Se afiadié gota a gota cloroformiato de
metilo (2,8 ml, 36,1 mmol) durante 15 min, el bafio de refrigeracion se retird y la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 3,25 h. La mezcla de reaccidn se lavé con éter (50 ml, 3 x), y la fase acuosa se enfrid
con un bafo de hielo-agua, se acidificd con HCI concentrado a una region de pH de 1-2 y se extrajo con CH2Cl, (50
ml, 3 x). La fase organica se sec6 (MgSQ,), se filtré y se concentrd al vacio, proporcionando el Protector51 en forma
de un sdlido de color blanco (6 g). RMN 'H para el rotamero dominante (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 500 MHz): 12,54 (s,
1H), 7,33 (d, J = 8,6, 1H), 3,84 (dd, J = 8,4, 6,0, 1H), 3,54 (s, 3H), 2,03 (m, 1H), 0,87 (m, 6H). EMAR: Anal. calc. para
[M+H]+ C7H14NOQO4: 176,0923; encontrado 176,0922.

Protector-52

booq
HN., HKOH

El Protector52 se sintetizé a partir de L-alanina de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito para la sintesis
del Protector51. Con fines de caracterizacion, se purificd una porciéon del material en bruto por una HPLC de fase
inversa (H2O/MeOH/TFA), proporcionando el Protector52 en forma de un aceite viscoso incoloro. RMN 'H (DMSO-
ds, 6 = 2,5 ppm, 500 MHz): 12,49 (s a, 1H), 7,43 (d, J = 7,3, 0,88H), 7,09 (s a ap., 0,12H), 3,97 (m, 1H), 3,53 (s, 3H),
1,25 (d, J =7,3, 3H).

Los Protector53 a -64 se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados de acuerdo con el
procedimiento que se ha descrito para la sintesis del Protector51, con modificaciones anotadas si las hubiera.
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Datos

Protector

Estructura

RMN "H (DMSO-ds, 5 = 2,5 ppm, 500 MHz): & 12,51 (s a, 1H), 7,4 (d, J

Protectorb3a:
(R)
Protector53b:

(S)

~ o\n/

=7,9, 0,9H), 7,06 (s ap., 0,1H), 3,86-3,82 (m, 1H), 3,53 (s, 3H), 1,75-

minutos (Cond. 2); CL/EM: Anal. calc. para [M+Na]+ CsH11NNaOs:
184,06; encontrado 184,07, EMAR Calc. para [M+Na]+ CsH11NNaO4:

RMN "H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 500 MHz): § 12,48 (s, 1H), 7,58 (d, J

1,67 (m, 1H), 1,62-1,54 (m, 1H), 0,88 (d, J = 7,3, 3H). TR = 0,77

184,0586; encontrado 184,0592.

Protector54a:
(R)
Protectorb54b:
(S)

=7,6,0,9H), 7,25 (s ap., 0,1H), 3,52 (s, 3H), 3,36-3,33 (m, 1H), 1,10-

1,01 (m, 1H), 0,54-0,49 (m, 1H), 0,46-0,40 (m, 1H), 0,39-0,35(m, 1H),

0,31-0,21 (m, 1H). EMAR Calc. para [M+H]+ C;H12NO4: 174,0766;
encontrado 174,0771

Protector55

RMN "H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 500 MHz): § 12,62 (s, 1H), 7,42 (d, J

= 8,2, 0,9H), 7,07 (s ap., 0,1H), 5,80-5,72 (m, 1H), 5,10 (d, J = 17,1,

1H), 5,04 (d, J = 10,4, 1H), 4,01-3,96 (m, 1H), 3,53 (s, 3H), 2,47-2,42
(m, 1H), 2,35-2,29 (m, 1H).

Protector56

RMN "H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 500 MHz): § 12,75 (s, 1H), 7,38 (d, J
= 8,3, 0,9H), 6,96 (s ap., 0,1H), 4,20-4,16 (m, 1H), 3,60-3,55 (m, 2H),
3,54 (s, 3H), 3,24 (s, 3H).

RMN "H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 500 MHz): § 12,50 (s, 1H), 8,02 (d, J

Protector57

=7,7,0,08H),7,40 (d, J=7,9, 0,76H), 7,19 (d, J = 8,2, 0,07H), 7,07 (d,
J=6,7,0,09H), 4,21-4,12 (m,0,08H) ,4,06-3,97 (m, 0,07H), 3,96-3,80
(m, 0,85H), 3,53 (s, 3H), 1,69-1,51 (m, 2H), 1,39-1,26 (m, 2H), 0,85 (t,
J=17,4, 3H). CL (Cond.2): TR =1,39 CL/EM: Anal. Calc. para [M+H]"

C7H14NO4: 176,09; encontrado 176,06.

Protector58

RMN 'H (DMSO-dg, & = 2,5 ppm, 500 MHz): 5 12,63 (s a, 1H), 7,35
(s,1H), 7,31 (d, J = 8,2, 1H), 6,92 (s, 1H), 4,33-4,29 (m, 1H), 3,54 (s,
3H), 2,54(dd, J = 15,5, 5,4, 1H), 2,43 (dd, J = 15,6, 8,0, 1H). TR = 0,16
min (Cond. 2); CL/EM: Anal. Calc. para(M+H]+ CgH11N2Os: 191,07;

encontrado 191,14.
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(continuacién)

Protector Estructura Datos
Protectorb9a: H (o] RMN 'H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 400 MHz): & 12,49 (s a,1H), 7,40 (d,
(R) ~_O N J=7,3,0,89H), 7,04 (s a, 0,11H), 4,00-3,95 (m, 3H), 1,24 (d, J = 7,3,
Protectorb9b: \[( OH 3H), 1,1 (t, J =7,2,3H). EMAR: Anal. Calc. para [M+H]+ Ce¢H12NO4:
(S) o 162,0766; encontrado 162,0771

Los materiales en bruto se purificaron con HPLC de fase inversa
(H2O/MeOH/TFA), proporcionando un aceite viscoso incoloro que

H o cristalizé en un sélido de color blanco tras la exposicién a alto vacio.
Protector60 /OYNKU\OH RMN 'H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 400 MHz): 5 12,38 (s a, 1H), 7,74 (s,
o 0,82H), 7,48 (s, 0,18H), 3,54/3,51 (dos s, 3H), 1,30 (m, 2H), 0,98 (m,
2H). EMAR: Anal. Calc. para [M+H]+ C¢H10NO4: 160,0610; encontrado
160,0604.
H o 1
o N7<IL RMN "H (DMSO-dg, 8 = 2,5 ppm, 400 MHz): 12,27 (s a, 1H), 7,40 (s
Protector61 - \n/ OH a, 1H), 3,50 (s, 3H), 1,32 (s,6H). EMAR: Anal. calc. para [M+H]+
s CsH12NO4: 162,0766; encontrado 162,0765

o RMN "H (DMSO-ds, 5 = 2,5 ppm, 400 MHz): 5 12,74 (s a, 1H),4,21 (d,
| J=10,3, 0,6H), 4,05 (d, J = 10,0, 0,4H), 3,62/3,60 (dos singletes, 3H),
Protector62 O N\)LOH 3,0 (s, 3H), 2,14-2,05 (m, 1H), 0,95 (d, J = 6,3, 3H), 0,81 (d, J = 6,6,
Y z 3H). CL/EM: Andl. calc. para [M-H] CgH14sNO4: 188,09; encontrado

0 AN 188,05
H 9 [Nota: la reaccién se dejo proceder durante mas tiempo de lo que se
O N OH indico para el procedimiento general]. RMN 'H (DMSO-ds, & = 2,5
Protector63 T ppm, 400 MHz): 12,21 (s a, 1H), 7,42 (s a, 1H), 3,50 (s, 3H), 2,02-1,85
o (m, 4H), 1,66-1,58 (m, 4H). CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ CgH14NOa:
188,09; encontrado 188,19.
H @)
O. _N [Nota: la reaccion de dejo proceder durante mas tiempo de lo que se
“ OH indico para el procedimiento general]. RMN 'H (DMSO-ds, & = 2,5
Protector64 (o] ppm, 400 MHz): 12,35 (s a, 1H), 7,77 (s,0,82H), 7,56/7,52 (s a

solapante, 0,18H), 3,50 (s, 3H), 2,47-2,40 (m, 2H), 2,14-2,07 (m, 2H),
1,93-1,82 (m, 2H).

Protector-65

H G

N,
" OH

8]
-~
T

OH

Se afadié gota a gota cloroformiato de metilo (0,65 ml, 8,39 mmol) durante 5 min a una mezcla enfriada (hielo-agua)
de Na,COs; (0,449 g, 4,23 mmol), NaOH (8,2 ml de 1 M/H;O, 8,2 mmol) y acido (S)-3-hidroxi-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (1,04 g, 7,81 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 45 min, y
después el bafio de refrigeracion se retird y la agitacion continué durante 3,75 h mas. La mezcla de reaccién se lavo
con CHCly, y la fase acuosa se enfrié con un bafio de hielo-agua y se acidificé con HCI concentrado a una regién de
pH de 1-2. EI componente volatil se retiré al vacio y el residuo se recogié en una mezcla 2:1 de MeOH/CH,Cl, (15
ml), se filtrd, y el filtrado se evapord en un evaporador rotatorio, proporcionando el Protector65 en forma de una
espuma semi-viscosa de color blanco (1,23,6 g). RMN H (DMSO-dg, 8 = 2,5 ppm, 400 MHz): 8 6,94 (d, J = 8,5, 0,9
H), 6,53 (s a, 0,1H), 3,89 (d, J = 8,8, 1H), 2,94 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,13 (s, 3H).
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Los Protector66 y -67 se prepararon a partir de los materiales de partida disponibles en el mercado apropiados
empleando el procedimiento descrito para la sintesis del Protector65.

Protector-66

o i 1
~Oy M om
O Augy

RMN 'H (DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): & 12,58 (s a, 1H), 7,07 (d, J = 8,3, 0,13H), 6,81 (d, J = 8,8, 0,67H), 4,10-
4,02 (m, 1,15H), 3,91 (dd, J = 9,1, 3,5, 0,85H), 3,56 (s, 3H), 1,09 (d, J = 6,2, 3H). [Nota: unicamente se apreciaron
las sefiales dominantes de NH]

Protector-67
O

b

O

N~ ~Som

OH

RMN "H (DMSO-dg, 5 = 2,5 ppm, 400 MHz): 12,51 (s a, 1H), 7,25 (d, J = 8,4, 0,75H), 7,12 (d a, J = 0,4, 0,05H), 6,86
(s a, 0,08H), 3,95-3,85 (m, 2H), 3,54 (s, 3H), 1,08 (d, J = 6,3, 3H). [Nota: unicamente se apreciaron las sefales
dominantes de NH]

Protector-68

oA,
o YO

“Bn

Se afiadio gota a gota cloroformiato de metilo (0,38 ml, 4,9 mmol) a una mezcla de NaOH 1 N (ac.) (9,0 ml, 9,0
mmol), NaHCO3 1 M (ac.) (9,0 ml, 9,0 mol), B-bencil éster del acido L-aspartico (1,0 g, 4,5 mmol) y dioxano (9 ml). La
mezcla de reaccién se agité en condiciones ambientales durante 3 h y después se lavd con acetato de etilo (50 ml, 3
x). La fase acuosa se acidificé con HCI 12 N a un de pH ~1-2 y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na:SQO,), se filtraron y se concentraron al vacio,
proporcionando el Protector68 en forma de un aceite de color amarillo claro (1,37 g; la masa esta por encima del
rendimiento tedrico, y el producto se usé sin purificacion adicional). RMN H (DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 500 MHz): 8
12,88 (s a, 1H), 7,55 (d, J = 8,5, 1H), 7,40-7,32 (m,5H), 5,13 (d, J = 12,8, 1H), 5,10 (d, J = 12,9, 1H), 4,42-4,38 (m,
1H), 3,55 (s, 3H), 2,87 (dd, J = 16,2, 5,5, 1H), 2,71 (dd, J = 16,2, 8,3, 1H). CL (Cond. 2): TR = 1,90 min; CL/EM: Anal.
Calc. para [M+H]+ C13H1sNQOs: 282,10; encontrado 282,12.

Protector-69a-69b
"j O -
Protector-69a-: Enantiomero (R)
\’NW)\GR Protector-69b-: Enantiomero (S)

Se afiadio en lotes NaCNBH3 (2,416 g, 36,5 mmol) a una solucion enfriada (~15 °C) en agua (17 ml)/MeOH (10 ml)
de alanina (1,338 g, 15,0 mmol). Unos pocos minutos mas tarde se afiadié gota a gota acetaldehido (4,0 ml, 71,3
mmol) durante 4 min, el bafio de refrigeracion se retird, y la mezcla de reaccién se agité a condiciones ambientales
durante 6 h. Se afiadi6 mas cantidad de acetaldehido (4,0 ml) y la reaccién se agité durante 2 h. A la mezcla de
reaccion se le afiadio lentamente HCI concentrado hasta que el pH alcanzé ~1,5, y la mezcla resultante se calenté
durante 1 h a 40 °C. La mayor parte del componente volatil se retiré al vacio y el residuo se purificé con una resina
de intercambio i6nico Dowex® 50WX8-100 (la columna se lavo con agua, y el compuesto se eluyé con NH4,OH
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diluido, preparado mezclando 18 ml de NF4OH y 282 ml de agua), proporcionando el Protector69 (2,0 g) en forma de
un sélido blanco higroscépico de color blanquecino. RMN "H (DMSO-ds, § = 2,5 ppm, 400 MHz): § 3,44 (c, J = 7,1,
1H), 2,99-2,90 (m, 2H), 2,89-2,80 (m, 2H), 1,23 (d, J =7,1, 3H), 1,13 (t, J = 7,3, 6H).

Los Protector70 a -74x se prepararon de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito para la sintesis del
Protector69 empleando los materiales de partida apropiados.

Protector70a: (R)
Protector70b: (S)

.-

/\VINT)\OH

RMN 'H (DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): & 3,42 (c, J=7,1, 1 H),
2,68-2,60 (m,4H), 1,53-1,44 (m, 4H), 1,19 (d, J=7,3, 3H), 0,85 (t, J =
7,5, 6H). CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ CoH2oNO2: 174,15;
encontrado 174,13.

Protector71a: (R)
Protector71b: (S)

~ o
\/NILOH

RMN 'H (DMSO-dg, & = 2,5 ppm, 500 MHz): & 3,18-3,14 (m, 1H), 2,84-
2,77 (m, 2H), 2,76-2,68 (m, 2H), 1,69-1,54 (m, 2H), 1,05 (t, J = 7,2,
6H), 0,91 (t, J = 7,3, 3H). CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ CgH1sNO3:
160,13; encontrado 160,06

\\ o
S

RMN "H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 400 MHz): § 2,77-2,66 (m, 3H), 2,39-
2,31 (m, 2H), 1,94-1,85 (m, 1H), 0,98 (t, J = 7,1, 6H), 0,91 (d, J = 6,5,

protectorr2 3H), 0,85 (d, J = 6,5, 3H). CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+
CgH20NO2:174,15; encontrado 174,15
\ o)
\/N\)LOH RMN "H (DMSO-ds, 5 = 2,5 ppm, 500 MHz): 3 9,5 (s a, 1H), 3,77 (dd, J
Protector73 : =10,8, 4,1, 1H), 3,69-3,61 (m, 2H), 3,26 (s, 3H), 2,99-2,88 (m, 4H),
o 1,13 (t, J = 7,2, 6H).
|
= 9 RMN "H (DMSO-dg, & = 2,5 ppm, 500 MHz): 5 7,54 (s, 1H), 6,89 (s,
NN oH 1H), 3,81 (t, J = 6,6, k,1H), 2,82-2,71 (m,4H), 2,63 (dd, J = 15,6, 7,0,
Protector74 1H), 2,36 (dd, J = 15,4, 6,3, 1H), 1,09 (t, J = 7,2,6H). TR = 0,125
0o minutos (Cond. 2); CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ CgH17N203 :
189,12; encontrado 189,13
NH,
\\ 0
NN CL/EM: Andl. calc M+H]+ C1oH22NO, : 188,17; trad
Protector74x OH : . calc. para [M+H]+ C10H22NO : 188,17; encontrado

188,21
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Protector-75

N oo

S N‘ﬁ‘\{}ﬂ

o
!

Protector-75, etapa a

o

\:‘ﬁruxo,an

OH

Se afiadié NaBH3CN (1,6 g, 25,5 mmol) a una solucion enfriada (bafio de hielo/agua) en agua (25 ml)/metanol (15
ml) de H-D-Ser-OBzl HCI (2,0 g, 8,6 mmol). Se afiadi6é gota a gota acetaldehido (1,5 ml, 12,5 mmol) durante 5 min,
el bafio de refrigeracion se retird, y la mezcla de reaccion se agitdé a condiciones ambientales durante 2 h. La
reaccion se inactivdo cuidadosamente con HCI 12 N y se concentrd al vacio. El residuo se disolviéo en agua y se
purificé con una HPLC de fase inversa (MeOH/H,O/TFA), proporcionando la sal TFA de (R)-2-(dietilamino)-3-
hidroxipropanoato de bencilo en forma de un aceite viscoso incoloro (1,9 g). RMN H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 500
MHz): 6 9,73 (s a, 1H), 7,52-7,36 (m, 5H), 5,32 (d, J = 12,2, 1H), 5,27 (d, J = 12,5, 1H), 4,54-4,32 (m, 1H), 4,05-3,97
(m, 2H), 3,43-3,21 (m, 4H), 1,23 (t, J = 7,2, 6H). CL/EM (Cond. 2): TR = 1,38 min; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+
C14H22NO3: 252,16; encontrado 252,19.

Protector75

Se anadié NaH (0,0727 g, 1,82 mmol, 60%) a una solucion enfriada (hielo-agua) en THF (3,0 ml) de la sal TFA de
(R)-2-(dietilamino)-3-hidroxipropanoato de bencilo (0,3019 g, 0,8264 mmol) que se ha preparado anteriormente, y la
mezcla se agit6é durante 15 min. Se afnadié yoduro de metilo (56 ml, 0,90 mmol) y la agitacion continué durante 18 h
mientras se dejé que el bafio se descongelara a condiciones ambientales. La reaccién se interrumpié con agua y se
cargd sobre un cartucho de MeOH pre-acondicionado MCX (6 g), y se lavé con metanol seguido de la elucién del
con NH3 2 N/Metanol. La retirada del componente volatil al vacio proporcioné el Protector75, contaminado con acido
(R)-2-(dietilamino)-3-hidroxipropanoico, en forma de un semi-sdlido de color amarillo (100 mg). El producto se uso tal
cual sin purificacion adicional.

Protector-76

W

Se afiadioé en lotes NaCNBH3 (1,60 g, 24,2 mmol) a una solucién enfriada (~15 °C) en agua/MeOH (12 ml cada uno)
de acido (S)-4-amino-2-(terc-butoxicarbonilamino) butanoico (2,17 g, 9,94 mmol). Unos pocos minutos mas tarde se
afadio gota a gota acetaldehido (2,7 ml, 48,1 mmol) durante 2 min, el bafio de refrigeracion se retiro, y la mezcla de
reaccion se agité a condiciones ambientales durante 3,5 h. Se afiadi6 mas cantidad de acetaldehido (2,7 ml, 48,1
mmol) y la reaccion se agitdé durante 20,5 h. La mayor parte de los componentes de MeOH se retiraron al vacio, y la
mezcla restante se traté con HCI concentrado hasta que su pH alcanzé ~1,0, y después se calent6 durante 2 h a 40
°C. El componente volatil se retird al vacio, el residuo se traté con 4 M HCl/dioxano (20 ml) y se agité a condiciones
ambientales durante 7,5 h. El componente volatil se retird al vacio y el residuo se purificd con resina de intercambio
iénico Dowex® 50WX8-100 (la columna se lavé con agua y el compuesto se eluyé con NH4OH diluido, preparado a
partir de 18 ml de NHsOH y 282 ml de agua), proporcionando el intermedio de &cido (S)-2-amino-4-
(dietilamino)butanoico en forma de un sdlido de color blanquecino (1,73 g).

Se afiadié gota a gota cloroformiato de metilo (0,36 ml, 4,65 mmol) durante 11 min a una mezcla enfriada (hielo-
agua) de Na;COs3 (0,243 g, 2,29 mmol), NaOH (4,6 ml, de 1 M/H20O, 4,6 mmol) y el producto anterior (802,4 mg). La
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mezcla de reaccién se agitdé durante 55 min, después el bafio de refrigeracion se retird y la agitacion continué
durante 5,25 h mas. La mezcla de reaccién se diluyd con un volumen equivalente de agua, se lavé con CHxCI, (30
ml, 2 x), la fase acuosa se enfrié con un bafio de hielo-agua y se acidificé con HCI concentrado a una regién de pH
de 2. Después, el componente volatil se retir6 al vacio y el material en bruto se hizo base libre con una resina MCX
(6,0 g; la columna se lavé con agua, y la muestra se eluyd con NH3; 2,0 M/MeOH), proporcionando el Protector76
impuro en forma de un solido de color blanquecino (704 mg). RMN 'H (MeOH-d4, & = 3,29 ppm, 400 MHz): 5 3,99
(dd, J = 7,5, 4,7, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,25-3,06 (m, 6H), 2,18-2,09 (m, 1H), 2,04-1,96 (m, 1H), 1,28 (t, J = 7,3, 6H).
CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C1oH21N204: 233,15; encontrado 233,24.

Protector-77a-77b

P9
' OH

N [Protector-77a: enantiémero-1
[Protector-77b: enantiomero-2

La sintesis del Protector77 se realizé de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito para el Protector7 usando
7-azabiciclo [2,2,1]heptano para la etapa de desplazamiento de SN, y realizando la separacion enantiomérica del
intermedio de 2-(7-azabiciclo[2,2,1]heptan-7-il)-2-fenilacetato de bencilo usando la siguiente condicion: el intermedio
(303,7 mg) se disolvié en etanol, y la solucidn resultante se inyecté sobre una columna de HPLC quiral (columna
Chiracel AD-H, 30 x 250 mm, 5 um) eluyendo con CO5 al 90%-EtOH al 10% en 70 ml/min, y una temperatura de 35
°C, proporcionando 124,5 mg del enantiomero-1 y 133,8 mg del enantidmero-2. estos ésteres bencilicos se
hidrogenaron de acuerdo con la preparacion del Protector7, proporcionando el Protector77: RMN 'H (DMSO-dg, & =
2,5 ppm, 400 MHz): & 7,55 (m, 2H), 7,38-7,30 (m, 3H), 4,16 (s, 1H), 3,54 (s a ap., 2H), 2,08-1,88 (m, 4 H), 1,57-1,46
(m, 4H). CL (Cond. 1): TR = 0,67 min; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C14H1sBrNO,: 232,13; encontrado 232,18.
EMAR: Anal. calc. para [M+H]+ C14H1sBrNO2: 232,1338; encontrado 232,1340.

Protector-78

Se afadiéo NaCNBH3 (0,5828 g, 9,27 mmol) a una mezcla de la sal HCI del 4cido (R)-2-(etilamino)-2-fenilacético (un
intermedio en la sintesis del Protector3; 0,9923 mg, 4,60 mmol) y (1-etoxiciclopropoxi)trimetilsilano (1,640 g, 9,40
mmol) en MeOH (10 ml), y la mezcla semi-heterogénea se calentd a 50 °C con un bafio de aceite durante 20 h. Se
anadio mas cantidad de (1-etoxiciclopropoxi)trimetilsilano (150 mg, 0,86 mmol) y NaCNBH3 (52 mg, 0,827 mmol) y la
mezcla de reaccion se calenté durante 3,5 h mas. Después, se dejé enfriar a temperatura ambiente y se acidificé en
una region de ~pH de 2 con HCI concentrado, la mezcla se filtrd y el filtrado se evapord con un evaporador rotatorio.
El material en bruto resultante se recogioé en i-PrOH (6 ml), se calentd para realizar la disolucion, la parte no disuelta
se retiré por filtracion y el filtrado se concentré al vacio. Se purificd aproximadamente 1/3 del material en bruto
resultante con una HPLC de fase inversa (H.O/MeOH/TFA), proporcionando la sal TFA del Protector78 en forma de
un aceite viscoso incoloro (353 mg). RMN 'H (DMSO-ds, § = 2,5 ppm, 400 MHz; después del intercambio de D,0): §
7,56-7,49 (m, 5H), 5,35 (S, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,06 (s a ap., 1H), 2,66 (m, 1H), 1,26 (t, J = 7,3, 3H), 0,92 (m, 1H),
0,83-0,44 (m, 3H). CL (Cond. 1): TR = 0,64 min; CL/EM: Andl. calc. para [M+H]+ C43H1sNO2: 220,13; encontrado
220,21, EMAR: Anal. calc. para [M+H]+ C13H1sNO2: 220,1338; encontrado 220,1343.

Protector-79
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Se burbujeé ozono a través de una solucion enfriada (-78 °C) en CHxCl, (5,0 ml) del Protector55 (369 mg, 2,13
mmol) durante aproximadamente 50 min hasta que la mezcla de reaccién consiguié un tinte de color azul. Se ahadio
Me,S (10 gotas de pipeta), y la mezcla de reaccién se agité durante 35 min. El bafio a -78 °C se reemplazé con un
bafio a -10 °C, la agitacién continué durante 30 min mas, y después el componente volatil se retird al vacio,
proporcionando un aceite viscoso incoloro.

Se afiadié NaBH3CN (149 mg, 2,25 mmol) a una solucién en MeOH (5,0 ml) del material en bruto anterior y morfolina
(500 ul, 5,72 mmol) y la mezcla se agité a condiciones ambientales durante 4 h. Se enfrié a temperatura de hielo-
agua, se traté con HCI concentrado para llevar su pH a ~2,0 y después se agit6é durante 2,5 h. EI componente volatil
se retird al vacio, y el residuo se purificé con una combinacién de resina MCX (lavado de MeOH; elucién de NH3 2,0
N/MeOH) y una HPLC de fase inversa (H,O/MeOH/TFA), proporcionando el Protector79 que contenia una cantidad
desconocida de morfolina.

Con el fin de consumir el contaminante de morfolina, el material anterior se disolviéo en CH,Cl, (1,5 ml), se traté con
EtsN (0,27 ml, 1,94 mmol) seguido de anhidrido acético (0,10 ml, 1,06 mmol) y se agité en condiciones ambientales
durante 18 h. Se afiadieron THF (1,0 ml) y H>O (0,5 ml) y la agitacién continué durante 1,5 h. El componente volatil
se retird al vacio, y el residuo resultante se paso a través de una resina MCX (lavado de MeOH; elucion de NH3 2,0
N/MeQOH), proporcionando el Protector79 impuro en forma de un aceite de color pardo viscoso, que se usé en la
siguiente etapa purificacion adicional.

Protector-80a y 80b

o N, I
~ \fr i OH Protector-80a: Diastereémero S/S
O Protector-80b: Diastereomero S/R
G-s/
\

Se afiadié gota a gota SOCI, (6,60 ml, 90,5 mmol) durante 15 min a una mezcla enfriada (hielo-agua) de acido (S)-3-
amino-4-(benciloxi)-4-oxobutanoico (10,04 g, 44,98 mmol) y MeOH (300 ml), el bafio de refrigeracién se retird y la
mezcla de reaccion se agité a condiciones ambientales durante 29 h. La mayor parte del componente volatil se retird
al vacio y el residuo se repartié cuidadosamente entre EtOAc (150 ml) y una solucion saturada de NaHCOs. La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (150 ml, 2 x), la fase organica combinada se secd (MgSO,), se filiré y se concentré al
vacio, proporcionando (S)-4-metil 2-aminosuccinato de 1-bencilo en forma de un aceite incoloro (9,706 g). RMN H
(DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): 5 7,40-7,32 (m, 5H), 5,11 (s, 2H), 3,72 (t ap., J = 6,6, 1H), 3,55 (s, 3H), 2,68-(dd,
J=15,9, 6,3, 1H), 2,58 (dd, J = 15,9, 6,8, 1H), 1,96 (s, 2H). CL (Cond. 1): TR = 0,90 min; CL/EM: Anal. calc. para
[M+H]+C+2H16NQy4: 238,11; encontrado 238,22.

Se afiadié6 Pb(NOs),; (6,06 g, 18,3 mmol) durante 1 min a una solucion en CHxCl, (80 ml) de (S)-4-metil 2-
aminosuccinato de 1-bencilo (4,50 g, 19,0 mmol), 9-bromo-9-fenil-9H-fluoreno (6,44 g, 20,0 mmol) y EtsN (3,0 ml,
21,5 mmol), y la mezcla heterogénea se agité a condiciones ambientales durante 48 h. La mezcla se filtro, el filtrado
se tratdé con MgSOys, se filtré de nuevo, y el filtrado final se concentrd. El material en bruto resultante se sometié a
una purificacion de Biotage (350 g de gel de silice, elucion de CH>Cl,), proporcionando (S)-4-metil 2-(9-fenil-9H-
fluoren-9-ilamino)succinato de 1-bencilo en forma de un aceite altamente viscoso (7,93 g). RMN H (DMSO-ds, & =
2,5 ppm, 400 MHz): § 7,82 (m, 2H), 7,39-7,13 (m, 16H), 4,71 (d, J = 12,4, 1H), 4,51 (d, J = 12,6, 1H), 3,78 (d, J = 9,1,
NH), 3,50 (s, 3H), 2,99 (m, 1H), 2,50-2,41 (m, 2H, parcialmente solapado con disolvente). CL (Cond. 1): TR = 2,16
min; CL/EM: Andl. calc. para [M+H]+ C31H2sNO4: 478,20; encontrado 478,19.

Se afiadi6 gota a gota LIHMDS (9,2 ml de 1,0 M/THF, 9,2 mmol) durante 10 min a una solucién enfriada (-78 °C) en
THF (50 ml) de (S)-4-metil 2-(9-fenil-9H-fluoren-9-ilamino)succinato de 1-bencilo (3,907 g, 8,18 mmol) y se agité
durante ~1 h. A la mezcla se le afiadié gota a gota Mel (0,57 ml, 9,2 mmol) durante 8 min, y la agitacion continué
durante 16,5 h mientras que se dejo que bafio de refrigeracién se descongelara a temperatura ambiente. Después
de la interrupcion con una solucion saturada de NH4CI (5 ml), la mayor parte del componente organico se retir6 al
vacio y el residuo se repartié entre CH>Cl, (100 ml) y agua (40 ml). La fase organica se secé (MgSQ.), se filtré y se
concentré al vacio, y el material en bruto resultante se purific6 con Biotage (350 g de gel de silice; EtOAc al
25%/hexanos), proporcionando 3,65 g de mezclas diastereoméricas 2S/3S y 2S/3R de 4-metil 3-metil-2-(9-fenil-9H-
fluoren-9-ilamino)succinato de 1-bencilo en una proporcién de ~1,0:0,65 (RMN 1H). La estereoquimica del isémero
dominante no se determiné en este momento, y la mezcla se sometié a la siguiente etapa sin separacién. Datos
parciales de RMN H (DMSO-ds, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): diasteredmero principal, & 4,39 (d, J = 12,3, 1H de CHy),
3,33 (s, 3H, solapado con una sefial H,0), 3,50 (d, J = 10,9, NH), 1,13(d, J = 7,1,3H); diasteredmero secundario, 8
4,27 (d, J =12,3, 1H de CHy), 3,76 (d, J = 10,9, NH), 3,64 (s, 3H), 0,77 (d, J = 7,0, 3H). CL (Cond. 1): TR = 2,19 min;
CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C32H30NO4: 492,22; encontrado 492,15.

Se afiadié gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (20,57 ml de 1,0 M en hexanos, 20,57 mmol) durante 10 min a
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una solucion enfriada (-78 °C) en THF (120 ml) de (2S)-4-metil 3-metil-2-(9-fenil-9H-fluoren-9-ilamino)succinato de 1-
bencilo (3,37 g, 6,86 mmol) que se ha preparado anteriormente, y se agité a -78 °C durante 20 h. La mezcla de
reaccion se retird del bafio de refrigeracion y se vertié rapidamente en Hz3PO4 ~1 M/H20 (250 ml) con agitacion, y la
mezcla se extrajo con éter (100 ml, 2 x). La fase organica combinada se lavé con salmuera, se secd (MgSOQ.), se
filtr6 y se concentrd al vacio. Se preparé una malla de gel de silice del material en bruto y se sometidé a
cromatografia (EtOAc al 25%/hexanos; elucion de gravidez), proporcionando 1,1 g de (2S,3S)-4-hidroxi-3-metil-2-(9-
fenil-9H-fluoren-9-ilamino)butanoato de bencilo, contaminado con alcohol bencilico, en forma de un aceite viscoso
incoloro y (2S,3R)-4-hidroxi-3-metil-2-(9-fenil-9H-fluoren-9-ilamino) butanoato de bencilo que contenia el
estereoisomero (2S,3R) en forma de una impureza. La uUltima muestra se sometié de nuevo a la misma purificacion
por cromatografia en columna, proporcionando 750 mg del material purificado en forma de una espuma de color
blanco. [Nota: el isémero (2S, 3S) se eluye antes que el isémero (2S,3R) en la misma condicién anterior]. Isémero
(2S, 3S): RMN "H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 400 MHz): 7,81 (m, 2H), 7,39-7,08 (m, 16H), 4,67 (d, J = 12,3, 1H), 4,43
(d,  =12,4, 1H), 4,21 (t ap., J = 5,2, OH), 3,22 (d, J = 10,1, NH), 3,17 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), -2,5 (m, 1H, solapado
con la sefial de disolvente), 1,58 (m, 1H), 0,88 (d, J = 6,8, 3H). CL (Cond. 1): TR = 2,00 min; CL/EM: Anal. calc. para
[M+H]+ C31H30NO3: 464,45; encontrado 464,22. Isémero (2S, 3R): RMN H (DMSO-ds, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): 7,81
(d, J=17,5, 2H), 7,39-7,10 (m, 16H), 4,63 (d, J = 12,1, 1H), 4,50 (t ap., J = 4,9, 1H), 4,32 (d, J = 12,1, 1H), 3,59-3,53
(m, 2H), 3,23 (m, 1H), 2,44 (dd, J = 9,0, 8,3, 1H), 1,70 (m, 1H), 0,57 (d, J = 6,8,3H). CL (Cond. 1): TR =1,92 min;
CL/EM: Anal. Calc. para [M+H]+ C31H3NOs3: 464,45; encontrado 464,52.

Las asignaciones estereoquimicas relativas de los productos de reducciéon DIBAL se fabricaron en base a estudios
NOE realizados sobre derivados de lactona preparados a partir de cada isémero empleando el siguiente protocolo:
Se afiadié LIHMDS (50 pl de 1,0 M/THF, 0,05 mmol) a una solucién enfriada (hielo-agua) en THF (2,0 ml) de
(2S,3S)-4-hidroxi-3-metil-2-(9-fenil-9H-fluoren-9-ilamino)butanoato de bencilo (62,7 mg, 0,135 mmol), y la mezcla de
reaccion se agité a una temperatura similar durante ~2 h. El componente volatil se retirdé al vacio y el residuo se
repartié entre CH,Cl, (30 ml), agua (20 ml) y una solucién acuosa saturada de NH4Cl (1 ml). La fase organica se
seco (MgS0sy), se filtré y se concentrd al vacio, y el material en bruto resultante se sometié a una purificacion de
Biotage (40 g de gel de silice; EtOAc al 10-15%/hexanos), proporcionando (3S,4S)-4-metil-3-(9-fenil-9H-fluoren-9-
ilamino)dihidrofuran-2(3H)-ona en forma de una pelicula incolora de sélido (28,1 mg). Se elabor6 (2S,3R)-4-hidroxi-
3-metil-2-(9-fenil-9H-fluoren-9-ilamino)butanoato de bencilo de forma similar a la (3S,4R)-4-metil-3-(9-fenil-9H-
fluoren-9-ilamino)dihidrofuran-2(3H)-ona. Isémero (3S,4S)-lactona: RMN 'H (DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz), 7,83
(d, J=7,5, 2H), 7,46-7,17 (m, 11H), 4,14 (t ap., J = 8,3, 1H), 3,60 (d, J = 5,8, NH), 3,45 (t ap., J = 9,2,1H), -2,47 (m,
1H, parcialmente solapado con sefial de disolvente), 2,16 (m, 1H), 0,27 (d, J = 6,6, 3H). CL (Cond. 1): TR = 1,98 min;
CL/EM: Anal. calc. para [M+Na]+ Cz4H21NaO,: 378,15; encontrado 378,42, Isdmero (3S,4R)-lactona: RMN 'H
(DMSO-dg, & = 2,5 ppm, 400 MHz), 7,89 (d, J = 7,6,1H), 7,85 (d, J = 7,3,1H), 7,46-7,20 (m, 11H), 3,95 (dd, J = 9,1,
4,8, 1H), 3,76 (d, J = 8,8, 1H), 2,96 (d, J = 3,0, NH), 2,92 (dd, J = 6,8, 3, NCH), 1,55 (m, 1H), 0,97 (d, J = 7,0, 3H). CL
(Cond. 1): TR = 2,03 min; CL/EM: Anal. calc. para [M+Na]+ C24H21NNaO,: 378,15; encontrado 378,49.

Se afiadio TBDMS-CI (48 mg, 0,312 mmol) seguido de imidazol (28,8 mg, 0,423 mmol) a una solucién en CHxCl; (3
ml) de (2S,3S)-4-hidroxi-3-metil-2-(9-fenil-9H-fluoren-9-ilamino)butanoato de bencilo (119,5 mg, 0,258 mmol), y la
mezcla se agitdé a condiciones ambientales durante 14,25 h. Después, la mezcla de reaccion se diluyé con CHCl»
(30 ml), se lavé con agua (15 ml), la fase organica se secéd (MgSO.), se filtré y se concentré al vacio. El material en
bruto resultante se purificé con un Biotage (40 g de gel de silice; EtOAc al 5%/hexanos), proporcionando (2S,3S)-4-
(terc-butildimetilsililoxi)-3-metil-2-(9-fenil-9H-fluoren-9-ilamino)butanoato de bencilo, contaminado con impurezas
basadas en TBDMS, en forma de un aceite viscoso incoloro (124,4 mg). Se elabor6 (2S,3R)-4-hidroxi-3-metil-2-(9-
fenil-9H-fluoren-9-ilamino)butanoato de bencilo de forma similar al (2S,3R)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-3-metil-2-(9-
fenil-9H-fluoren-9-ilamino)butanoato de bencilo. Isémero (2S,3S)-silil éter: RMN H (DMSO-ds, 8 = 2,5 ppm, 400
MHz), 7,82 (d, J = 4,1, 1H), 7,80 (d, J = 4,0, 1H), 7,38-7,07 (m, 16 H), 4,70 (d, J = 12,4, 1H), 4,42 (d, J = 12,3, 1H),
3,28-3,19 (m, 3H), 2,56 (dd, J = 10,1, 5,5, 1H), 1,61 (m, 1H), 0,90 (d, J = 6,8, 3H), 0,70 (s, 9H), -0,13 (s, 3H), -0,16 (s,
3H). CL (Cond. 1, donde el tiempo de realizacién se extendié a 4 min): TR = 3,26 min; CL/EM: Anal. calc. para
[M+H]+ C37H44NO3Si: 578,31; encontrado 578,40, Isdmero (2S, 3R)-silil éter: RMN H (DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 400
MHz), 7,82 (d, J = 3,0, 1H), 7,80 (d, J = 3,1, 1H), 7,39-7,10 (m, 16H), 4,66 (d, J = 12,4, 1H), 4,39 (d, J = 12,4, 1H),
3,61 (dd, J =9,9, 5,6, 1H), 3,45 (d, J = 9,5, 1H), 3,41 (dd, J = 10, 6,2, 1H), 2,55 (dd, J = 9,5, 7,3, 1H), 1,74 (m, 1H),
0,77 (s, 9H), 0,61 (d, J = 7,1, 3H), -0,06 (s, 3H), -0,08 (s, 3H).

Se fij6 un globo de hidrégeno a una mezcla de (2S,3S)-4-(terc-butildimetilsililoxi)-3-metil-2-(9-fenil-9H-fluoren-9-
ilamino)butanoato de bencilo (836 mg, 1,447 mmol) y Pd al 10%/C (213 mg) en EtOAc (16 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante ~21 h, donde el globo se recargé con H, segun fue necesario. La mezcla de reaccion
se diluyé con CHyCI, y se filtré a través de una capa de tierra de diatomeas (Celite-545®), y el lecho se lavé con
EtOAc (200 ml), EtOAc/MeOH (mezcla 1:1, 200 ml) y MeOH (750 ml). La fase organica combinada se concentro, se
preparé una malla de gel de silice a partir del material en bruto resultante y se someti6 a una cromatografia
ultrarrdpida (mezcla 8:2:1 de EtOAc/i-PrOH/H20), proporcionando acido (2S,3S)-2-amino-4-(terc-butildimetilsililoxi)-
3-metilbutanoico en forma de un sdlido esponjoso de color blanco (325 mg). Se elaboré (2S,3R)-4-(terc-
butildimetilsililoxi)-3-metil-2-(9-fenil-9H-fluoren-9-ilamino)butanoato bencilo de forma similar a acido (2S,3R)-2-amino-
4-(terc-butildimetilsililoxi)-3-metilbutanoico. Isémero (2S,3S)-aminoacido: RMN H (Metanol-ds4, & = 3,29 ppm, 400
MHz), 3,76 (dd, J = 10,5, 5,2, 1H), 3,73 (d, J = 3,0, 1H), 3,67 (dd, J = 10,5, 7,0, 1H), 2,37 (m, 1H), 0,97 (d, J = 7,0,
3H), 0,92 (s, 9H), 0,10 (s, 6H). CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C11H2sNO3Si: 248,17; encontrado 248,44, Isémero
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(2S,3R)-aminoacido: RMN 'H (Metanol-d, & = 3,29 ppm, 400 MHz), 3,76-3,75 (m, 2H), 3,60 (d, J = 4,1, 1H), 2,16 (m,
1H), 1,06 (d, J = 7,3, 3H), 0,91 (s, 9H), 0,09 (s, 6H). Anal. calc. para [M+H]+ C11H26NOsSi: 248,17; encontrado
248,44.

Se afadieron agua (1 ml) y NaOH (0,18 ml de 1,0 M/H20, 0,18 mmol) a una mezcla de acido (2S,3S)-2-amino-4-
(terc-butildimetilsililoxi)-3-metilbutanoico (41,9 mg, 0,169 mmol) y Na,CO3 (11,9 mg, 0,112 mmol), y se sonico
durante aproximadamente 1 min para realizar la disolucién de los reactantes. Después, la mezcla se enfrié con un
bafio de hielo-agua, se afiadi6é cloroformiato de metilo (0,02 ml, 0,259 mmol) durante 30 s, la agitacion vigorosa
continu6é a temperatura similar durante 40 min y después a temperatura ambiente durante 2,7 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua (5 ml), se enfri6 con un bafio de hielo-agua y se traté gota a gota con una solucion
acuosa 1,0 N de HCI (~0,23 ml). La mezcla se diluyé adicionalmente con agua (10 ml) y se extrajo con CHxCl, (15
ml, 2x). La fase organica combinada se secd (MgSOQ.), se filir6 y se concentré al vacio, proporcionando el
Protector80a en forma de un solido de color blanquecino. Se elaboré acido (2S,3R)-2-amino-4-(terc-
butildimetilsililoxi)-3-metil-butanoico de forma similar al Protector80b. Protector80a: RMN 'H (DMSO-ds & = 2,5 ppm,
400 MHz), 12,57 (s a, 1H), 7,64 (d, J = 8,3, 0,3H), 7,19 (d, J = 8,8, 0,7H), 4,44 (dd, J = 8,1, 4,6, 0,3H), 4,23 (dd, J =
8,7, 4,4, 0,7H), 3,56/3,53 (dos singletes, 3H), 3,48-3,40 (m, 2H), 2,22-2,10 (m, 1H), 0,85 (s, 9H), ~0,84 (d, 0,9H,
solapado con la sefial t-Bu), 0,79 (d, J =7, 2,1H), 0,02/0,01/0,00 (tres singletes de solapamiento, 6H). CL/EM: Anal.
calc. para [M+Na]+ C43H27NNaOsSi: 328,16; encontrado 328,46. Protector80b: RMN "H (CDCls, & = 7,24 ppm, 400
MHz), 6,00 (d a, J = 6,8, 1H), 4,36 (dd, J = 7,1, 3,1, 1H), 3,87 (dd, J = 10,5, 3,0, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,58 (dd, J = 10,6,
4,8, 1H), 2,35 (m, 1H), 1,03 (d, J = 7,1, 3H), 0,90 (s, 9H), 0,08 (s, 6H). CL/EM: Anal. calc. para [M+Na]+
C13H27NNaOsSi: 328,16; encontrado 328,53. Los productos en bruto se utilizaron sin purificacion adicional.

Protector -81
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Se prepar6 de acuerdo con el protocolo descrito por Falb y col. Synthetic Communications 1993, 23, 2839.
Protector82 a Protector85

Los Protector82 a Protector85 se sintetizaron a partir de materiales de partida apropiados de acuerdo con el
procedimiento que se ha descrito para el Protector51. Las muestras mostraron perfiles espectrales similares a los de
sus enantiomeros (es decir, Protector4, Protector13, Protector51 y Protector52, respectivamente)

o R ! A 4 %
O Ph o O
Protector-82 Protector-83 Protector-84 Protector-85

Protector-86

MeO,CHN

14,,

ome 1

A una mezcla de O-metil-L-treonina (3,0 g, 22,55 mmol), NaOH (0,902 g, 22,55 mmol) en H20 (15 ml) se le anadid
gota a gota CICO;Me (1,74 ml, 22,55 mmol) a 0 °C. La mezcla se dejé en agitacion durante 12 h y se acidificé a pH 1
usando HCI 1 N. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 250 ml) y MeOH al 10% en CHxCl, (250 ml) y las fases
organicas combinadas se concentraron al vacio, proporcionando un aceite incoloro (4,18 g, 97%) que era de
suficiente pureza para su uso en etapas posteriores. RMN H (400 MHz, CDCls) & 4,19 (s, 1H), 3,92-3,97 (m, 1H),
3,66 (s, 3H), 1,17 (d, J = 7,7 Hz, 3H). CLEM: Anal. calc. para C7H13NOs: 191; observado: 190 (M-H)".
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Protector-87

MeOLCHN

MeO OH

A una mezcla de L-homoserina (2,0 g, 9,79 mmol), Na>,CO3 (2,08 g, 19,59 mmol) en H,O (15 ml) se le afiadi6 gota a
gota CICOzMe (0,76 ml, 9,79 mmol) a 0 °C. La mezcla se dejo en agitacion durante 48 h y se acidificé a pH 1 usando
HCI 1 N. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 250 ml) y las fases organicas combinadas se concentraron al
vacio, proporcionando un sdlido incoloro (0,719 g, 28%) que era de suficiente pureza para su uso en etapas
posteriores. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 4,23 (dd, J = 4,5, 9,1 Hz, 1H), 3,66 (s, 3H), 3,43-3,49 (m, 2H), 2,08-2,14
(m, 1H), 1,82-1,89 (m, 1H). CLEM: Anal. calc. para C7H13NOs: 191; observado: 192 (M+H)+.

Protector-88

[
&

Cro NH

s

Una mezcla de L-valina (1,0 g, 8,54 mmol), 3-bromopiridina (1,8 ml, 18,7 mmol), K.CO3 (2,45 g, 17,7 mmol) y Cul
(169 mg, 0,887 mmol) en DMSO (10 ml) se calent6 a 100 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a ta, se
vertio en H>O (aprox. 150 ml) y se lavd con EtOAc (x 2). Las fases organicas se extrajeron con una pequefia
cantidad de H,O y las fases ac. combinadas se acidificaron a aprox. pH 2 con HCI 6 N. El volumen se redujo a
aproximadamente un tercio y se afiadieron 20 g de resina de intercambio catiénico (Strata). La suspension se dejo
en reposo durante 20 min y se cargd sobre una capa de resina de intercambio catidnico (Strata) (aprox. 25 g). El
lecho se lavé con H>O (200 ml), MeOH (200 ml) y después NHs (3 M en MeOH, 2 x 200 ml). Las fracciones
apropiadas se concentraron al vacio y el residuo (aprox. 1,1 g) se disolvié en H;0, se congeld y se liofilizé. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de una espuma (1,02 g, 62%). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 4 8,00 (s, a,
1H), 7,68-7,71 (m, 1H), 7,01 (s, a, 1H), 6,88 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,75 (s, a, 1H), 3,54 (s, 1H), 2,04-2,06 (m, 1H), 0,95
(d, J =6,0 Hz, 3H), 0,91 (d, J = 6,6 Hz, 3H). CLEM: Anal. calc. para C19H14N202: 194; observado: 195 (M+H)+.

Protector-89

N
(Do
N= 50 o
~ %
Una mezcla de L-valina (1,0 g, 8,54 mmol), 5-bromopirimidina (4,03 g, 17,0 mmol), K,CO3 (2,40 g, 17,4 mmol) y Cul
(179 mg, 0,94 mmol) en DMSO (10 ml) se calent6é a 100 °C durante 12 h. La mezcla de reaccién se enfrié a TA, se
vertié en H,O (aprox. 150 ml) y se lavé con EtOAc (x 2). Las fases organicas se extrajeron con una pequefa
cantidad de H;0 y las fases ac. combinadas se acidificaron a aprox. pH 2 con HCI 6 N. El volumen se redujo a
aproximadamente un tercio y se afiadieron 20 g de resina de intercambio catidnico (Strata). La suspension se dejo
en reposo durante 20 min y se carg6 sobre una capa de resina de intercambio cationico (Strata) (aprox. 25 g). El
lecho se lavo con H2O (200 ml), MeOH (200 ml) y después NH3z (3 M en MeOH, 2 x 200 ml). Las fracciones
apropiadas se concentraron al vacio y el residuo (aprox. 1,1 g) se disolvié en H;0, se congeld y se liofilizé. El
compuesto del titulo se obtuvo en forma de una espuma (1,02 g, 62%). La RMN H (400 MHz, CD30OD) mostré que

la mezcla contenia valina y la pureza no pudo calcularse. El material se usé tal cual en reacciones posteriores.
CLEM: Anal. calc. para CoH13N302: 195; observado: 196(M+H)".
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Protector-90

COM

2t

Los siguientes protectores se prepararon de acuerdo con el procedimiento del Protector51:

Protector Estructura CLEM
NHCO,Me
COzH CLEM: Anal. Calc. para C11H3NO,: 223;
Protector91 ©/’\, observado: 222 (M-H)".
NHCO,Me
A -COH CLEM: Anal. Calc. para C11H1sNO: 223;
Protector92 Cr\/ observado: 222 (M-H)".
00
Yo
HN,, AR . .
" OH CLEM: Andl. calc. para C1oH12N204: 224;
Protector93 observado: 225 (M+H)+.
Z
N
0O
P Y (’NNOH CLEM: Anal. Calc. para CgH11N3O4: 213;
rotecto N—  HN._O_ observado: 214 (M+H)+.
H T
o
O
A o
Protector95s 0" "NH CLEM: Anal. Calc. para C13H17NO4: 251;
observado: 250 (M-H).
OH
Protector96 CLEM: Anal. Calc. para C12H15NO4: 237;

observado: 236 (M-H).
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(continuacién)

Protector Estructura CLEM
1
~ CLEM: Anal. calc. para CoH15NO4: 201;
Protector97 o NH O
jL observado: 200 (M-H).
’ OH
O
A ,
NH O CLEM: Anal. calc. para CoH15NQy4: 201;
Protector98 observado: 202 (M+H)+.
OH
(0}
~o i
RMN 'H (400 MHz, CD30D) 6 3,88-3,94 (m, 1H),
Protector99 3,60, 3,61 (s, 3H), 2,80 (m, 1H), 2,20 (m 1H),
1,82-1,94 (m, 3H), 1,45-1,71 (m, 2H).
COH
1
0”7 “NH
A RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 3,88-3,94 (m, 1H),
Protector99a 3,60, 3,61 (s, 3H), 2,80 (m, 1H), 2,20 (m 1H),
"COZH 1,82-1,94 (m, 3H), 1,45-1,71 (m, 2H).
O
NOo7NH O
CLEM: Anal. calc. para C12H14NO4F: 255;
protector100 F OH observado: 256 (M+H)+.
O
07 NH
Protector101 CO,H CLEM: Anal. Calc. para C11H13NO4: 223;

observado: 222 (M-H).
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(continuacién)

Protector Estructura CLEM
O
\o)l\t;m
Protector102 ~ CO,H CLEM: Anal. Calc. para C11H13NO4: 223;

observado: 222 (M-H)

X
o7 NH
A CLEM: Anal. calc. para C1oH12N2O4: 224:
Protector103 COH observado: 225 (M+H)+.
Z N
. |

HNOCOgH
o= RMN "H (400 MHz, CD;0D) 5 3,60 (s, 3H), 3,50-

Protector104 O 3,53 (m, 1 H), 2,66-2,69 y 2,44-2,49 (m, 1H), 1,91-
/ 2,01 (m, 2H), 1,62-1,74 (m,4H), 1,51-1,62 (m, 2H).
RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 3,60 (s, 3H), 3,33-
HNr e CGH 3,35 (m, 1H, parcialmente oscurecido por el
Protector105 O=< disolvente), 2,37-2,41 y 2,16-2,23 (m, 1H), 1,94-
/0 2,01 (m, 4H), 1,43- 1,53 (m, 2H), 1,17-1,29 (m,
2H).
N—O—co H
1 _
Protector106 (preparado ) 2 RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 3,16 (c, J = 7,3 Hz,

4H), 2,38-2,41 (m, 1H), 2,28 -2,31 (m, 2H), 1,79-
1,89 (m, 2H), 1,74 (ddd ap., J = 3,5, 12,5, 15,9
Hz, 2H), 1,46 (app dt J = 4,0, 12,9 Hz, 2H), 1,26

siguiendo el procedimiento
que se ha descrito para el

Protector2) (t, J=7,3 Hz, 6H).
(o]
N
Protecior107 ¢ T\')LOH CLEM: Anal. calc. para CsH1oN,04S: 230;
S HNTO\ observado: 231 (M+H)+.
)
o
N HN_ O CLEM: Anél. calc. para C1sH17N304: 303;
Protector108 Ph"/ Wol’ observado: 304 (M+H)".
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(continuacién)

Protector Estructura CLEM
O
\OJLNH
A CLEM: Anal. calc. para C1oH12N204: 224;
Protector109 COsH observado: 225 (M+H)".
7
N
O
~0” “NH
: CLEM: Anal. calc. para C1oH12N204: 224;
Protector110 CO,H observado: 225 (M+H)".
]
Y
N
x
07 NH
CO,H
CLEM: Anal. calc. para C12H16NOgP: 333;
(Protector11 observado: 334 (M+H)".
Q\p,o
<\
MeO OH
X
o7 NH
CO,H CLEM: Anal. calc. para C13H14N204: 262;
Protector112 observado: 263 (M+H)".
R
NH
O
0”7 NH
COzH CLEM: Anal. Calc. para C1sH1gNOs: 329;
protector113 observado: 330 (M+N)".
OBn
,COzMe
N
- 1
Protector! 14 CO,H RMN "H (400 MHz, CDCl3) § 4,82-4,84 (m, 1H),

4,00-4,05 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,56 (s, a, 2H)




5
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(continuacién)

Protector Estructura CLEM

CO,H RMN "H (400 MHz, CDCl3) § 5,13 (s, a, 1H), 4,13

Protector115 NHCO,Me (s, a, 1H), 3,69 (s, 3H), 2,61 (d, J = 5,0 Hz, 2H),

1,28 (d, J = 9,1 Hz, 3H).

CO.H RMN "H (400 MHz, CDCl3) § 5,10 (d, J = 8,6 Hz,

NHCO,Me 1H), 3,74-3,83 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 2,54-2,61 (m,

Protector116 2H), 1,88 (sept., J = 7,0 Hz, 1H), 0,95 (d, J = 7.0
Hz, 6H).

Protector117 a Protector123

Para la preparacion de los protectores Protector117 a Protector123 estaban disponibles en el mercado los
aminoacidos Boc y se desprotegieron por tratamiento con TFA al 25% en CH.Cl,. Después de que se determinara
por CLEM que la reaccién se habia completado, los disolventes se retiraron al vacio y la sal TFA correspondiente del
aminoacido se carbamoil6 con cloroformiato de metilo de acuerdo con el procedimiento para el Protector51.

Protector Estructura CLEM
X
SO SNH O
Protector117 OH CLEM: Anal. calc. para C(1’\2/|I11|jl;{048: 237; observado: 238
O
SO0 NH O
Protector118 OH CLEM: Andl. calc. para C10H13N+O4S: 243; observado: 244
(M+H)™.
7 s
Protector119 CLEM: Anal. calc. para C(1|S/||11|f|’;l"048: 243; observado: 244
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(continuacién)

Protector Estructura CLEM
X
SO NH O
Protector120 OH CLEM: Anal. calc. pa2r24C(1|€AI11|jl;l+O4S: 243; observado:
N
\ S
X
0" “NH 1
: RMN "H (400 MHz, CDCls) 3 4,06-4,16 (m, 1H), 3,63 (s,
Protector121 gcozH 3H), 3,43 (s, 1H), 2,82 y 2,66 (s, a, 1H), 1,86-2,10 (m,
3H), 1,64-1,76 (m, 2H), 1,44-1,53 (m, 1H).
O
\O/U\NH RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 5,28 y 5,12 (s, a, 1H), 3,66
Protector122 (s, 3H), 2,64-2,74 (m, 1H), 1,86-2,12 (m, 3H), 1,67-1,74
.COH (m, 2H), 1,39-1,54 (m, 1H).
Q /
YN 0)=
(o] Q . . . . .
Protector123 «NH CLEM: Anal. calc. para C27H26N20s: 474; observado: 475
. o (M+H)+.
O .

Preparacion del Protector124. Acido (4S,5R)-5-metil-2-oxooxazolidina-4-carboxilico

H
Nh.

o~

O

OH

Protector-124

La sal clorhidrato de L-treonina terc-butil éster se carbamoilé6 de acuerdo con el procedimiento para el Protector51.
La mezcla de reaccién en bruto se acidific6 con HCI 1 N a pH ~1 y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las
fases organicas combinadas se concentraron al vacio, dando un producto incoloro que solidific6 después de un
periodo de reposo. La fase acuosa se concentro al vacio y la mezcla resultante del producto y las sales inorganicas
se trituraron con EtOAc-CH,Cl>-MeOH (1:1:0,1), y después la fase orgénica se concentr6 al vacio, dando un aceite
incoloro que se demostro por CLEM que era el producto deseado. Ambas extracciones se combinaron, dando 0,52 g
de un solido. RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 4,60 (m, 1H), 4,04 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 1,49 (d, J = 6,3 Hz, 3H). CLEM:

Anal. calc. para CsH7NO4: 145; observado: 146 (M+H)+.

Preparacion de Protector125. Acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-(dimetilamino)butanoico.

/
N G
gocHN  OH

Protector 125
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Se preparo el Protector125 de acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Protector1. El producto en bruto
se uso tal cual en reacciones posteriores. CLEM: Anal. calc. para C11H22N204: 246; observado: 247 (M+H)

+

Preparacion de acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoico (Protector126).

N
H N COzH THF /H;0/0°C MeO,CHN CQQH

NMe / NMe
(f%\ CICO,Me, NaHCO; <;/

cj«25 Protector-126

Este procedimiento es una modificacion de que se usé para preparar el Protector51. A una suspension de acido (S)-
2-amino-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propanoico (0,80 g, 4,70 mmol) en THF (10 ml) y H20 (10 ml) a 0 °C se le afadio
NaHCOs; (0,88 g, 10,5 mmol). La mezcla resultante se traté con CICOz2Me (0,40 ml, 5,20 mmol) y la mezcla se dejo
en agitacion a 0 °C. Después de agitar durante aprox. 2 h, el analisis por CLEM mostr6é que no quedaba material de
partida. La reaccion se acidificé a pH 2 con HCI 6 N.

Los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se suspendi6é en 20 ml de MeOH al 20% en CHxCl,. La mezcla se
filtré y se concentrd, dando una espuma de color amarillo claro (1,21 g,). CLEM y RMN 'H mostraron que el material
era una mezcla 9:1 del éster metilico y el producto deseado. Este material se recogié en THF (10 ml) y H,O (10 ml),
se enfrié a 0 °C y se afiadio LiOH (249,1 mg, 10,4 mmol). Después de agitar durante aprox. 1 h, el analisis por CLEM
mostré que no quedaba éster. Por lo tanto, la mezcla se acidificé con HCI 6 N y los disolventes se retiraron al vacio.
Los analisis por CLEM y RMN 'H confirmaron la ausencia del éster. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de su
sal HCI contaminado con sales inorganicas (1,91 g, >100%). El compuesto se uso tal cual en etapas posteriores sin
purificacion adicional.

RMN "H (400 MHz, CDsOD) § 8,84, (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 4,52 (dd, J = 5,0, 9,1 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,62 (s, 3H),
3,35 (dd, J = 4,5, 15,6 Hz, 1H, parcialmente oscurecido por el disolvente), 3,12 (dd, J = 9,0, 15,6 Hz, 1H). CLEM:
Anal. calc. para C17H1sNO3: 392; observado: 393 (M+H)+.

Preparacion de acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-(1-metil-1H-imidazol-4-il)propanoico (Protector127).

MeN M‘Z“* ‘
N N ‘ CICOzMe, NaHCO, 'Y

H N NCOH THF {H,O/0°C MeO,CHN™ ~CO,H

. Protector-127
cf-28

El Protector127 se prepard de acuerdo con el procedimiento para el Protector126 anterior partiendo de acido (S)-2-
amino-3-(1-metil-1H-imidazol-4-il)propanoico (1,11 g, 6,56 mmol), NaHCOs3 (1,21 g, 14,4 mmol) y CICO.Me (0,56 ml,
7,28 mmol). El compuesto del titulo se obtuvo en forma de su sal HCI (1,79 g, >100%) contaminado con sales
inorganicas. Los analisis por CLEM y RMN "H mostraron la presencia de aprox. el 5% del éster metilico. La mezcla
en bruto se uso tal cual sin purificacién adicional. RMN H (400 MHz, CDs0D) 6 8,90 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 4,48 (dd, J
= 5,0, 8,6 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 3,35 (m, 1H), 3,08 (m, 1H). CLEM: Anal. calc. para C47H1sNO2: 392;
observado: 393 (M+H)+.

Preparacion de acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-(1H-1,2,3-triazol-4-il)propanoico (Protector128).
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Ph‘*“'\
Cbz-Cl{ DMAP BH.O N
| CHoClp 1 PINEL | BBr/CuS0,8H0 -\ |
ascorbato sédico N
BocHN BocHN” ~CO,Bn  NaNa/DMF/HO  pocHN™ ™~co,8n
c;-2?a ¢j-27b 85°C/12n ¢f-28
Ph—\
N HN
: H,/ Pd-C ;
1) TFA f CH,Cly N, | 2 N, |
N MeOH N
2} CICOMe / NaHC O
THF-H,0 MeQ,CHN" "CO,Bn MeO,CHN™ ~CO,H
cj-29 Protector-128

Etapa 1. Preparacion de (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)pent-4-inoato de metilo (cj-27b).

BocHN™ "CO,Bn
¢j-27b

A una solucion de cj-27a (1,01 g, 4,74 mmol), DMAP (58 mg, 0,475 mmol) e iProNEt (1,7 ml, 9,8 mmol) en CHxClI,
(100 ml) a 0 °C se le ainadié Cbz-Cl (0,68 ml, 4,83 mmol). La solucién se dejé en agitacion durante 4 h a 0 °C, se
lavdo (KHSO4 1 N y salmuera), se secod (NazSO.), se filtro y se concentré al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en columna ultrarrapida (TLC 6:1 hex:EtOAc), dando el compuesto del titulo (1,30 g, 91%) en forma
de un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 7,35 (s, 5H), 5,35 (d, a, J = 8,1 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 12,2 Hz, 1H),
517 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 4,48-4,53 (m, 1H), 2,68-2,81 (m, 2H), 2,00 (t, J = 2,5 Hz, 1H), 1,44 (s, 9H). CLEM: Anal.
Calc. para C17H21NO4: 303; observado: 304 (M+H)+.

Etapa 2. Preparacién de (S)-3-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoato de bencilo (cj-
28).

BocHN™ ~CO,Bn
¢j-28

A una mezcla de (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)pent-4-inoato de bencilo (0,50 g, 1,65 mmol), ascorbato sédico
(0,036 g, 0,18 mmol), CuSO4-5H,0 (0,022 g, 0,09 mmol) y NaNs (0,13 g, 2,1 mmol) en DMF-H,O (5 ml, 4:1) a ta se
le afiadié BnBr (0,24 ml, 2,02 mmol) y la mezcla se calent6é a 65 °C . Después de 5 h, el analisis por CLEM indico
una baja conversion. Se afiadié una porcion mas de NaNsz (100 mg) y el calentamiento continué durante 12 h. La
reaccion se vertido en EtOAc y H,O y se agitd. Las fases se separaron, la fase acuosa se extrajo tres veces con
EtOAc, la fase organica combinada se lavé (H2O x3 y salmuera), se secod (Na>SO,), se filtré y se concentré. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrépida (Biotage, 40+M MeOH al 0-5% en CH,Cly; TLC MeOH al 3% en
CH2Cly), proporcionando un aceite de color amarillo claro que solidificd después de un periodo de reposo (748,3 mg,
104%). La RMN era coherente con el producto deseado pero sugirio la presencia de DMF. El material se uso tal cual
sin purificacion adicional. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,84 (s, 1H), 7,27-7,32 (m, 10H), 5,54 (s, 2H), 5,07 (s, 2H),
4,25 (m, 1H), 3,16 (dd, J = 1,0, 5,3 Hz, 1H), 3,06 (dd, J = 5,3, 14,7 Hz), 2,96 (dd, J = 9,1, 14,7 Hz, 1H), 1,31 (s, 9H).
CLEM: Anal. calc. para Ca4H2sN4O4: 436; observado: 437 (M+H)".

Etapa 2. Preparacion de (S)-3-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-(metoxicarbonilamino)propanoato de bencilo (¢j-29).
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MeQ,CHN" “CO,Bn
¢j-29

A una solucién de (S)-3-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-(terc-butoxicarbonilamino)propanoato de bencilo (0,52 g,
1,15 mmol) en CH,CI; se le afadié TFA (4 ml). La mezcla se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 2 h.
La mezcla se concentré al vacio, dando un aceite incoloro que solidificé después de un periodo de reposo. Este
material se disolvio en THF-H,O y se enfrid6 a 0 °C. Se afiadi6 NaHCO3 solido (0,25 g, 3,00 mmol) seguido de
CICOzMe (0,25 ml, 3,25 mmol). Después de agitar durante 1,5 h, la mezcla se acidifico6 a pH ~2 con HCI 6 N y
después se vertiéo en H,O-EtOAc. Las fases se separaron y la fase ac. se extrajo dos veces con EtOAc. Las fases
organicas combinadas se lavaron (H2O y salmuera), se secaron (Na>;SQO.), se filtraron y se concentraron al vacio,
dando un aceite incoloro (505,8 mg, 111%, la RMN sugirié la presencia de una impureza no identificada) que
solidificé mientras permanecia en la bomba. El material se us6 tal cual sin purificacion adicional. RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 7,87 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,27-7,32 (m, 10H), 5,54 (s, 2H), 5,10 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 5,06 (d,
J =12,7 Hz, 1H), 4,32-4,37 (m, 1H), 3 .49 (s, 3H), 3,09 (dd, J = 5,6, 14,7 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 9,6, 14,7 Hz, 1H).
CLEM: Anal. calc. para C21H22N4O4: 394; observado: 395 (M+H)+.

Etapa 3. Preparacién de acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-(1H-1,2,3-triazol-4-il)propanoico (Protector128).

MeO,CHN™ ~COzH
Protector-128

Se hidrogend (S)-3-(1-bencil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-(metoxicarbonilamino)propanoato de bencilo (502 mg, 1,11
mmol) en presencia de Pd-C (82 mg) en MeOH (5 ml) a presiéon atmosférica durante 12 h. La mezcla se filtré a
través de tierra de diatomeas (Celite®) y se concentré al vacio. Se obtuvo acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-(1H-
1,2,3-triazol-4-il)propanoico en forma de una goma incolora (266 mg, 111%) que se contamind con aprox. el 10% del
éster metilico. El material se usé tal cual sin purificacion adicional.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,78 (s, a, 1H), 7,59 9s, 1H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,19-4,24 (m, 1H), 3,49 (s,
3H), 3,12 (dd, J = 4,8 Hz, 14,9 Hz, 1H), 2,96 (dd, J = 9,9, 15,0 Hz, 1H). CLEM: Anal. calc. para C7H1oN4O4: 214;
observado: 215 (M+H)".

Preparacién de acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-(1H-pirazol-1-il)propanoico (Protector129).

N3 Nz==
1 N—= 1
o HN. ,;:} 1} Hp Pd-C / MeOH /(N:»'}

ChzHN . O CH4CN/50°C ChbzHN COM 2} CICOMe MeQ-,CHN COH
G-30 ¢j-31 NaHCQg/ THF-H,0 Protector-129

Etapa 1. Preparacion de acido (S)-2-(benciloxicarbonilamino)-3-(1H-pirazol-1-il)propanoico (cj-31).

)

CbzHN™ "CO,H
¢j-31
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Una suspension de (S)-2-oxooxetan-3-ilcarbamato de bencilo (0,67 g, 3,03 mmol) y pirazol (0,22 g, 3,29 mmol) en
CH3CN (12 ml) se calenté a 50 °C durante 24 h. La mezcla se enfrié a ta durante una noche y el sélido se filtro,
proporcionando acido (S)-2-(benciloxicarbonilamino)-3-(1H-pirazol-1-il)propanoico (330,1 mg). El filtrado se
concentré al vacio y después se trituré con una pequefia cantidad de CH3CN (aprox. 4 ml), proporcionando una
segunda extracciéon (43,5 mg). Rendimiento total de 370,4 mg (44%). p.f. 165,5-168 °C. p.f. bib. 168,5-169,5 °C
Vederas y col. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 7105.

RMN "H (400 MHz, CDz0D) § 7,51 (d, J = 2,0, 1H), 7,48 (s, J = 1,5 Hz, 1H), 7,24-7,34 (m, 5H), 6,23 m, 1H), 5,05 (d,
12,7 H, 1H), 5,03 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 4,59-4,66 (m, 2H), 4,42 -4,49 (m, 1H). CLEM: Anal. calc. para C14H1sN30x:
289; observado: 290 (M+H)".

Etapa 2. Preparacion de acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-(1H-pirazol-1-il)propanoico (Protector129).

I:Id—

N2/

MeO,CHN CO4H
Protector-129

Se hidrogené acido (S)-2-(benciloxicarbonilamino)-3-(1H-pirazol-1-il)propanoico (0,20 g, 0,70 mmol) en presencia de
Pd-C (45 mg) en MeOH (5 ml) a presion atmosférica durante 2 h. El producto parecié ser insoluble en MeOH, por lo
tanto, la mezcla de reaccion se diluy6 con 5 ml de H2O y unas gotas de HCI 6 N. La solucién homogénea se filtr6 a
través de tierra de diatomeas (Celite®), y el MeOH se retird al vacio. La solucién restante se congeld y se liofilizd,
dando una espuma de color amarillo (188,9 mg). Este material se suspendié en THF-H20 (1:1, 10 ml) y después se
enfrid a 0 °C. A la mezcla fria se le afiadié cuidadosamente NaHCO; (146,0 mg, 1,74 mmol) (desprendimiento de
COy). Después de que cesara el desprendimiento de gas (aprox. 15 min) se afadié gota a gota CICO,Me (0,06 ml,
0,78 mmol). La mezcla se dejé en agitacion durante 2 h, se acidificé a pH ~2 con HCI 6 N y se vertié en EtOAc. Las
fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAC (x 5). Las fases organicas combinadas se lavaron
(salmuera), se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido
incoloro (117,8 mg, 79%).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 13,04 (s, 1H), 7,63 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 6,19 (t ap., J = 2,0 Hz, 1H), 4,47 (dd, J = 3,0, 12,9 Hz, 1H), 4,29-4,41 (m, 2H), 3,48 (s, 3H). CLEM: Anal. calc.
para CgH11N304: 213; observado: 214 (M+H)+.

Protector130. N-Acetil-(R)-Fenilglicina

O

AcHN"~COzH
Protector-130

El Protector130 se preparé6 mediante la acilacion de (R)-fenilglicina disponible en el mercado, analogo al
procedimiento proporcionado en: Calmes, M.; Daunis, J.; Jacquier, R.; Verducci, J. Tetrahedron, 1987, 43(10), 2285.

EJEMPLOS

A continuacion, la presente divulgacién se describira junto con ciertas realizaciones que no pretenden limitar su
alcance. Por el contrario, la presente divulgacion incluye todas las alternativas, modificaciones y equivalentes que
pueden incluirse dentro del alcance de las reivindicaciones. Por lo tanto, los siguientes ejemplos, que incluyen
realizaciones especificas, ilustraran una practica de la presente divulgacion, entendiéndose que los ejemplos son
con fines de ilustracion de ciertas realizaciones y se presentan para proporcionar lo que se cree que es la
descripcién mas util y facilmente comprensible de sus procedimientos y aspectos conceptuales.

Los porcentajes de solucion expresan una relacién de peso con respecto al volumen, y las proporciones de solucion
expresan una proporciéon volumen con respecto a volumen, a menos que se indique otra cosa. Los espectros de
resonancia magnética nuclear (RMN) se registraron en un espectrometro Bruker 300, 400 o 500 MHz; los
desplazamientos quimicos (8) se indican en partes por millén. La cromatografia ultrarrapida se realizé sobre gel de
silice (SiO) de acuerdo con la técnica de cromatografia ultrarrapida de Still (J. Org. Chem. 1978, 43, 2923).

La evaluacion de la pureza y el andlisis de masas de baja resolucidon se realizaron en un sistema Shimadzu LC
acoplado con un sistema Waters Micromass ZQ MS. Se ha de observar que los tiempos de retenciéon pueden variar
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ligeramente entre las maquinas. Las condiciones de CL empleadas en la determinacion del tiempo de retencion (TR)
fueron:

Condicion 1

Columna = Phenomenex-Luna 3,0 x 50 mm S10

% de B de Inicio =0

% de B Final =100

Tiempo de gradiente =2 min

Tiempo de detencion =3 min

Caudal =4 ml/min

Longitud de onda =220 nm

Disolvente A =TFA al 0,1% en metanol al 10%/H20 al 90%

Disolvente B =TFA al 0,1% en metanol al 90%/H20 al 10%
Condicion 2

Columna = Phenomenex-Luna 4,6 x 50 mm S10

% de B de Inicio =0

% de B Final =100

Tiempo de gradiente =2 min
Tiempo de detenciéon =3 min

Caudal =5 ml/min

Longitud de onda =220 nm

Disolvente A =TFA al 0,1% en metanol al 10%/H20 al 90%

Disolvente B =TFA al 0,1% en metanol al 90%/H,0 al 10%
Condicién 3

Columna = HPLC XTERRA CI 83,0 x 50 mm S7

% de B de Inicio =0

% de B Final =100

Tiempo de gradiente =3 min

Tiempo de detenciéon =4 min

Caudal =4 ml/min

Longitud de onda =220 nm

Disolvente A =TFA al 0,1% en metanol al 10%/H20 al 90%

Disolvente B =TFA al 0,1% en metanol al 90%/100% H2O

Procedimiento A: CLEM-Xterra MS C-18 3,0 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 30,0 minutos de gradiente, tiempo de
mantenimiento de 1 minuto, A = acetonitrilo al 5%, agua al 95%, 10 mm de acetato aménico, B = acetonitrilo al 95%,
agua al 5%, 10 mm de acetato amonico.

Procedimiento B: HPLC-X-Terra C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 10,0 minutos de gradiente, tiempo de
mantenimiento de 1 minuto, A = metanol al 10%, agua al 90% TFA al 0,1%, B = metanol al 90% agua al 10% TFA al
0,1%

Procedimiento C: HPLC-YMC C-18 4,6 x 50 min, B del 0 al 100% durante 10,0 minutos de gradiente, tiempo de
mantenimiento de 1 minuto, A = metanol al 10%, agua al 90% HsPQO4 al 0,2%, B = metanol al 90% agua al 10%
H3PO4 al 0,2%.

Procedimiento D: HPLC-Phenomenex C-18 4,6 x 150 mm, B del 0 al 100% durante 10,0 minutos de gradiente,
tiempo de mantenimiento de 1 minuto, A = metanol al 10%, agua al 90% H3PO, al 0,2%, B = metanol al 90% agua al
10% H3PO4 al 0,2%

Procedimiento E: CLEM-Gemini C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 10,0 minutos de gradiente, tiempo de
mantenimiento de 1 minuto, A = acetonitrilo al 5%, agua al 95%, 10 mm de acetato amdnico, B = acetonitrilo al 95%,
agua al 5%, 10 mm de acetato aménico.

Procedimiento F: CLEM-Luna C-18 3,0 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 7,0 minutos de gradiente, tiempo de
mantenimiento de 1 minuto, A = acetonitrilo al 5%, agua al 95%, 10 mm de acetato aménico, B = acetonitrilo al 95%,
agua al 5%, 10 mm de acetato aménico.

Los ejemplos 1, 1-5d a 1-7d, 1-5e a 1-7e, 24-18-1 a 24-18-5, 28, 121, 126 a 126 130, 131.1-1, 131.1-2, 131.2, 148,
151, F71, ¢j-1 a ¢j-17, J33.a, J35.a, J42.a, M114 y M118 a M122 son ejemplos de referencia.
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Ejemplo 1
(1R, 1'R)-2,2-(4,4"-bifenildiilbis(1H-imidazol-(2, 1)-diil(2S)-2, 1-pirrolinadiil) ) bis (N, N-dimetil-2-oxo-1-feniletanamina)

Ejemplo 1, Etapa a

Br
O 'Bm
O
1a

Se afiadié gota a gota N,N-diisopropiletilamina (18 ml, 103,3 mmol), durante 15 minutos, a una mezcla heterogénea
de N-Boc-L-prolina (7,139 g,33,17 mmol), HATU (13,324 g, 35,04 mmol), la sal HClI de 2-amino-1-(4-
bromofenil)etanona (8,127 g, 32,44 mmol) y DMF (105 ml), y se agité en condiciones ambientales durante 55
minutos. La mayor parte del componente volatil se retird al vacio, y el residuo resultante se repartié entre acetato de
etilo (300 ml) y agua (200 ml). La fase organica se lavo con agua (200 ml) y salmuera, se sec6 (MgSOa), se filtré y se
concentré al vacio. Se preparé una malla de gel de silice a partir del residuo y se sometié a cromatografia
ultrarrapida (gel de silice; acetato de etilo al 50-60%/hexanos), proporcionando la cetoamida 1a en forma de un
solido de color blanco (12,8 g). RMN H (DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): 5 8,25-8,14 (m, 1H), 7,92 (d a, J = 8,0,
2H), 7,75 (d a, J = 8,6, 2H), 4,61 (dd, J = 18,3, 5,7, 1H), 4,53 (dd, J = 18,1, 5,6, 1H), 4,22-4,12 (m, 1H), 3,43-3,35 (m,
1H), 3,30-3,23 (m, 1H), 2,18-2,20 (m, 1H), 1,90-1,70 (m, 3H), 1,40/1,34 (dos s a ap., 9H). CL (Cond. 1): TR = 1,70
min; CL/EM: Andl. calc. para [M+Na]+C1gH23BrN;NaO4: 433,07; encontrado 433,09.

Pueden prepararse compuestos andlogos, tales como el intermedio 1-a a 1-5a incorporando el aminoacido sustituido
apropiadamente y el isémero de bromuro de arilo.

Br.

0]

1-1a

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,35/1,40 (dos s a, 9H), 2,27-2,42 (m, 1H), 2,73-2,95 (m, 1H), 3,62-3,89 (m,
2H), 4,36-4,50 (m, 1H), 4,51-4,60 (m, 1H), 4,62-4,73 (m, 1H), 7,75 (d, J = 8,24 Hz, 2H), 7,92 (d, J = 7,63 Hz, 2H),
8,31-8,49 (m, 1H). HPLC TERRA C-18 4,6 x 30 mm, B del 0 al 100% durante 4 minutos, tiempo de mantenimiento
de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, H3PO4 al 0,2%, B = agua al 10%, metanol al 90%, H3zPO4 al 0,2%,
TR = 1,59 minutos, 99% de indice de homogeneidad. CLEM: Anal. calc. para C1gH21B2F2N2O4: 446,06; observado:
445,43 (M-H)".

Br.
O ’Boc
o .
OH

1-2a

RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) 5 ppm (8,25 1H, s), 7,91 (2H, d, J = 8,24 Hz), 7,75 (2H, d, J = 8,24 Hz), 4,98 (1H, s),

64



10

15

20

25

ES 2382005 T3

4,59-4,63 (1H, m), 4,46-4,52 (1H, m),4,23 (1H, m), 3,37 (1H, s), 3,23-3,28 (1H, m), 2,06 (1H, m), 1,88 (1H, s), 1,38
(3H, s), 1,33 (6H, s). CLEM-Phenomenex C-18 3,0 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 4,0 minutos de gradiente,
tiempo de mantenimiento de 1 minuto, A = metanol al 10%, agua al 90% TFA al 0,1%, B = metanol al 90% agua al
10% TFA al 0,1% de fase mévil, TR = 3,34 minutos, Anal Calc. para C1gH23BrN2Os 427,30; encontrado 428,08
(M+H)+.

Br:

0]
OH

1-3a

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,30 (1H, s) 7,93-7,96 (2H, m) 7,76 (2H d, J = 8,24 Hz) 5,13 (1H, s) 4,66-4,7
1(1H, m) 4,52-4,55 (1H, m) 4,17 (1H, m) 3,51 (1H, s) 3,16-3,19 (1H, m) 2,36 (1H, m) 1,78 (1H, s) 1,40 (s, 3H), 1,34
(s, 6H). CLEM-Phenomenex C-18 3,0 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 4,0 minutos de gradiente, tiempo de
mantenimiento de 1 minuto, A = metanol al 10%, agua al 90% TFA al 0,1%, B = metanol al 90% agua al 10% TFA al
0,1%, TR = 3,69 minutos, Anal Calc. para C1gH23BrN2Os 427,30; encontrado 428,16 (M+H)+.

Br

Q ‘Boc
O
0 H

I-4a

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,29-1,47 (m, 9H), 1,67-1,90 (m, 3H), 2,00-2,20 (m, 1H), 3,23-3,30 (m, 1H),
3,34-3,44 (m, 1H), 4,16 (dd, 1H), 4,57 (c, 2H), 7,51 (t, J = 7,78 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 7,93, 1,22 Hz, 1H), 7,98 (d, J =
7,63 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,15-8,29 (m, 1H). CL/EM (N4+Na)+ = 433,12/435,12.

(0}
Br o o)

e
o H
1-5a

Condiciones de CLEM: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de
mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA
al 0,1%, 220 nm, 5 pul de volumen de inyecciéon. TR = 1,93 min; EMBR: Anal. calc. para C19H1sBrN2O,4 418,05;
observado: 419,07 (M+H)+.

Ejemplo J, Etapa b

Una mezcla de la cetoamida 1a (12,8 g, 31,12 mmol) y NH4OAc (12,0 g, 155,7 mmol) en xilenos (155 ml) se calento
en un tubo cerrado herméticamente a 140 °C durante 2 horas. El componente volatil se retir6 al vacio y el residuo se
repartié cuidadosamente entre acetato de etilo y agua, por lo que se afiadié suficiente solucion saturada de NaHCO3
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para hacer el pH de la fase acuosa ligeramente basico después de la agitacion del sistema bifasico. Las fases se
separaron, y la fase acuosa se extrajo con mas cantidad de acetato de etilo. La fase organica combinada se lavé con
salmuera, se secé (MgSQ,), se filiré y se concentré al vacio. El material resultante se recristalizd en acetato de
etilo/hexanos, proporcionando dos extracciones del imidazol 1b en forma de un sélido denso de color amairillo claro,
con un peso de 5,85 g. Las aguas madre se concentraron al vacio y se sometieron a una cromatografia ultrarrapida
(gel de silice; acetato de etilo al 30%/hexanos), proporcionando 2,23 g mas del imidazol 1b. RMN 'H (DMSO-ds, & =
2,5 ppm, 400 MHz): 6 12,17/11,92/11,86 (m, 1H), 7,72-7,46/7,28 (m, 5H), 4,86-4,70 (m, 1H), 3,52 (s a ap., 1H), 3,36
(m, 1H), 2,30-1,75 (m, 4H), 1,40/1,15 (s a ap., 9H). CL (Cond. 1): TR = 1,71 min; >98% de indice de homogeneidad;
CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C1gH23BrN302:392,10; encontrado 391,96; EMAR: Anal. Calc. para [M+H]+
C1sH23BrN3;O2: 392,0974; encontrado 392,0959.

La pureza optica de las dos muestras de 1b se evalu6 usando las condiciones de HPLC quiral que se indican a
continuaciéon (ee >99% para las extracciones combinadas; ee = 96,7% para la muestra de la cromatografia
ultrarrapida): Columna: Chiralpak AD, 10 um, 4,6 x 50 mm

Disolvente: etanol al 2%/heptano (isocratico)

Caudal: 1 ml/min

Longitud de onda: 220 6 254 nm

Tiempo de retencidn relativo: 2,83 minutos (R), 5,34 minutos (S)

Pueden prepararse compuestos analogos, tales como los intermedios 1-1b a 1-4b incorporando la cetoamida

apropiada.

F F
g
)T e
1-1b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,17/1,40 (dos s a, 9H), 2,50-2,74 (m, J = 25,64 Hz, 1H), 2,84-3,07 (m, 1H),
3,88 (d, J = 10,07 Hz, 2H), 5,03 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,55 Hz, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,55 Hz, 2H), 12,10 (s,
1H). HPLC XTERRAC-18 4,6 x 30 mm, B del 0 al 100% durante 4 minutos, tiempo de mantenimiento de 1 minuto, A
= agua al 90%, metanol al 10%, H3PO4 al 0,2%, B = agua al 10%, metanol al 90%, H3PO4 al 0,2%, TR = 1,59
minutos, 99% de indice de homogeneidad; CLEM: Anal. calc. para CisH20BrF2N3O,: 428,27; observado: 428,02
(M)+.

OH
O e

1-2b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,89-11,99 (1H, m), 7,68 (2H, d, J = 8,54 Hz), 7,52-7,59 (1H, m), 7,48 (2H, d,
J = 8,54 Hz), 4,80 (1H, m),4,33(1H, s), 3,51-3,60 (1H, m), 3,34 (1H, d, J = 10,99 Hz), 2,14 (1H, s), 1,97-2,05 (1H, m),
1,37 (3H, s), 1,10 ( 6H, s); CLEM-Phenomenex C-18 3,0 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 4,0 minutos de gradiente,
tiempo de mantenimiento de 1 minuto, A = metanol al 10%, agua al 90% TFA al 0,1%, B = metanol al 90% agua al
10% TFA al 0,1%, (TR = 3,23 min) Anal Calc. para C1gH22BrN303 408,30; encontrado 409,12 (M+H)+.
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I

?,Z

C

H
N
1-3b

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,06-12,24 (1H, m), 7,58-7,69 (5H, m), 4,84-4,95 (1H, m), 4,34 (1H, s), 3,61
(1H, s), 3,34-3,40 (1H, m), 2,52 (1H, s), 1,92-2,20 (1H, m), 1,43 (3H, s), 1,22 (6H, s); CLEM-Phenomenex C-18 3,0 x
50 mm, B del 0 al 100% durante 4,0 minutos de gradiente, tiempo de mantenimiento de 1 minuto, A = metanol al
10%, agua al 90% TFA al 0,1%, B = metanol al 90% agua al 10% TFA al 0,1%, (TR = 3,41 min) Anal Calc. para
C1sH22BrN303 408,30; encontrado 409,15 (M+H)+.

Br

oL
{\J\'N(\NBOC
1-4b

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,98-1,51 (m, 9H), 1,82-2,12 (m, 3H), 2,31-2,48 (m, 1H), 3,30-3,51 (m, 1H),
3,52-3,66 (m, 1H), 4,88-5,16 (m, 1H), 7,47 (t, J = 7,93 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 7,93 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 7,93 Hz, 1H),
8,04 (s, 1H), 8,12 (d, J = 28,38 Hz, 1H), 14,65 (s, 1H). CL/EM (M+H)+ = 391,96/393,96.

Se fabricaron andlogos de imidazol adicionales siguiendo los procedimientos similares a los que se han descrito
anteriormente.

Condiciones de CL: Condicién 1: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo
de mantenimiento de 1 minuto,

A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5 ul de
volumen de inyeccion.

Condicién 2: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento de
1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5
pl de volumen de inyeccion.
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Ejemplo Estructura
Br.
=N
1-5b HN -~ TR = 1,70 minutos (condicion 2, 98%); EMBR: Anal. calc. para
}NH /___@ C19H18BrN3O2 399,05; observado: 400,08 (M+H)+.
)0
Qo
Br
//N
b H / TR = 1,64 minutos (condicion 2, 98%); EMBR: Anl. calc. para
'}_ >L~ C17H22N30, 379,09; observado: 380,06 (M+H)+.
(0]
[¢]
TR = 2,28 minutos (95%); EMBR: Anal. calc. para CoH21BrN3;O>
1-7b 414,08; observado: 414,08 (M+H)+; EMAR: Anal. calc. para

Ejemplo 1, Etapa c

Se afiadié Pd(PhsP)s (469 mg, 0,406 mmol) a un tubo a presion que contenia una mezcla del bromuro 1b (4,008 g,
10,22 mmol), bis(pinacolato)diboro (5,422 g, 21,35 mmol), acetato potasico (2,573 g, 26,21 mmol) y 1,4-dioxano (80
ml). El matraz de reaccién se purgé con nitrégeno, se protegié y se calenté con un bafio de aceite a 80 °C durante
16,5 horas. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentrd al vacio. El material en bruto se repartio
cuidadosamente entre CH>Cl, (150 ml) y un medio acuoso (50 ml de agua + 10 ml de una solucién saturada de
NaHCO:s3). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl,, y la fase organica combinada se secé (MgSO.), se filtrd y se
concentré al vacio. El material resultante se purificé con cromatografia ultrarrapida (la muestra se cargé con un
diluyente de elucion; acetato de etilo al 20-35%/CH2Cl,), proporcionando el boronato 1¢, contaminado con pinacol,
en forma de un solido denso de color blanquecino; la proporciéon molar relativa de 1c con respecto a pinacol era de
aproximadamente 10:1 (RMN 1H). La muestra pes6 3,925 g después de ~2,5 dias de exposicién a alto vacio. RMN
'H (DMSO-ds, 5 = 2,5 ppm, 400 MHz): 12,22/11,94/11,87 (m, 1H), 7,79-7,50/7,34-7,27 (m, 5H), 4,86-4,70 (m, 1H),
3,52 (s a ap., 1H), 3,36 (m, 1H), 2,27-1,77 (m, 4H), 1,45-1,10 (m, 21H). CL (Cond. 1): TR = 1,64 min; CL/EM: Anal.

e
LT e
0]
1c

calc. para [M+H]+ C24H35BN304- 440,27; encontrado 440,23.

Pueden prepararse compuestos analogos, tales como 1-1c a 1-4c incorporando el bromuro de arilo apropiado.
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e
o} N N
I-Ic

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,16 (s, 8H), 1,29 (s, 13H), 2,51-2,72 (m, 1H), 2,84-3,03 (m, 1H), 3,79-4,00 (m,
2H), 4,88-5,21 (m, 1H), 7,62 (d, J = 7,93 Hz, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,76 (d, J = 7,93 Hz, 2H), 12,11/12,40 (dos s a, 1H).
HPLC GEMINI C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 4 minutos, tiempo de mantenimiento de 1 minuto, A =
agua al 95%, acetonitrilo al 5%, NH4OAc al 0,1%, B = agua al 5%, acetonitrilo al 95%, NHsOAc al 0,1%, TR = 1,62
minutos, 99% de indice de homogeneidad. CLEM: Anal. calc. para Cs4H32BF2N3O4: 475,34; observado: 474,78 (M-
H).

OH

. O
Q NN

1-2c

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,97 (1H, m), 7,62-7,75 (5H, m), 5,05 (1H d, J = 3,36 Hz), 4,82 (m, 1H), 4,35
(m, 1H), 3,58 (1H, m), 2,389 (1H, s), 2,17 (1 H, m), 1,38 (3H, s), 1,30 (12H, s), 1,1 (6H, s); CLEM -Phenomenex C-18
3,0 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 4,0 minutos de gradiente, tiempo de mantenimiento de 1 minuto, A =
acetonitrilo al 5%, agua al 95%, 10 mm de acetato aménico, B = acetonitrilo al 95%, agua al 5%, 10 mm de acetato
amonico, TR = 3,63 minutos, Anal. calc. para C24H34BN3Os 455,30; encontrado 456,31 (M+H)+.

:QH
WLy
-~

1-3c¢

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,05-12,24 (1H, m), 7,61-7,73 (5H, m), 4,83-5,01 (1H, m), 4,33 (1H, s), 3,54-
3,63 (1H, m), 3,39-3,80 (1H, m), 2,38-2,49 (1H, m), 1,98-2,01 (1H, m), 1,42 (3H, s), 1,34 (12H, s), 1,21 (6H, s);
CLEM-Phenomenex C-18 3,0 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 4,0 minutos de gradiente, tiempo de mantenimiento
de 1 minuto, A = metanol al 10%, agua al 90% TFA al 0,1%, B = metanol al 90% agua al 10% TFA al 0,1%, TR =
3,64 minutos, Anal. calc. para C,4H34BN305455,30; encontrado 456,30 (M+H)+.

X%
O~¢ R
O e

1-4c

RMN H (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,02-1,54 (m, 21H), 1,75-2,07 (m, 3H), 2,09-2,33 (m, 1H), 3,32-3,44 (m, 1H),
3,55 (s, 1H), 4,69-4,94 (m, 1H), 7,33 (t, J = 7,32 Hz, 1H), 7,41-7,57 (m, 2H), 7,84 (d, J = 7,32 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H),
11,62-12,07 (m, 1H). CL/EM (M+H)+ = 440,32.

Esteres borénicos adicionales: Condiciones para 1-5¢ a 1-10c
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Condiciones de CLEM: Condicién 1: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos,
tiempo de mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al
90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5 pl de volumen de inyeccion.

Condicién 2: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento de
1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5
ul de volumen de inyeccion.

Q
1-5¢ ioté 0.0 TR =1,84 minutos (condicién 2); CLEM: Anal. Calc. para C27H32BN3O4
H \: 473; observado: 474 (M+H)+.

o
1-6c \©Y\ TR =1,84 minutos (condicién 2); CLEM: Anal. Calc. para Cz2H32BN304
H,hﬁ"‘ 413; observado: 414 (M+H)+.
NH
%o%
o]
1-7¢ ;‘? TR =1,85 minutos (condicién 2); EMBR: Anal. Calc. para CzsH31BN3O4
o8 °x° 448; observado: 448 (M+H)".
n NH
| )
N
}9 ‘{/ TR = 2,49 (76%, éster borodnico) y 1,81 (21,4%, acido bordnico); CLEM:
1-8c o8 Oy° Anal. calc. para Cz3H3sN304B 428,27; observado: 428,27
8 N (M+H)+;EMAR: Anal. calc. para Cz3H35N304B 428,2721; observado:
Lo 428,2716 (M+H)+.

o~ OYO TR = 2,54 (74,2%, éster bordnico) y 1,93 (25,8%, acido borénico);
1-9¢ O\[ﬁ N— EMBR: Anal. calc. para CysH33N304B 462,26; observado: 462,25
| »f> ﬁ (M+H)+; EMAR: Anal. calc. para CzsH33N304B 462,2564; observado:
462,2570 (M+H)+
] = TR = 1,91 (64,5%, éster bordnico) y 1,02 (33,8%, acido borénico);
1-10¢ _/j\q 7 EMBR: Andl. calc. para C2sH32N4O3'°B 458,26; observado: 458,28
ya©\[ ° (M+H)+; EMAR: Anal. calc. para Cz6H3N4O3'°B 458,2604; observado:
RN 458,2617 (M+H)+.
YU

Ejemplo 1, Etapa d
(2S,2'S)-2,2'-(4,4"-bifenildiilbis(1H-imidazol-5, 2-diil))di(1-pirrolidinacarboxilato) de di-terc-butilo
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Se afadio Pd(PhsP)4 (59,9 mg, 0,0518 mmol) a una mezcla del bromuro 1b (576,1 mg, 1,469 mmol), el boronato 1c
(621,8 mg, 1,415 mmol), NaHCOs3 (400,4 mg, 4,766 mmol) en 1,2-dimetoxietano (12 ml) y agua (4 ml). La mezcla de
reaccion se lavo abundantemente con nitrégeno, se calenté con un bafio de aceite a 80 °C durante 5,75 horas, y
después el componente volatil se retird al vacio. El residuo se repartié entre metanol al 20%/CHCIz (60 ml) y agua
(30 ml), y la fase acuosa se extrajo con metanol al 20%/CHCI3 (30 ml). La fase organica combinada se lavo con
salmuera, se secd (MgSO,), se filtré y se concentrd al vacio. Se prepard una malla de gel de silice a partir del
material en bruto resultante y se sometié a cromatografia ultrarrapida (acetato de etilo), proporcionando el dimero
1d, contaminado con Ph3PO, en forma de un sélido de color blanquecino (563 mg). RMN H (DMSO-ds, 6 = 2,5 ppm,
400 MHz): & 12,21-12-16/11,95-11,78 (m, 2H), 7,85-7,48/7,32-7,25 (m, 10H), 4,90-4,71 (m, 2H), 3,60-3,32 (m, 4H),
2,30-1,79 (m, 8H), 1,46-1,10 (m, 18H). CL (Cond. 1b): TR = 1,77 min; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C3sH45BNgOa4:
625,35; encontrado 625,48.

Se prepararon de forma similar mas analogos de bifenilo.

Condiciones de CL para los Ejemplos 1-5d a 1-7d: Condicién 1: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al
100% durante 3 minutos, tiempo de mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B =
agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5 ul de volumen de inyeccién.

Condicién 2: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento de
1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5
pl de volumen de inyeccion.

Datos de

Ejemplo Nombre del Compuesto Estructura .
Caracterizacion

TR = 1,64 minutos
(>95%); Condicion

N
\}—(’ | 2; CLEM: Anal.
(4,4"bifenildiilbis(1H-imidazol-5,2- 3 ¥ 0 1 Calc. CasHasNeO4
1-5d diil(1S)-1,1- o O i °T 601,35; observado:
etanodiil))bis(metilcarbamato) de di- i H\ 601,48 (M+H)+;
N

terc-butilo EMBR: Anal. Calc.
para C34H44N6O4
Se preparo6 a partir de 1-8c y 1-6b 600,34; observado:
601,32 (M+H)".

TR =1,63 minutos
(>95%); Condicion

N
\HN ‘ + 2; CLEM: Anal.
(2S)-2-(5-(4'-(2-((1S)-1-((terc- Y S G o 4 Calc. CasHasNeOs
butoxicarbonil)(metil) amino)etil)-1H- o O w Y 613,34; observado:
1-6d A
#
N

imidazol-5-il)-4-bifenilil)-1H-imidazol-2- )—O 613,56 (M+H)+;
il)-1-pirrolidinacarboxilato de terc-butilo EMBR: Anal. calc.
para C35H44N604
Se preparo a partir de 1-8cy 1b 612,34; observado:
613,33 (M+H)".
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(continuacién)

Ejemplo Nombre del Compuesto Estructura Datos de
Caracterizacion

TR = 1,65 minutos
(>95%); Condicion

D2 2; CLEM: Anal.
(2S)-2-(5-(4'-(2-((1S)-1((terc- :L A @ Calc. CagHasNeO4
174 butoxicarbonil)(metilyamino)etil)-1H- o0 O . °Y® | 647,33; observado:
imidazol-5-il)-4-bifenilil)-1H-imidazol-2- N N 647,44 (M+H)+;
il)-1-pirrolidinacarboxilato de bencilo | w EMBR: Anal. calc.

para C38H42N604

Se preparo a partir de 1-6b y 1-5¢ 6%2;??;40873%/?30:

Ejemplo 1, Etapa e
5,5'-(4,4"-bifenildiil)bis(2-((2S)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol)

sy OO

Una mezcla del carbamato 1d (560 mg) y TFA al 25%/CHzCl, (9,0 ml) se agitd a condiciones ambientales durante
3,2 horas. ElI componente volatil se retiré al vacio, y el material resultante se hizo base libre usando una columna
MCX (lavado de metanol; elucion de NH3 2,0 M/metanol), proporcionando la pirrolidina 1e en forma de un sélido
opaco de color amarillo (340 mg). RMN H (DMSO-dg, 8 = 2,5 ppm, 400 MHz): 8 11,83 (s a, 2H), 7,80 (d, J = 8,1,
4H), 7,66 (d, J = 8,3, 4H), 7,46 (s a, 2H), 4,16 (t ap., J = 7,2, 2H), 2,99-2,69 (m, 6H), 2,09-2,00 (m, 2H), 1,94-1,66 (m,
6H). CL (Cond. 1): TR = 1,27 min; > 98% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ CzsH29Ne:
425,25; encontrado 425,25; EMAR: Anal. calc. para [M+H]+ CasH29Ne: 425,2454; encontrado 425,2448.

Se prepararon analogos adicionales de forma similar:

Ejemplo Nombre del Estructura Datos
Compuesto
N
3T
N .
H O TR = 1,37 min; CLEM:
1-5e O H y Anal. calc. para CasH2sNe
‘ >__O 412; observado: 413
W (M+H)+.
Se preparo a partir de 1-6d
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(continuacién)

Ejemplo Nombre del Estructura Datos
Compuesto
TR = 1,43 min; CLEM:
160 Anal. calc. para C33H35NsO2
547; observado: 547
(M+H)".
I
HN N
i
e
O TR = 1,12 min; EMBR:
Anal. Calc. para CasH2sNs
1-7e TN 400,24; observado: 401,22
‘}N (M+H)"
NH
\
Se preparo6 a partir de 1-5d

Condiciones de CL para 1-5e a 1-7e: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos,
tiempo de mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al
90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5 pl de volumen de inyeccion.

Ejemplo 1

(1R, 1'R)-2,2'-(4,4'"-bifenildiilbis(1H-imidazol-5, 2-diil(2S)-2, 1-pirrolidinadiil) bis(N,N dimetil-2-oxo-1-feniletanamina)

Se afiadi6 HATU (44,6 mg, 0,117 mmol) a una mezcla de la pirrolidina 1e (22,9 mg, 0,054 mmol), diisopropil-
etilamina (45 pl, 0,259 mmol) y Protector (28,1 mg, 0,13 mmol) en DMF (1,5 ml), y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 90 minutos. El componente volatil se retir6 al vacio, y el residuo se purificé en primer
lugar por MCX (lavado de metanol; elucion de NH3z 2,0 M/metanol) y después por un sistema de HPLC de fase
inversa (H.O/metanol/TFA), proporcionando la sal TFA del Ejemplo 1 en forma de una espuma de color blanquecino
(44,1 mg). RMN 'H (DMSO-dg, 8 = 2,5 ppm, 400 MHz): & 10,25 (s a, 2H), 8,20-7,10 (m, 20H), 5,79-5,12 (m, 4H),
4,05-2,98 (m, 4H), 2,98-2,62 (m, 6H), 2,50-1,70 (m, 14H), [Nota: la sefial del imidazol NH era demasiado amplia para
asignar un desplazamiento quimico]; CL (Cond. 1): TR = 1,40 min; > 98% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal.
calc. para [M+H]+ C4sHs51NgO2: 747,41; encontrado 747,58.
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Ejemplo Nombre del Compuesto Estructura C Dato; de iy
aracterizacion
4 1
o, TR =1,55 min'; EMBR:
Oy Anal. calc. para
(4,4'-bifenildiilbis(1 H-imidazol-5,2- ° 4 C44H46NgOs 782,35;
24-18-1 diil(1S)-1,1-etanodiil(metilimino)( . observado: 783,37
(1R)-2-oxo-1-fenil-2,1- -$~"° ™ (M+H)"; EMAR: Anal.
etanodiil)))biscarbamato de dimetilo \)b" calc. para C4sHs7NgOg
783,3619 observado:
) 783,3630 (M+H)".
a partir de 1-7e y Protector4
re TR =1,16 min'; EMBR:
O’S’" i Anal. calc. para
Ra C44H50N802 722,41;
(2R,2'R)-N,N'-(4,4'-bifenildiilbis(1 H- s
imidazol-5,2-diil(1S)-1,1- N .
24-18-2 | oipanediil))bis(2-(dimetilamino)-N- e N &Eﬁ??ﬁg%g,
til-2-fenilacetamiday) \ ' A
me Calc. para C44Hs51NgO2
723,4135 observado:
a partir de 1-7e y Protector1 723,4152 (M+H)+.
Q, TR = 1,28 min'; EMBR:
%"HN ] Anal. Calc. para
(2R,2'R)-N,N'-(4,4'-bifenildiilbis(1 H- € CsoHssNgO2 802,47;
24-18-3 imidazol-5,2-diil(1S)-1,1- observado: 803,50
etanodiil))bis(N-metil-2-fenil-2-(1- uii e '\O (M+H)"; EMAR: Anal.
piperidinil) acetamida) b calc. para CsoHsgNgO2
%) 803,4761 observado:
803,4778 (M+H)".
a partir de 1-7e y Protector14
o~ | TR=1,53min"; EMBR:
' . v Anal. Calc. para
((1R)-2~((2S)-2-(5-(4'-(2-((1S)-1- OO :
(((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)-2- P M A ~% %45'*46(36 _7%’;’2’9
4184 fenilacetil)(metil)amino)etil)-1H- O)\% : ,\‘ZfHeEYaEI\‘;AR_ o
imidazol-5-il)-4-bifenilil)-1H-imidazol- ( | ) AR Anal
2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1- calc. para L4sR47NeVe
feniletil)carbamato de metilo Se preparo a partir de 1-5e y 795,3619 observado:
Protector4 795,3616 (M+H)+
re I TR =1,21'; EMBR: Anal.
%ZHNl calc. para C4s5Hs50NgO2
(2R)-2-(dimetilamino)-N-((1S)-1-(5- _ _
(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dimetilamino)- o 73753264(1,\'/'2%9;‘3_”"53&2@_
24-18-5 2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H- “‘ij)\;.w\ ’ ’ )

imidazol-5-il)-4-bifenilil)-1H-imidazol-
2-il)etil)-N-metil-2-fenilacetamida

Se preparo6 a partir de 1-5e y
Protector1

Anal. calc. para
Cas5H51NgO2

735,4135 observado:
735,4136 (M+H)".

"Condiciones de CL para 24-18-1 a 24-18-5: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2
minutos, tiempo de mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%,
metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5 ul de volumen de inyeccion.
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Ejemplo 28

((1R)-2-oxo-1-fenil-2-((2S)-2-(5-(4'-(2-((2S)-1-(fenilacetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-4-bifenilil)- 1H-imidazol-2-il)- 1-
pirrolidinil)etil)carbamato de metilo

00 O
: H oa(NH

Ejemplo 28, Etapa a

Br.
O Coz
B
o H
28a

Se afiadio HATU (19,868 g, 52,25 mmol) a una mezcla heterogénea de N-Cbz-L-prolina (12,436 g, 49,89 mmol) y la
sal HCI de 2-amino-1-(4-bromofenil) etanona (12,157 g, 48,53 mmol) en DMF (156 ml). La mezcla se redujo en un
bafio de hielo-agua, e inmediatamente después se le afiadié gota a gota N,N-diisopropiletilamina (27 ml, 155 mmol)
durante 13 minutos. Después de que se completara la adicion de la base, el bafo de refrigeracion se retir6 y la
mezcla de reaccion se agitd durante 50 minutos mas. El componente volatil se retird al vacio; al sélido en bruto
resultante se le afiadié agua (125 ml) y se agité durante aproximadamente 1 hora. El sélido de color blanquecino se
filtrd, se lavd con abundante agua y se secé al vacio, proporcionando la cetoamida 28a en forma de un sélido de
color blanco (20,68 g). RMN H (DMSO-ds, 8 = 2,5 ppm, 400 MHz): & 8,30 (m, 1H), 7,91 (m, 2H), 7,75 (d, J = 8,5,
2H), 7,38-7,25 (m, 5H), 5,11-5,03 (m, 2H), 4,57-4,48 (m, 2H), 4,33-4,26 (m,1H), 3,53-3,36 (m, 2H), 2,23-2,05 (m,1H),
1,94-1,78 (m, 3H); CL (Cond.1): TR = 1,65 min; 98% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+
C21H22BrN2Og4: 445,08; encontrado 445,31.

Ejemplo 28, Etapa b

La cetoamida 28a (10,723 g, 24,08 mmol) se convirtié6 en 28b de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito
para la sintesis del carbamato 1b, con la excepcion de que el material en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida (la muestra se cargd con un disolvente de elucion; acetato de etilo al 50%/hexanos). Se recupero el
bromuro 28b en forma de una espuma de color blanquecino (7,622 g). RMN H (DMSO-dg, & = 2,5 ppm, 400 MHz): &
12,23/12,04/11,97 (m, 1H), 7,73-6,96 (m, 10H), 5,11-4,85 (m, 3H), 3,61 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 2,33-184(m, 4H). CL
(Cond.1): TR = 1,42 min; >95% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C21H21BrN3sO,: 426,08;
encontrado 426,31; EMAR: Anal. calc. para [M+H]+ C21H21BrN3;O5: 426,0817; observado: 426,0829. La pureza 6ptica
del 28b se evalud usando los siguientes procedimientos por HPLC quirales, y se observoé un ee del 99%.

Columna: Chiralpak AD, 10 um, 4,6 x 50 mm

Disolvente: etanol al 20%/heptano (isocratico)

Caudal: 1 ml/min

Longitud de onda: 254 nm

Tiempo de retencion relativo: 1,82 minutos (R), 5,23 minutos (S)
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Ejemplo 28, Etapa c
terc-butil (1S,2'S)-2,2=(9,9"-bifenildiilbis(1H-imidazol-5, 2-diil))di(1-pirrolidinacarboxilato) de bencilo

H
e OO o
&

L
N
-4
1]

Se afiadié Pd(PhsP)s (711,4 mg, 0,616 mmol) a una mezcla del boronato éster 1c (7,582 g, ~17 mmol), el bromuro
28b (7,62 g, 17,87 mmol), NaHCOs3 (4,779 g, 56,89 mmol) en 1,2-dimetoxietano (144 ml) y agua (48 ml). La mezcla
de reaccion se purgdé con Ny y se calentd con un bafio de aceite a 80 °C durante 15,5 horas, y después el
componente volatil se retiré al vacio. El residuo se repartié entre CH2Cl, y agua, y la fase acuosa se extrajo con
CHxCl,. La fase organica combinada se secd (MgSO.), se filtré y se concentrd al vacio. El material resultante se
sometio a cromatografia ultrarrapida (la muestra se cargd en forma una malla de gel de silice; se us6 acetato de etilo
como eluyente), proporcionando el bifenilo 28c en forma de una espuma de color blanquecino que contenia una
impureza de PhsPO (7,5 g). RMN "H (DMSO-dg, & = 2,5 ppm, 400 MHz): § 12,24-12,19 (m, 0,36H), 12,00-11,82 (m,
1,64H), 7,85-6,98 (15H, 5,12-4,74 (4H), 3,68-3,34(4H), 2,34-1,79 (8H), 1,41/1,17 (dos s a, 9H); CL (Cond.1): TR =
1,41 minutos; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C39H43NeO4: 659,34; encontrado 659,52; EMAR: Anal. calc. para
[M+H]+ C39H43NsO4: 659,3346; encontrado 659,3374.

Ejemplo 28, Etapa d
(2S)-2-(5-(4"-(2-((2S)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-4-bifenil)- 1H-imidazol-2-il)- 1-pirrolidinacarboxilato de terc-butilo

= OO0

(.

: 28d

Se afadié K,CO3 (187,8 mg, 1,36 mmol) a una mezcla de catalizador (Pd al 10%/C; 205,3 mg), el carbamato 28c
(1,018 g, ~1,5 mmol), metanol (20 ml) y 3 gotas de agua de pipeta. Se fijo un globo de H, y la mezcla se agitd
durante 6 horas. Después, se afiadié mas cantidad de catalizador (Pd al 10%/C, 100,8 mg) y K>COs3 (101,8 mg,
0,738 mmol) y la agitacion continué durante 3,5 horas. Durante el procedimiento de hidrogenacion, el globo de H; se
cambié en intervalos de tres veces. La mezcla de reaccién se filtré a través de una capa de tierra de diatomeas
(Celite® 521), y el filtrado se retir6 al vacio. El material en bruto resultante se sometié a cromatografia ultrarrapida
usando una columna corta (la muestra se cargd en forma de una malla de gel de silice; se usé metanol al 0-
20%/CH2Cl, como eluyente), proporcionando 28d en forma de una espuma de color amarillo claro (605,6 mg). RMN
'H (DMSO-dg, 5 = 2,5 ppm, 400 MHz): 5 12,18/11,89/11,82 (tres s a, 2H), 7,83-7,29 (m, 10H), 4,89-4,73 (m, 1H), 4,19
(tap., J =72, 1H), 3,55 (s a ap., 1H), 3,40-3,35 (m, 1H), 3,02-2,96 (m, 1H), 2,91-2,84 (m, 1H), 2,30-1,69 (m, 8H),
1,41/1,16 (dos s a, 9H). Nota: la sefial de la pirrolidina NH parece haber solapado con sefales en la region 3,6-3,2
ppm; CL (Cond. 1): TR = 1,21 min; >95% de indice de homogeneidad; CL/EM: Andl. calc. para [M+H]+ C31H37NeO2:
525,30; encontrado 525,40.

Ejemplo 28, Etapa e-f
Ejemplo 28, etapa e

(2S)-2-(5-(4"-(2-((2S)-1-((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-4-bifenilil)-1H-
imidazol-2 il)-1-pirrolidinacarboxilato de terc-butilo

Ejemplo 28, etapa f

((1R)-2-oxo-1-fenil-2-((2S)-2-(5-(4"-(2-((2S)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-4-bifenilil)- 1H-imidazol-2-il)- 1-
pirrolidinil)etil)carbamato de metilo
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28d —€ = 28e: R =Boc —| 4

28f.R=H 0

7

Etapa e: Se anadio HATU (316,6 mg, 0,833 mmol) a una soluciéon en DMF (7,0 ml) de pirrolidina 28d (427 mg, 0,813
mmol), Protector4 (177,6 mg, 0,849 mmol) y diisopropiletilamina (0,32 ml, 1,84 mmol), y la mezcla de reaccion se
agité durante 45 minutos. EI componente volatil se retiré al vacio, y el residuo se repartié entre CH,Cl, (50 ml) y un
medio acuoso (20 ml HO + 1 ml de solucién saturada de NaHCO3). La fase acuosa se extrajo de nuevo con CH2Cly,
y la fase organica combinada se seco (MgSO,), se filtrd y se concentré al vacio. El aceite de color amarillo resultante
se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice; acetato de etilo), proporcionando 28e en forma de una
espuma de color amarillo (336 mg). CL (Cond. 1): TR = 1,68 min; 91% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anl.
calc. para [M+H]+ C41H4sN7Os: 716,35; encontrado 716,53.

Etapa f: El carbamato 28e se elaboré para dar la amina 28f empleando el procedimiento descrito en la conversion
del 1d a 1e. CL (Cond. 1): TR = 1,49 min; >98% de indice de homogeneidad. CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+
C36H3sN7O3: 616,30; encontrado 616,37; EMAR: Anal. calc. para [M+H]+ CssH3sN;O3: 616,3036; encontrado
616,3046.

Ejemplo 28

((1R)-2-oxo-1-fenil-2-((2S)-2-(5-(4"-(2-((2S)-1-(fenilacetil)- 2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-4-bifenilil)- 1H-imidazol-2-il)-1-
pirrolidinil)etil)carbamato de metilo

. 00
u H o #NH

La amina 28f se convirtié en la sal TFA del Ejemplo 28 empleando la ultima etapa de la sintesis del Ejemplo 1. RMN
H (DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): & 8,21-7,03 (m, 21H), 5,78-5,14 (3H), 3,98-3,13 (m, 9H; incluye la sefal para
OCH3 en 3,54 y 3,53), 2,45-1,72 (m, 8H). CL (Cond. 1): TR = 1,66 minutos, >98% de indice de homogeneidad;
CL/EM: Anal. calc. para [M+H]" C44H44N-O4: 734,35; encontrado 734,48; EMAR: Anal. calc. para [M+H]" C44H44N7O4:
734,3455; 734,3455.

Ejemplo 121

(1R, 1'R)-2,2'-((2,2'-dimetil-4,4'"-bifenildiil) bis(1H-imidazol-5, 2-diil(2S)-2, 1-pirrolidinadiil) ) bis(N, N-dimetil-2-oxo-1-
feniletanamina)

/

(A

Z

—

aSoSie

I=

Ejemplo 121, Etapa a-b
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Br Br
121a 121b

Se afiadio PdCIx(PhsP), (257 mg, 0,367 mmol) a una solucién en dioxano (45 ml) de 1-bromo-4-yodo-2-metil-
benceno (3,01 g, 10,13 mmol) y tri-n-butil(1-etoxivinil)estannano (3,826 g, 10,59 mmol) y se calenté a 80 °C durante
~17 horas. La mezcla de reaccion se traté con agua (1 ml), se enfrié a ~0 °C (hielo/agua), y después se afadi6 en
lotes NBS (1,839 g, 10,3 mmol) durante 7 minutos. Después de aproximadamente 25 minutos de agitacion, el
componente volatil se retird al vacio, y el residuo se repartié entre CH,Cl, y agua. La fase acuosa se extrajo con
CHxCly, y la fase organica combinada se sec6é (MgSO.), se filtr6 y se concentré al vacio. El material en bruto
resultante se purific6 por una cromatografia de gravedad (gel de silice; acetato de etilo al 4%/hexanos),
proporcionando el bromuro 121a en forma de un sdlido de color parduzco-amarillo (2,699 g); la muestra es impura y
contiene impurezas derivadas de estannano, entre otros. RMN H (CDCls, 6 = 7,24, 400 MHz): 7,83 (s, 1H), 7,63 (s,
2H), 4,30 (s, 2H), 2,46 (s, 3H).

Se afadié gota a gota una solucion en CH3CN (15 ml) de 121a (2,69 g, <9,21 mmol) durante 3 minutos a una
solucion en CH3CN (30 ml) de (S)-Boc-prolina (2,215 g, 10,3 mmol) y trietilamina (1,40 ml, 10,04 mmol), y se agité
durante 90 minutos. EI componente volatil se retiré al vacio, y el residuo se repartié entre agua y CH,Cly, y la fase
organica se secd (MgSOQ), se filtré y se concentré al vacio. El material en bruto resultante se purificé por una
cromatografia ultrarrapida (gel de silice; acetato de etilo al 15-20%/hexanos), proporcionando 121b en forma de un
aceite viscoso incoloro (2,74 g). RMN "H (DMSO-dg, 6 = 2,50,400 MHz): & 7,98 (m, 1H), 7,78 (d, J = 8,3,1H), 7,72-
7,69 (m, 1H),5,61-5,41 (m, 2H), 4,35-4,30 (m, 1H), 3,41-3,30 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,33-2,08 (m, 2H), 1,93-1,83 (m,
2H), 1,40/1,36 (s, 9H); CL (Cond. 1): TR = 1,91 min; >95% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. calc. para
[M+Na]+ C1gH24BrNNaOs 448,07; encontrado 448,10.

Pueden prepararse ceto-ésteres adicionales de forma analoga.

Condiciones de CL: Condicién 1: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo
de mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%,
TFA al 0,1%, 220 nm, 5 pl de volumen de inyeccion.

Condicién 2: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento de
1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5
ul de volumen de inyeccion.

Ejemplo Estructura Datos
Br o \}/
121b-1 ,L 0 TR = 2,15 minutos (condicién 2, 98%); EMBR: Anal. calc. para
° Y Ci17H22NOs 399,07; observado: 400,10 (M+H)+.
¢] o

121b-2 Br 0o oyo TR = 2,78 minutos (condicién 1, >90%); EMBR: Anal. calc. para
)\(N CaoHa0>'BrNOs 435,05 observado: 458,02 (M+Na)+.
(o) ~
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Ejemplo 121, Etapa c

Br

.
e Nj

N I

121¢ Boc

Una mezcla del cetoéster 121b (1,445 g, 3,39 mmol) y NH,OAc (2,93 g, 38,0 mmol) en xilenos (18 ml) se calentd con
un microondas a 140 °C durante 80 minutos. EI componente volatil se retird al vacio, y el residuo se repartio
cuidadosamente entre CH2Cl, y agua, donde se afiadié suficiente solucion saturada de NaHCOj3; para neutralizar el
medio acuoso. La fase acuosa se extrajo con CH,Cl,, y la fase organica combinada se sec6 (MgSOQa), se filtro y se
concentré al vacio. El producto en bruto se purificd por una analisis por cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
acetato de etilo al 40%/hexanos), proporcionando el imidazol 121c en forma de un sdlido de color blanquecino
(1,087 g). RMN "H (DMSO-ds, § = 2,50, 400 MHz): 12,15/11,91/11,84 (s a, 1H), 7,72-7,24 (m,4H),4,78 (m, 1H), 3,52
(m, 1H), 3,38-3,32 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,28-1,77 (m, 4H), 1,40/1,14 (s, 9H); CL (Cond. 1): TR = 1,91 min; >98% de
indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C19H25BrN3O» 405,96; encontrado 406,11.

<

Ejemplo 121, Etapa d

w~-O

N
121d Bod

Se afiadié PdCl,dppfCH2Cl2 (50,1 mg, 0,061 mmol) a un tubo a presién que contenia una mezcla del bromuro 121c
(538,3 mg, 1,325 mmol), bis(pinacolato)diboro (666,6 mg, 2,625 mmol), acetato potasico (365,8 mg, 3,727 mmol) y
DMF (10 ml). La mezcla de reaccion se lavé abundantemente con N, y se calenté a 80 °C durante 24,5 horas. El
componente volatil se retiré6 al vacio y el residuo se repartié entre CH2Cl, y agua, donde se afiadié suficiente
solucion saturada de NaHCO3; para hacer al pH del medio acuoso neutro. La fase acuosa se extrajo con CHxCly, y la
fase organica combinada se secd (MgSO.), se filtré y se concentrd al vacio. El material resultante se purific por un
sistema Biotage (gel de silice, acetato de etilo al 40—50%/hexanos?, proporcionando el boronato 121d en forma de
una espuma de color blanco (580 mg). De acuerdo con la RMN 'H, la muestra contenia pinacol residual en una
proporcion producto/pinacol de ~3. RMN H (DMSO-dg, & = 2,50, 400 MHz): 6 12,16/11,91/11,83 (s a, 1H), 7,63-7,25
(m, 4H), 4,78 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,39-3,32 (m, 1H), 2,48/2,47 (s, 3H), 2,28-1,78 (m, 4H), 1,40/1,14/1,12 (s a, 9H),
1,30 (s, 12H); CL (Cond. 1): TR = 1,62 min; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ CysH37BN3O4 454,29; encontrado
454,15.

Ejemplo 121, Etapa e y Ejemplo 121, Etapa f

1O~ %
o

121e: R = Boc
121 R=H

El carbamato 121e se prepard a partir del bromuro 121c y el boronato 121d de acuerdo con la preparacion del
dimero 1d; CL (Cond. 1): TR = 1,43 min; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ CsgH4gNsO4 653,38; encontrado 653,65.

La desproteccion del carbamato 121e, de acuerdo con la preparacion de la pirrolidina 1e, proporcioné 121f en forma
de una espuma de color blanquecino. RMN H (DMSO-ds, 6 = 2,50,400 MHz): 11,79 (s a, 2H), 7,66 (s, 2H), 7,57 (d, J
=7,8,2H), 7,41 (s a,2H), 7,02 (d, J = 7,8, 2H), 4,15 (t ap., J = 7,2, 2H), 3,00-2,94 (m, 2H), 2,88-2,82 (m, 2H), 2,09-
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2,01 (m, 2H), 2,04 (s, 6H), 1,93-1,85 (m, 2H), 1,82-1,66 (m, 4H). Nota: aunque aparecen sefiales amplias que
corresponden a la pirrolidina NH en la regién 2,8-3,2 ppm, el intervalo real para su desplazamiento quimico no puede
determinarse. CL (Cond. 1): TR = 1,03 min; CL/EM: An4l. calc. para [M+H]" CzsHs3Ng 453,28; encontrado 453,53.

(1R, 1'R)-2,2'-((2,2'-dimetil-4,4'"-bifenildiil) bis(1H-imidazol-5, 2-diil(2S)-2, 1-pirrolidinadiil) ) bis(N, N-dimetil-2-oxo-1-
feniletanamina)

5 Ejemplo 121

El ejemplo 121 (sal TFA) se sintetiz6 a partir del 121f de acuerdo con la preparacion del Ejemplo 1 del 1e; CL (Cond.
1): TR = 1,14 min; >98% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C4sHssNsO, 775,45; 775,75;
10 EMAR: Anal. calc. para [M+H]" C4gHssNgO2 775,4448; encontrado 775,4473.

15

Ejemplos 126-128

0/

-0~ e
Q)jq;.)\” Q Q NN o}\

Los Ejemplos 126-128 se prepararon partiendo del
descritos en el Ejemplo 28 partiendo de la etapa c.

bromuro 28b y el boronato 121d usando los procedimientos

Ejemplos

Nombre del Compuesto

o]

ng’

TR (Cond. de CL.);% de indice de
homogeneidad; datos de EM

126

((1R)-2-((2S)-2-(5-(4"-(2-((2S)-1-((2R)-2-
(dimetilamino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)-
1H-imidazol-5-il)-2'-metil-4-bifenilil)-1H-
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-
feniletil)carbamato de metilo

0
Ph\i)l\ -
/N'\

Protector1

1,22 min (Cond. 1); >98%; CL/EM:
Anal. calc. para [M+H]+ C47Hs51NgO4:
791,40; encontrado 791,70; EMAR:
Anal. calc. para [M+H]+ C47H51NgO4:

791,4033; encontrado 791,4061

127

((1R)-2-((2S)-2-(5-(2'-metil-4'-(2-((2S)-1-
(3-piridinilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-
imidazol-5-il)-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il)-
1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil) carbamato
de metilo

<M’,r‘

1,19 minutos (Cond. 1); >98%; CL/EM:
Anal. calc. para [M+H]" CysH15NgO4:
749,36; encontrado 749,62; EMAR:
Anal. Calc. para [M+H]" C44H4sNgOs4:

749,3564; encontrado 749,3592
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(continuacién)

Ejemplos Nombre del Compuesto O TR (Cond. de CL.);% de indice de
Jk homogeneidad; datos de EM
RY
, o ,

(1R)-2-((2S)-2-(5-(2'-metil-4'-(2-((2S)-1- \* 1,27 minutos (Cond. 1); >98%; CL/EM:

((25)-tetrahidro-2-furanilcarbonil)-2- o " N Anal. calc. para [M+H]" C42HssN7Os:

128 pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-4-bifenilil)- <_/5 728,36; encontrado 728,59; EMAR:

1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1- Anal. Calc. para [M+H]" C42H46N7Os:

feniletil)carbamato de metilo 728,3560; encontrado 728,3593

Ejemplo 130
(1R, 1'R)-2,2"-((2-(trifluorometil)-4,4"-bifenildiil) bis(1H-imidazol-5, 1-diil(2S)-1, 1-pirrolidinadiil) ) bis (N, N-dimetil-2-oxo-1-

feniletanamina)
7/ H
N o N Q
SLoo-d 5L
U H FaC 7/ N~

Ejemplo 130, Etapa a

Hoo.
[ Ve '\Nj
N {

Boc
130a

Se afiadi6 gota a gota glioxal (2,0 ml) de 40% en agua) durante 11 minutos a una solucién en metanol de NH,OH (32
ml) y (S)-Boc-prolinal (8,564 g, 42,98 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 19 horas. EI componente
volatil se retiré al vacio y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetato de etilo) seguido
de recristalizacion (acetato de etilo, temperatura ambiente), proporcionando el imidazol 130a en forma de un sélido
esponjoso de color blanco (4,43 g). RMN H (DMSO-dg, & = 2,50, 400 MHz): 11,68/11,59 (s a, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,76
(s, 1H), 4,76 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,35-3,29 (m, 1H), 2,23-1,73 (m, 4H), 1,39/1,15 (s, 9H). CL (Cond. 1): TR = 0,87
min; >95% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. Calc. para [M+H]+ C12H20N302 238,16; encontrado 238,22. El
imidazol 130a tenia un ee del 98,9% cuando se analiz6 en las condiciones de HPLC quiral que se indican a
continuacion.

Columna: Chiralpak AD, 10 um, 4,6 x 50 mm

Disolvente: etanol al 1,7%/heptano (isocratico)

Caudal: 1 ml/min

Longitud de onda: 220 6 256 nm

Tiempo de retencidn relativo: 3,25 min (R), 5,78 minutos (S)

Ejemplo 130, Etapa b

H by
Jioe
N
8od

130h

Br

Se afiadid en lotes N-bromosuccinimida (838,4 mg, 4,71 mmol), durante 15 minutos, a una solucién enfriada
(hielo/agua) en CHCl> (20 ml) de imidazol 130a (1,0689 g, 4,504 mmol), y se agitdé a una temperatura similar
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durante 75 minutos. El componente volatil se retird al vacio. El material en bruto se purificé por un sistema de HPLC
de fase inversa (H2O/metanol/TFA) para separar el bromuro 130b de su analogo dibromo y el material de partida no
consumido. El eluato de HPLC se neutralizdé con exceso de NHis/metanol y el componente volatil se retird al vacio. El
residuo se repartié entre CH2Cl, y agua, y la fase acuosa se extrajo con agua. La fase organica combinada se secé
(MgSO0s,), se filtro y se concentrd al vacio, proporcionando 130b en forma de un sélido de color blanco (374 mg).
RMN 'H (DMSO-dsg, 6 = 2,50, 400 MHz): 12,12 (s a, 1H), 7,10 (m, 1H), 4,70 (m, 1H), 3,31 (m, 1H; solapado con sefial
de agua), 2,25-1,73 (m, 4H), 1,39/1,17 (s, 3,8H + 5,2H). CL (Cond. 1): TR = 1,10 min; >95% de indice de
homogeneidad; CL/EM: Andl. calc. para [M+H]+ C12H19BrN3O, 316,07; encontrado 316,10.

Ejemplo 130. Etapa ¢

Cl

ZI
()

Z\j

.
N

130c Bod

Se afadié Pd(PhsP)4 (78,5 mg, 0,0679 mmol) a una mezcla del bromuro 130b (545 mg, 1,724 mmol), 2-(4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (542,8 mg, 1,771 mmol) (disponible en el mercado),
NaHCO; (477 mg, 5,678 mmol) en 1,2-dimetoxietano (12,5 ml) y agua (4,2 ml). La mezcla de reaccién se purgd con
nitrégeno, se calentd con un bafio de aceite a 80 °C durante 27 horas, y después el componente volatil se retir6 al
vacio. El residuo se repartiéo entre CH2Cl, y agua, y la fase organica se secd (MgSO.), se filtré y se concentrd al
vacio. El material en bruto resultante se purificé por un sistema Biotage (gel de silice, acetato de etilo al 40-
50%/hexanos) seguido de HPLC de fase inversa (agua/metanol/TFA). El eluato de HPLC se traté con exceso de
NHs/metanol y se concentré. El residuo se repartié entre agua y CH2Cly, y la fase organica se seco (MgSOa), se filtrd
y se concentré al vacio, proporcionando 130c en forma de una espuma de color blanco (317,4 mg). RMN 'H (DMSO-
ds, 8 = 2,50, 400 MHz): 12,36/12,09/12,03 (s a, 1H), 8,15 (d, J = 1,8, 0,93H), 8,09 (s a, 0,07H), 8,01 (dd, J = 8,3/1,3,
0,93H), 7,93 (m, 0,07H), 7,74 (m, 1H), 7,66 (d, J = 8,3, 0,93H), 7,46 (m, 0,07H), 4,80 (m, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,36 (m,
1H), 2,30-1,77 (m, 4h), 1,40/1,15 (s, 3,8H+5,2H). CL (Cond. 1): TR = 1,52 min; >95% de indice de homogeneidad;
CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C19H22CIF3N302 416,14; encontrado 416,17.

Ejemplo 130, Etapa d-e

CFa H

8 -0

Q/ 130d: R = Boc .
130e:R=H

Se afiadié Pd[P(t-Bu)s]. (48 mg, 0,094 mmol) a una mezcla de cloruro 130c (245 mg, 0,589 mmol), boronato 1c
(277,1 mg, 0,631 mmol), KF (106,7 mg, 1,836 mmol) en DMF (6 ml), y se calenté a 110 °C durante ~30 horas. El
componente volatil se retird al vacio, y el residuo se repartié entre CH,Cl, (50 ml), agua (20 ml) y NaHCO3 saturado
(1 ml). La fase acuosa se extrajo con CHxCl> (2 x), la fase organica combinada se secd (MgSOs), se filtré y se
concentré al vacio. El material resultante se purific6 por un sistema Biotage (gel de silice, acetato de etilo),
proporcionando el carbamato 130d en forma de una espuma de color blanquecino (297 mg). CL (Cond. 1): TR = 1,44
min; >95% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ Cs7H44F3NgO4 693,34; encontrado 693,34.

La desproteccion del 130d, que se realizé de acuerdo con la preparacion de pirrolidina 1e, proporcioné el 130e en
forma de una espuma de color amarillo clara. RMN H (DMSO-ds, 6 = 2,50, 400 MHz): 11,88 (s a, 2H), 8,16 (d, J =
1,5, 1H), 8,02 (d, J = 7,8, 1H), 7,78 (d, J = 8,1, 2H), 7,66 (s a, 1H), 7,48 (s a, 1H), 7,37 (d, J = 8,1, 1H), 7,28 (d, J =
8,3, 2H), 4,18 (m, 2H), 2,99-2,93 (m, 2H), 2,89-2,83 (m, 2H), 2,11-2,01 (m, 2H), 1,94-1,85 (m, 2H), 1,82-1,67 (m, 4H).
Nota: aunque aparecen amplias sefiales que corresponden a la pirrolidina NH en la regién 2,8-3,2 ppm, el intervalo
real para su desplazamiento quimico no puede determinarse. CL (Cond. 1): TR = 1,12 min; >95% de indice de
homogeneidad; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ Co7H2sF3Ng 493,23; encontrado 493,14.

Ejemplo 130

(1R, 1'R)-2,2'-((2-(trifluorometil)-4,4'-bifenildiil) bis(1H-imidazol-5, 2-diil(2S)-2, 1-pirrolidinadiil) ) bis(N, N-dimetil-2-oxo-1-
feniletanamina)
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El Ejemplo 130 (sal TFA) se prepard a partir del 130e y el Protector? de acuerdo con la preparacion del Ejemplo 1 de
la pirrolidina 1e. CL (Cond. 1): TR = 1,17 min; >98% de indice de homogeneidad; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+
Ca7Hs50F3NgO2 815,40; encontrado 815,44; EMAR: Anal. calc. para [M+H]+ C47Hs0F3NgO2 815,4009; encontrado
815,4013

Ejemplo 131.1-1a 131.1-2

N
=
~
1) etapa a N "1
2) etapa b o g
Ejemplo 1-6e —>)ctapac - \{r © R
o R~
etapa a: Acoplar cap-4 con HATU como en el Ejemplo 28 etapa e ‘ /)_Q
N

etapa b: Retirar el grupo Cbz con Hz, Pd/C
etapa c: Fijar el protector apropiado

Los ejemplos 131.1-1 a 131.1-2 se prepararon de una forma similar al ejemplo 28 a través de la intermediacion del
intermedio 1-6e después de la fijacién del Protector4.

Ejemplo 131.1-1

((1R)-2-(((1S)-1-(5-(4"-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-4-bifenilil)- 1H-
imidazol-1-il)etil) (metil)amino)-1-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo

El Protector1 se fijo después de que se retirara el CBz carbamato del 1-6e con Pd/C/H..

Condiciones de CLEM: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo de
mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA
al 0,1%, 220 nm, 5 pl de volumen de inyeccion. tr = 1,42 min EMBR: Anal. calc. para CssH9NgO4 765,39; observado:
765,38 (M+H)". EMAR: Andl. calc. para CssH49NgO4 Calc. 765,3877 observado: 765,3905 (M+H)+.

Ejemplo 131.1-2

((1R)-2-(metil((1S)-1-(5-(4'-(2-((2S)-1-((2R)-2-fenil-2-(1-piperidinil)acetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-4-bifenilil)- 1H-
imidazol-2-il)etil)amino)-2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo
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El Protector14 se fijo después de que se retirara el CBz carbamato de 1-6e con Pd/C/Ha.

Condiciones de CLEM: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo de
mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA
al 0,1%, 220 nm, 5 pl de volumen de inyeccion. tr = 1,45 min (>95%)

EMBR: Anal. calc. para C4sHs2NsO4 805,42; observado: 805,41 (M+H)+.
EMAR: Anal. Calc. C4gH52NgO4 Calc. 805,4190 observado: 805,4214 (M+H)+.
Ejemplo 131.2

(2R)-2-(dimetilamino)-N-metil-2-fenil-N-((1S)-1-(5-(4'-(2-((2S)-1-((2R)-2-fenil-2-(1-piperidinil)acetil)-2-pirrolidinil)-1H-
imidazol-5-il)-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il)etil)acetamida

pa
o B
5 >—Q©

El Ejemplo 131.2 se prepard de forma similar al ejemplo 131.1-1 y el ejemplo 131.1-2 a través de la intermediacion
del intermedio 1-6e después de fijar el Protectori. El Protector14 se fij6 después de que se retirara el CBz
carbamato con Pd/C/H>.

Condiciones de CLEM: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo de
mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA
al 0,1%, 220 nm, 5 pl de volumen de inyeccion. tr = 1,28 min EMBR: Anal. calc. para CssHs4sNgO2 775,44; observado:
775,45 (M+H)". EMAR: Anal. Calc. C4sHs4NgO, Calc. 775,4448 observado: 775,4460 (M+H)".

Ejemplo 132

(1R)-2-((2S)-2-(5-(6-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)fenil)-3-piridinil)-
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-N,N-dimetil-2-oxo- 1-feniletanamina

/ z
—N O N = anh}
L0
N~ " ¢ e
G %

Ejemplo 132, Etapa a-b
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P > o) Boc
Br” N Br™ N

132a 132b

Se afadié gota a gota una solucién en CH2Cl, (10 ml) de Brz (7,63 g, 47,74 mmol) durante 5 min a una solucion
enfriada (hielo/agua) en CH.Cl; (105 ml) de 1-(6-bromopiridina-3-il)etanona (9,496 g, 47,47 mmol) y HBr al 48% (0,4
ml). El bafio de refrigeracion se retird 40 min después, y la agitacién continué a temperatura ambiente durante
aproximadamente 66 h. La torta del sdlido que se formé se filtrd, se lavd con CH.Cl, y se secé al vacio,
proporcionando el 132a impuro en forma de un soélido de color blanquecino (15,94 g).

Se afiadi6 en un lote Boc-L-prolina (9,70 g, 45,06 mmol) a una mezcla heterogénea del 132a en bruto (15,4 g) y
CH3CN (150 ml), e inmediatamente después se afadié gota a gota EtsN (13,0 ml, 93,2 mmol) durante 6 min. La
mezcla de reaccion se agitdé durante 50 min, el componente volatil se retird al vacio y el residuo se repartié entre
CH.Clz y agua. La fase de CH.Cl; se seco (MgSO,), se filtré y se concentrd al vacio, y el material resultante se
purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice; la muestra se cargd con un disolvente de elucién; EtOAc aI
25%/hexanos), proporcionando el 132b en forma de un aceite altamente viscoso de color amarillo (11,44 g). RMN H
(DMSO, & = 2,5 ppm; 400 MHz): 8,95 (m, 1H), 8,25-8,21 (m, 1H), 7,88 (d, J = 8,3, 1H), 5,65-5,46 (m, 2H), 4,36-4,31
(m, 1H), 3,41-3,29 (m, 2H), 2,36-2,22 (m, 1H), 2,14-2,07 (m, 1H), 1,93-1,83 (m, 2H), 1,40 & 1,36 (dos s, 9H). CL
(Cond. 1): TR = 2,01 min; >90% de indice de homogeneidad

CL/EM: Anal. Calc. para [M+Na]+ C47H21 NaBrN,O5:435,05; encontrado 435,15

EMAR: Anal. Calc. para [M+H]+ C17H22BrN2Os: 413,0712; encontrado 413,0717

Ejemplo 132, Etapa c

Br. N
! H
N. 7 N j
\ /}"'\
132c Boc

Una mezcla del cetoéster 132b (1,318 g, 3,19 mmol) y NH4OAc (2,729 g, 35,4 mmol) en xilenos (18 ml) se calentd
con un microondas a 140 °C durante 90 min. El componente volatil se retird al vacio y el residuo se repartio entre
CHCl; y agua, donde se afiadié suficiente solucion saturada de NaHCO3 para neutralizar el medio acuoso. La fase
acuosa se extrajo con CHyCly, y la fase organica combinada se secé (MgSO,), se filtrd y se concentré al vacio. El
material en bruto resultante se purific6 por un sistema Biotage (gel de silice; EtOAc al 50%/hexanos),
proporcionando el imidazol 132c en forma de una espuma de color blanquecino (1,025 g). RMN H (DMSO, 6§ = 2,5
ppm, 400 MHz): 12,33/12,09/12,02 (m a, 1H), 8,74 (d, J = 2,3, 0,93H), 8,70 (s a ap., 0,07H), 8,03/7,98 (dd para el
primer pico, J = 8,3, 1H), 7,69/7,67 (m a, 1H), 7,58/7,43 (d para el primer pico, J = 8,3, 1H), 4,80 (m, 1H), 3,53 (m
1H), 3,36 (m, 1H), 2,33-2,11 (m, 1H), 2,04-1,79 (m, 3H), 1,39/1,15 (s a ap., 3,9H+5, 1H). CL (Cond. 1): TR = 1,52
min; >98% de indice de homogeneidad CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C17H22BrN4O,: 393,09; encontrado 393,19

EMAR: Anal. calc. para [M+H]" C47H22BrN4O,: 393,0926; encontrado 393,0909
Ejemplo 132, Etapa d-e

W 1Y

N N
1 OO0
U H 132d: R = Boc

132e:R=H

Se afadié Pd(PhsP)s (115,1 mg, 0,10 mmol) a una mezcla del bromuro 132c (992 mg, 2,52 mmol), el boronato 1c
(1,207 g, 2,747 mmol), NaHCO3 (698,8 mg, 8,318 mmol) en 1,2-dimetoxietano (18 ml) y agua (4 ml). La mezcla de
reaccion se lavd abundantemente con nitrégeno, se calenté con un bafio de aceite a 90 °C durante 37 h y se dejé
enfriar a temperatura ambiente. La suspension que se formé se filtro, se lavd con agua seguido de 1,2-
dimetoxietano, y se seco al vacio. Se prepard una malla de gel de silice a partir del sélido en bruto y se sometio a
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cromatografia ultrarrapida (gel de silice; EtOAc), proporcionando el carbamato 132d en forma de un sélido de color
blanco, que se volvié ligeramente amarillo después de un periodo de reposo en condiciones ambientales (1,124 g).
La RMN 'H indico que la muestra contenia MeOH residual en una proporcién en moles de producto/MeOH de 1,3.

CL (Cond. 1): TR = 1,71 min; >98% de indice de homogeneidad
CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C35H44N70O4: 626,35; encontrado 626,64
EMAR: Anal. calc. para [M+H]+ C35H44N7O4: 626,3455; 626,3479

El carbamato 132d (217 mg) se traté con TFA al 25%/CH2Cl, (3,6 ml) y se agit6 a condiciones ambientales durante 6
h. El componente volatil se retir6 al vacio, y el material resultante se hizo de base libre mediante una columna MCX
(lavado de MeOH; elucion de NH3 2,0 M/MeOH), proporcionando 132e en forma de una espuma opaca de color
amarillo que solidific6 gradualmente después de un periodo de reposo (150,5 mg; la masa esta por encima del
rendimiento tedrico). RMN H (DMSO, & = 2,5 ppm; 400 MHz): 11,89 (muy ancho, 2H), 9,01 (d, J =1,8,1H), 8,13 (dd,
J=8,3, 22, 1H), 8,07 (d, J = 8,6, 2H), 7,92 (d, J = 8,3, 1 H), 7,83 (d, J = 8,5, 2H), 7,61 (s a, 1H), 7,50 (s a, 1H), 4,18
(m, 2H), 3,00-2,93 (m, 2H), 2,90-2,82 (m, 2H), 2,11-2,02 (m, 2H), 1,94-1,85 (m, 2H), 1,83-1,67 (m, 4H). [Nota: no se
observaron hidrégenos de pirrolidina intercambiables] CL (Cond. 1): TR = 1,21 min; >98% de indice de
homogeneidad

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ CasHasN7: 426,24; encontrado 426,40 EMAR: Anal. calc. para [M+H]+ CasHogN7:
426,2406; encontrado 426,2425

Ejemplo 132

(1R)-2-((2S)-2-(5-(6-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il) fenil)-3-piridinil)-
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-N,N-dimetil-2-oxo-1-feniletanamina

5 — N /b>
-0~
N\/l‘N N—Z N d
G /-

Se anadié HATU (41,4 mg, 0,109 mmol) a una mezcla de la pirrolidina 132e (23,1 mg, 0,054 mmol), (i-Pr)2EtN (40 pl,
0,23 mmol) y el Protector1 (25,3 mg, 0,117 mmol) en DMF (1,5 ml), y la mezcla se agité a condiciones ambientales
durante 1 h. El componente volatil se retird al vacio, y el residuo se purifico en primer lugar por MCX (lavado de
MeOH; elucion de NH3; 2,0 M/MeOH) y después por HPLC de fase inversa (H,O/MeOH/TFA, proporcionando la sal
TFA del Ejemplo 132 en forma de una espuma de color amarillo (39,2 mg).

CL (Cond. 1): TR = 1,37 min; >98% de indice de homogeneidad
CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C4sHs0N9O>: 748,41; encontrado 748,53
EMAR: Anal. calc. para [M+H]" C45HsoNgO,: 748,4087; encontrado 748,4090

Se prepararon los ejemplos 133-135 en forma de sales TFA de 132e usando los mismos procedimientos de las
preparaciones del Ejemplo 132 y los reactivos apropiados.

Ejemplo 133-135
H

=
R QNO/ JL;H:H{/HS )N/\o;‘R
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O
. TR (Cond. CL); % de indice de
Ejemplo Nombre del Compuesto R)S"’ homogeneidad: datos de EM
1,49 min (Cond. 1); >98% CL/EM:
(1R)-2-((2S)-2-(5-(6-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2- O Anal. calc. para [M+H]+
133 hidroxi-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H- Ph\)k Ca1H40N704: 694,31; encontrado
imidazol-5-il)fenil)-3-piridinil)-1H-imidazol-2- H :"‘ 694,42 EMAR: Anal. calc. para
il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletanol HO [M+H]+ C41HaoN7O4: 694,3142,
observado: 694,3164
Q 1,60 min (Cond. 1); >98% CL/EM:
(o] .
(1R)2-29)2-(5:6- 2@ -(2R)2- | en I, Al oal6. para IV
((metoxicarbonil)amino)-2-fenilacetil)-2- : . .
134 T . . . i N CasHasNoOs: 808,36; encontrado
pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)fenil)-3-piridinil)- HN___O. o
- . S \n/ ~ 808,51 EMAR: Anal. calc. para
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1- ; .
feniletil)carbamato de metilo o [M+H]+ CasN4gNsOs: 808,3571;
encontrado 808,3576
Protector4
1,60 min (Cond. 1); >98% CL/EM:
o Andl. calc. para [M+H]+
5-(2-((2S)-1-((2R)-2-metoxi-2-fenilacetil)-2- Ca3H44N704: 722,35; encontrado
135 pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-2-(4-(2-((2S)-1- Ph\.)k’g 722,40 EMAR: Anal. calc. para
((2R)-2-metoxi-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H- 6 [M+H]+ Ca3HaaN7O4: 722,3455;
imidazol-5-il)fenil)piridina ~ observado
722,3464

Ejemplo 136

(1R)-2-((2S)-2-(5-(6-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-2-metilfenil)-3-
piridinil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-N, N-dimetil-2-oxo- 1-feniletanamina

S, 5 %ﬁ”ﬁ“

136a

Ejemplo 136, Etapasay b

Se afadié PdCIx(PhsP). (257 mg, 0,367 mmol) a una solucion en dioxano (45 ml) de 1-bromo-4-yodo-2-metil-
benceno (3,01 g, 10,13 mmol) y tri-n-butil(1-etoxivinil)estannano (3,826 g, 10,59 mmol) y se calenté a 80 °C durante
~17 h. La mezcla de reaccion se traté con agua (15 ml), se enfrié a ~0 °C (hielo/agua), y después se afiadio en lotes
NBS (1,839 g, 10,3 mmol) durante 7 min. Aproximadamente 25 min de agitacion, el componente volatil se retird al
vacio, y el residuo se repartio entre CH,Cl, y agua. La fase acuosa se extrajo con CHyCl,, y la fase organica
combinada se secd (MgSQO,), se filtrdé y se concentré al vacio. El material en bruto resultante se purificé por
cromatografia de gravedad (gel de silice; EtOAc al 4%/hexanos), proporcionando el bromuro 136a en forma de un
solido de color parduzco-amarillo (2,699 g); la muestra es impura y contiene impurezas derivadas de estannano,
entre otros. RMN 'H (EDClIs, 6 = 7,24, 400 MHz): 7,83 (s, 1H), 7,63 (s, 2H), 4,30 (s, 2H), 2,46 (s, 3H).

Se afiadié gota a gota una solucion en CH3CN (15 ml) de 136a (2,69 g, <9,21 mmol) durante 3 min a una solucién en
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CH3CN (30 ml) de (S)-Boc-prolina (2,215 g, 10,3 mmol) y EtsN (1,40 ml, 10,04 mmol), y se agité durante 90 min. El
componente volatil se retird al vacio, el residuo se repartié entre agua y CH,Cly, y la fase organica se secé (MSQ,),
se filtré y se concentré al vacio. El material en bruto resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de
silice; EtOAc al 15-20%/hexanos), proporcionando 136b en forma de un aceite viscoso incoloro (2,74 g). RMN 'H
(DMSO-dg, 6 = 2,50; 400 MHz): 7,98 (m, 1H), 7,78 (d, J = 8,3, 1H), 7,72-7,69 (m, 1H), 5,61-5,41 (m, 2H), 4,35-4,30
(m, 1H), 3,41-3,30 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,33-2,08 (m, 2H), 1,93-1,83 (m, 2H), 1,40/1,36 (s, 9H). CL (Cond. 1): TR =
1,91 min; >95% de indice de homogeneidad CL/EM: Anal. calc. para [M+Na]+ C19H24BrNNaOs 448,07; encontrado
448,10.

Ejemplo 136, Etapa c

Br

{
136c Boc

Una mezcla del cetoéster 136b (1,445 g, 3,39 mmol) y NHsOAc (2,93 g, 38,0 mmol) en xilenos (18 ml) se calent6 con
un microondas a 140 °C durante 80 min. El componente volatil se retiré al vacio, y el residuo se repartio
cuidadosamente entre CH2Cl, y agua, donde se afiadié suficiente solucion saturada de NaHCOg3; para neutralizar el
medio acuoso. La fase acuosa se extrajo con CHxCly, y la fase organica combinada se secd (MgSQO,), se filtrd y se
concentré al vacio. El producto en bruto se purifico por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, EtOAc al
40%/hexanos), proporcionando el imidazol 136¢ en forma de un solido de color blanquecino (1,087 g). RMN 'H
(DMSO-dg, 6 = 2,50, 400 MHz): 12,15/11,91/11,84 (s a, 1H), 7,72-7,24 (m,4H),4,78(m, 1H),3,52(m, 1H), 3,38-3,32
(m, 1H),2,35 (s,3H), 2,28-1,77 (m,4H), 1,40/1,14 (s,9H). CL (Cond. 1): TR = 1,91 min; >98% de indice de
homogeneidad CL/EM: Andl. calc. para [M+H]+ C19H25BrNsO» 405,96; encontrado 406,11

Ejemplo 136, Etapa d

o-0O

o

H
| N/>—\Nj
N

136d ol

Se afiadio PdCl.dppf.CH2Cl, (50,1 mg, 0,061 mmol) a un tubo a presion que contenia una mezcla del bromuro 136¢
(538,3 mg, 1,325 mmol), bis(pinacolato)diboro (666,6 mg, 2,625 mmol), KOAc (365,8 mg, 3,727 mmol) y DMF (10
ml). La mezcla de reaccion se lavé abundantemente con N, y se calenté a 80 °C durante 24,5 h. EI componente
volatil se retiré al vacio y el residuo se repartié entre CH,Cl, y agua, donde se afiadié suficiente solucion saturada de
NaHCO; para hacer neutro el pH del medio acuoso. La fase acuosa se extrajo con CH.Cl, y la fase organica
combinada se seco (MgSOQ.), se filtrd y se concentro al vacio. El material resultante se purificdé mediante un sistema
Biotage (gel de silice, EtOAc al 40-50%/hexanos), proporcionando el boronato 136d en forma de una espuma de
color blanco (580 mg). De acuerdo con RMN 'H, la muestra contenia pinacol residual en una proporcién
producto/pinacol de ~3. RMN "H (DMSO-ds, & = 2,50, 400 MHz): 12,16/11,91/11,83 (s a, 1H), 7,63-7,25 (m, 4H), 4,78
(m, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,39-3,32 (m, 1H), 2,48/2,47 (s, 3H), 2,28-1,78 (m, 4H), 1,40/1,14/1,12 (s a, 9H), 1,30 (s, 12H).
CL (Cond. 1): TR =1,62 min

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C25H37BN304 454,29; encontrado 454,15

Ejemplo 136, Etapa e-f
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136e: R=Boc
136f:R=H
El biarilo 136e se preparé a partir del bromuro 132c y el boronato 136d de acuerdo con la condiciéon de acoplamiento

descrita para la preparacion del biarilo 132d.

CL (Cond. | a): TR = 1,32 min; >90% de indice de homogeneidad CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ CsgH4sN7O4
5 640,36; encontrado 640,66

La desproteccion del biarilo 136e se hizo de acuerdo con la preparacion de la pirrolidina 132e, proporcionando el

136f en forma de una espuma de color amarillo clara. RMN H (DMSO-ds, 6 = 2,50, 400 MHz): 11,88 (s a, 2H), 9,02

(d,J=2,1H), 8,12 (dd, J = 8,4, 2,3, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,64-7,62 (m, 2H), 7,50 (d, J = 8,3, 1H), 7,46 (s a, 1H), 7,40 (d,

J =7,8,1H), 4,21-4,14 (m, 2H), 3,00-2,93 (m, 2H), 2,90-2,82 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,11-2,01 (m, 2H), 1,94-1,85 (m,
10 2H), 1,82-1,66 (m, 4H). [Nota: la sefial para la pirrolidina NH aparece en la regién 3,22-2,80 y es demasiado ancha

para hacer una asignacion de desplazamiento quimico]. CL (Cond. 1): TR = 0,84 min

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C26H3oN7 440,26; encontrado 440,50

Ejemplo 136

(1R)-2-((2S)-2-(5-(6-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-2-metilfenil)-3-
15 piridinil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-N, N-dimetil-2-oxo- 1-feniletanamina

w0, & %‘”M‘

El ejemplo 136 (sal TFA) se sintetizd a partir de 136f de acuerdo con la preparacion del Ejemplo 132 a partir de
132e. 1,05 min (Cond.1); >98%

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ CusHs52NoO2: 762,42, observado: 762,77
20 EMAR: Anal. calc. para [M+H]+ CusHs52NgO2: 762,4244; encontrado 762,4243
Ejemplo 138

((1R)-2-((2S)-2-(5-(6-(4-(2-((2S)-2-((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)- 2-
metilfenil)-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il)- 1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo

25 El ejemplo 138 se prepard de forma similar a partir de la pirrolidina 136f y el Protector4. 1,60 min (Cond. 1); >98%
CL/EM: Anal. calc. para [M+H]" C4sH4sNgOs: 822,37; encontrado 822,74
EMAR: Anal. calc. para [M+H]+ C4sHasNoOs: 822,3728; encontrado 822,3760
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Ejemplo 139

N-((1R)-2-((2S)-2-(5-(6-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-acetamido-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)fenil)-3-piridinil) -
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)acetamida

5 Ejemplo 139, Etapa a

Se afiadi® HATS (99,8 mg, 0,262 mmol) a una mezcla de 132e (54,1 mg, 0,127 mmol), acido (R)-2-(t-
butoxicarbonilamino)-2-fenilacético (98,5 mg, 0,392 mmol) y i-Pr,EtN (100 pl, 0,574 mol), y la mezcla de reaccion se
agité durante 70 min. EI componente volatil se retiréd al vacio, y el residuo se purificé por HPLC de fase inversa

10 (H20/MeOH/TFA), donde el eluato de HPLC se traté con un exceso de NH3 2,0 N/MeOH antes de la retirada del
componente volatil al vacio. El material resultante se repartié entre Chic12 y agua, y la fase acuosa se extrajo con
CHClz (2 x). La fase organica combinada se seco (MgSQ,), se filtré y se concentré al vacio. Se obtuvo el carbamato
139a en forma de una pelicula de color blanco de espuma (82,3 mg). CL (Cond. 1): TR = 1,97 min; >95% de indice
de homogeneidad. CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ Cs1HssNgQOs; 892,45; encontrado 892,72

15 Ejemplo 139b, Etapa b

H,N

wJo—@O—@”m

NH,
139b

El carbamato 139a se desprotegié para dar la amina 139b usando el procedimiento que se ha descrito para la
preparacion de la pirrolidina 132e del 132d.
CL (Cond. 1): TR = 1,37 min; >95% de indice de homogeneidad

20 CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C41H42NgO2: 692,35; encontrado 692,32

Ejemplo 139

N-((1R)-2-((2S)-2-(5-(6-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-acetamido-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il) fenil)-3-piridinil) -
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)acetamida
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Se afiadié anhidrido acético (20 ul, 0,212 mmol) a una solucién en DMF (1,5 ml) de 139b (31,2 mg, 0,045 mmol), y la
mezcla de reaccion se agitd durante 1 h. A la mezcla de reaccion se le afiadié NH3/MeOH (1,0 ml de 2 N) y la
agitacion continué durante 100 min. EI componente volatil se retirdé al vacio y el material en bruto resultante se
purifico por HPLC de fase inversa (H,O/MeOH/TFA), proporcionando la sal TFA del Ejemplo 139 en forma de un
sélido de color amarillo claro (24,1 mg).

CL (Cond. 1): TR = 1,53 min; >98% de indice de homogeneidad

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C45H46NoO4: 776,37; encontrado 776,38

EMAR: Anal. calc. para [M+H]+ C4sH46NoO4: 776,3673; encontrado 776,3680

Ejemplo 140

((1R)-2-((2S)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dimetilamino)-2-fenilaceil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-2-piridinil) fenil) -
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo

)=o

S 5 %\”H’“

Ejemplo 140, Etapa a

Br:
O Cbz
NJIN)
o H
140a

Se afiadié HATU (19,868 g, 52,25 mmol) a una mezcla heterogénea de N-Cbz-L-prolina (12,436 g, 49,89 mmol) y la
sal HCI de 2-amino-1-(4-bromofenil) etanona (12,157 g, 48,53 mmol) en DMF (156 ml). La mezcla se redujo en un
bafio de hielo-agua, e inmediatamente después se le afiadio gota a gota N,N-diisopropiletilamina (27 ml, 155 mmol)
durante 13 min. Después de que la adicion de la base se completara, el bafio de refrigeracion se retiré y la mezcla
de reaccion se agité durante 50 min mas. El componente volatil se retiré al vacio; al sélido en bruto resultante se le
afadio agua (125 ml) y se agité durante aproximadamente 1 h. El sélido de color blanquecino se filtré, se lavd con
agua abundante y se seco al vacio, proporcionando la cetoamida 140a en forma de un sélido de color blanco (20,68
g). RMN 'H (DMSO-dg, & = 2,5 ppm, 400 MHz): 8,30 (m, 1H), 7,91 (m, 2H), 7,75 (d, J = 8,5, 2H), 7,38-7,25 (m, 5H),
5,11-5,03 (m, 2H), 4,57-4,48 (m, 2H), 4,33-4,26 (m, 1H), 3,53-3,36 (m, 2H), 2,23-2,05 (m, 1H), 1,94-1,78 (m, 3H). CL
(Cond. 1): TR = 1,65 min; 98% de indice de homogeneidad

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]" C21H22BrN2O4: 445,08; encontrado 445,31

Ejemplo 140, Etapa b

Br.

H
"’»——J

140b Cbz

La cetoamida 140a (10,723 g, 24,08 mmol) se convirti6 en 140b de acuerdo con el procedimiento descrito para la
sintesis de carbamato 132c, con la excepcion de que el material en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
(gel de silice; EtOAc al 50%/hexanos). El bromuro 140b se recuperd en forma de una espuma de color blanquecino
(7,622 g). RMN "H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 400 MHz): 12,23/12,04/11,97 (m, 1H), 7,73-6,96 (m, 10H), 5,11-4,85 (m,
3H), 3,61 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 2,33-184 (m, 4H). CL (Cond.1): TR = 1,42 min; >95% de indice de homogeneidad
CL/EM: Anal. calc. para [M+H]" Ca1H21BrN3O2: 426,08; encontrado 426,31

EMAR: Anal. calc. para [M+H]+ C21H21BrN3O2: 426,0817; observado: 426,0829

La pureza optica de 140b se evalud usando los siguientes procedimientos de HPLC quiral, y se observé un ee del
99%.
Columna: Chiralpak AD, 10 um, 4,6 x 50 mm
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Disolvente: etanol al 20%/heptano (isocratico)

Caudal: 1 ml/min

Longitud de onda: 254 nm

Tiempo de retencidn relativo: 1,82 min (R), 5,23 min (S)

Ng
\
B8

Ejemplo 140, Etapa c

O’
\ n )
e Nj
N
140¢c Cbz

Se afadié Pd(PhsP)s (208 mg, 0,180 mmol) a un tubo a presidon que contenia una mezcla de bromuro 140b (1,80 g,
4,22 mmol), bis(pinacolato)diboro (2,146 g, 8,45 mmol), KOAc (1,8 g, 11,0 mmol) y 1,4-dioxano (34 ml). El matraz de
reaccion se purgd con nitrégeno, se protegid y se calenté con un bafio de aceite a 80 °C durante 23 h. El
componente volatil se retiré al vacio, y el residuo se repartié6 cuidadosamente entre CH>Cl, (70 ml) y un medio
acuoso (22 ml de agua + 5 ml de una soluciéon saturada de NaHCO3). La fase acuosa se extrajo con CH.Cly, y la
fase organica combinada se secd (MgSQ.), se filtré y se concentré al vacio. El residuo oleoso se cristalizd en
EtOAc/hexanos, proporcionando dos extracciones del boronato 140c en forma de un sdlido de color amarillo (1,52
g). Las aguas madre se evaporaron al vacio y el material resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de
silice; EtOAc al 20-35%/CHzCl,), proporcionando mas cantidad de 140c en forma de un solido de color blanquecino,
que contenia pinacol residual (772 mg). CL (Cond. 1): TR = 1,95 min

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C27H33BN304: 474,26; encontrado 474,31

Ejemplo 140, Etapas d-e

| wo L)
— N N
O~ e
H

R N
4
N -
Q/‘ 140d: R = Cbz
140e: R =H

El bromuro de arilo 132c se acoplé con el boronato 140c, proporcionando el 140d usando el mismo procedimiento
que se ha descrito para la sintesis del biarilo 132d. La muestra contenia la version desbromo del 132c como una
impureza. Se continud con la siguiente etapa sin purificacion adicional. CL (Cond. 1): TR = 1,72 min; ~85% de indice
de homogeneidad

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ CssH42N704: 660,33; encontrado 660,30

Una mezcla de Pd al 10%/C (226 mg), biarilo 140d (1,25 g) y MeOH (15 ml) se agité en una atmdsfera de hidrégeno
durante ~160 h, donde el suministro de hidrogeno se repuso periédicamente segun fue necesario. La mezcla de
reaccion se filtro a través de una capa de tierra de diatomeas (Celite®), y el filtrado se evapord al vacio,
proporcionando el 140e en bruto en forma de una espuma de color amarillento-pardo (911 mg). Se pasé a la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

CL (Cond. 1): TR = 1,53 min

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C30H3sN7O2: 526,29; encontrado 526,23

Ejemplo 140, Etapas f-g
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La pirrolidina 140 g se prepard a partir del 140e y el Protector4, mediante la intermediacion del carbamato 140f,
empleando secuencialmente los protocolos de formacion de amida y de desproteccién de Boc usados en la sintesis
del Ejemplo 132.

CL (Cond. 1): TR = 1,09 min; ~94% de indice de homogeneidad

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C35H37NsO3: 617,30; encontrado 617,38

Ejemplo 140

((1R)-2-((2S)-1-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-((1R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-2-piridinil)fenil) -
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo

0/

=0 />
N g R -
N‘\> < > ( > ( Ph
P“)\i\.)‘g "7 \\'N(\o)\g
& 4

La sal TFA del ejemplo 140 se sintetiz6 a partir de la pirrolidina 140 g y el Protector1 usando el procedimiento que se
ha descrito para la preparacion del Ejemplo 132 del intermedio 132e. 1,15 min (Cond. 1); >98% de indice de
homogeneidad

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]" CasH4oN;O4: 778,38; encontrado 778,48 EMAR: Anal. calc. para [M+H]" C4sH4oN7O4:
778,3829; encontrado 778,3849

La sal TFA del Ejemplo 141-143 se sintetiz6 a partir del intermedio 140g y los reactivos apropiados de una manera
similar.

Ejemplos 141-143

1
“B\;o \ — H\K\N
Ph N.'ﬁ \—7 \INO)"R
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O
. TR (Cond. de CL); % de indice de
Ejemplo Nombre del Compuesto R/lk "‘, homogeneidad; datos de EM
((1R)-2-0x0-1-fenil-2-((2S )-2-(5-(4-(5- 1,15 min (Cond. 1), >98% CL/EM:
2_ 28)_1_((2R)_tetrahldro_2_ 0 Anal CaIC para [M+H]+ C40H43N805.
(2-(( 715,34; encontrado 715,44 EMAR:
141 furanilcarbonil)-2-pirrolidinil)-1H- O > ’ A | cal l\/,I+H T ’
imidazol-5-il)-2-piridinilfenil)-1H- nal. calc. para [M+H]
. imidazol-2-il)-1- . CaoHasNsOs: 715,3356; encontrado
pirrolidinil)etil)carbamato de metilo 715.3381
2. -2-(5-(4-(5-(2- -1-((1- O
(1R)-2 t(.|(248).2 (5 d(.4.|(5 (2b((2_|8)21 ( 1,07 min (Cond. 1); >98% CL/EM:
metil-4-piperidinil)carbonil)-2- ' Anal. Calc. para [M+H]+ C42H4sNgOy:
142 pirrolidinil)-1H-imidazol-5-l)-2- 742,38; encontrado 742,48 EMAR:
plrldlnl|))fenl|)-1H-]:mldaz())|-2-l|)-1' N Anal. calo para [M+H]+ (’342H43N904'
pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)carbamato ) o, ’
de metilo 742,3829; encontrado 742,3859
((1R)-2-oxo-1-fenil-2-((2S)-2-(5-(4-(5- Z 1,09 min (Cond. 1); >98% CL/EM:
(2-((2S)-1-(3-piridinilacetil)-2- il o Anal. calc. para [M+H]" C42H42NgOs:
143 pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-2- Na !r,.n 736,34; encontrado 736,44 EMAR:
piridinil)fenil)-1H-imidazol-2-il)-1- Anal. calc. para [M+H]" C42H42NoOy4:
pirrolidinil)etil) carbamato de metilo 736,3360; 736,3344

Ejemplo 144

((1R)-2-((2S)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-(4-morfolinilcarbonil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-2-piridinil)fenil)- 1H-imidazol-2-
5 il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo

o
HN)to
O N N — N N
|
Ph)\fN/: 'N AR O%N N

Se afiadié una soluciéon en DMF (1,5 ml) de cloruro de morfolina-4-carbonilo (8,5 mg, 0,057 mmol) a una mezcla de i-

Pr2EtN (20 ul, 0,115 mmol) y 140g (27,3 mg, 0,044 mmol), y se agitdé durante 100 min. EI componente volatil se retird

al vacio y el residuo se purificé por HPLC de fase inversa (H,O/MeOH/TFA), proporcionando la sal TFA del Ejemplo
10 144 en forma de una espuma de color amarillo (34,6 mg). 1,17 min (Cond. 1); >98%

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]" C40H44NoOs: 730,35; encontrado 730,42
EMAR: Anal. calc. para [M+H]" C4oH44NgOs: 730,3465; encontrado 730,3477
Ejemplo 145

(2,2"-bipiridina-5,5"-diilbis(1H-imidazol-5, 2-diil(2S)-2, 1-pirrolidinadiil((1R)-2-oxo-1-fenil-2, 1-etanodiil) ) biscarbamato de
15 dimetilo
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O/
O )
O N = N N
A YA T
PH N N _ \N 4 N\_N g
: NH
= o#
/O

Ejemplo 145, Etapa a-b

"B

2 145a: R = Boc
145b:R=H

(.

Se afadieron Pd(PhsP)s (9,6 mg, 0,008 mmol) y LiCl (28 mg, 0,67 mmol) a una mezcla de bromuro de arilo 132¢
(98,7 mg, 0,251 mmol) y hexametildiestafio (51,6 mg, 0,158 mmol), y se calenté a 80 °C durante ~3 dias. El
componente volatil se retird al vacio y el material en bruto resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de
silice; MeOH al 0-10%/EtOAc) seguido de HPLC de fase inversa (H,O/MeOH/TFA). El eluato de HPLC se neutralizé
con exceso de NH3; 2,0 N/MeOH, y el componente volatil se retird al vacio. El residuo se repartiéo entre CH.Cl, y
agua, y la fase acuosa se lavd con CHyCl; (2 x). La fase organica combinada se secéd (MgSQs), se filtré y se
concentré al vacio, proporcionando el carbamato 145a en forma de una pelicula de aceite (8,7 mg). CL (Cond. 1):
TR = 1,68 min; >98% de indice de homogeneidad CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C34H43NsO4: 627,34; encontrado
627,47

El carbamato 145a se elaboré para dar la pirrolidina 145b de acuerdo con la preparacion de 132e del 132d. RMN H
(DMSO, & = 2,5 ppm; 400 MHz): 12,02 (sefial de s, 2H), 9,04 (d, J = 1,6, 2H), 8,34 (d, J = 8,3, 2H), 8,20 (dd, J = 8,3,
2,3, 2H), 7,67 (s a, 1H), 4,21 (m, 2H), 3,00-2,85 (m, 4H), 2,12-2,04 (m, 2H), 1,95-1,68 (m, 6H). [Nota: no se observd
la sefal de pirrolidina-NH].

CL (Cond.1): TR = 1,17 min; >98% de indice de homogeneidad
CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C24H27Ns: 427,24; encontrado 427,13
Ejemplo 145

(2,2"-bipiridina-5,5"-diilbis(1H-imidazol-5, 2-diil(2S)-2, 1-pirrolidinadiil((1R)-2-oxo-1-fenil-2, 1-etanodiil) ) biscarbamato de
dimetilo

o
HN)aoo N =~ N ./b}
ph)\g\)'\n\ /—\ W
- Oo Q(NH
0

Se sintetizo el ejemplo 145 (sal TFA) a partir del 145b de acuerdo con la preparacion del Ejemplo 132 del 132e. CL
(Cond. 1): TR = 1,63 min; 98% de indice de homogeneidad

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]" C4sHasN100s: 809,35; encontrado 809,40

Ejemplo 146

(1R)-2-((2S)-2-(5-(5-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il) fenil)- 2-piridinil)-
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1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-N, N-dimetil-2-oxo-1-feniletanamina

—n E
OO
- /.“

Ejemplo 146, Etapa a

N NHBoc

Se anadié gota a gota n-BuLi (12,0 ml de 2,5 M/hexanos, 30 mmol) durante 15 min a una semi-solucién enfriada (-78
°C) en tolueno (300 ml) de 2,5-dibromopiridina (6,040 g, 25,5 mmol), y se agitdé durante 2,5 h. Se afadié en lotes 2-
(metoxi(metil) amino)-2-oxoetilcarbamato de t-butilo (2,809 g, 12,87 mmol) durante 7 min, y la agitacién continué
durante 1,5 h a -78 °C. El bafio a -78 °C se reemplazé con un bafio a -60 °C, que se dejé calentar hasta -15 °C
durante 2,5 h. La reaccién se interrumpié con una solucién saturada de NH4Cl (20 ml), la mezcla se dejo
descongelar a temperatura ambiente, la fase organica se separé y se evaporé al vacio. El material en bruto
resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice; EtOAc al 15%/hexanos), proporcionando un
semisolido de color rojizo-pardo, que se lavd con hexanos para retirar el residuo coloreado. La piridina 146a se
recuperd en forma de un sélido de color ceniza (842 mg) RMN 'H (DMSO, & = 2,5 ppm; 400 MHz): 8,89 (d, J = 2,3,
1H), 8,30 (dd, J = 8,4, 2,4, 1H), 7,90 (d, J = 8,3, 1 H), 7,03(t a, J = 5,7; 0,88H), 6,63 (s a ap., 0,12H), 4,55 (d, J = 5,8,
2H), 1,40/1,28 (dos s ap., 7,83H + 1,17H). CL (Cond. 1): TR = 2,00 min; >95% de indice de homogeneidad CL/EM:
Anal. calc. para [M+Na]+ C12H1sBrNaN,O3: 337,02; encontrado 337,13

Ejemplo 144, Etapa b

/N I NH,
.

B
r 146b

Se afiadié gota a gota HBr al 48% (1,0 ml) a una solucién en dioxano (5,0 ml) de carbamato 146a (840 mg, 2,66
mmol) durante 3 min, y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 17,5 h. El precipitado se filtrd
y se lavo con dioxano, y se seco al vacio, proporcionando la amina de la sal HBr de 146b en forma de un sélido de
color blanquecino (672,4 mg; el equivalente en moles exacto de la sal HBr no se determind). RMN H (DMSO, 5 =
2,5 ppm; 400 MH2). 8,95 (d, J = 2,3, 1 H), 8,37 (dd, J = 8,4, 2,3, 1H), 8,2 (s a, 3H), 8,00 (d, J = 8,3, 1H), 4,61 (s, 2H).
CL (Cond. 1): TR = 0,53 min

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C7HgBrN2O: 214,98; encontrado 215,00
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Ejemplo 146, Etapa c

Se afiadi6 gota a gota i-PraEtN (2,3 ml, 13,2 mmol) durante 15 min a una mezcla heterogénea de la amina 146b
(1,365 g), (S)-Boc-prolina (0,957 g, 4,44 mmol) y HATU (1,70 g, 4,47 mmol) en DMF (13,5 ml), y se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 h. EI componente volatil se retiré al vacio y el residuo se repartié entre EtOAc (40
ml) y un medio acuoso (20 ml de agua + 1 ml de una solucion saturada de NaHCO3). La fase acuosa se lavé con
EtOAc (20 ml), y la fase organica combinada se secé (MgSOQ.), se filtrd y se concentré al vacio. El material en bruto
resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice; EtOAc al 40-50%/hexanos), proporcionando la
cetoamida 146c¢c en forma de una espuma de color amarillo palido (1,465 g). RMN H (DMSO, 8 = 2,5 ppm; 400
MHz): 8,90 (d, J = 2,3, 1H), 8,30 (dd, J = 8,5, 2,4, 1H), 8,01-8,07 (m, 1H), 7,90 (d, J = 8,3, 1H),4,6(m, 1H), 4,64 (dd, J
=19,1,5,5, 1H);4,19(m, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,32-3,26 (m, 1H), 2,20-2,01 (m, 1H), 1,95-1,70 (m, 3H), 1,40/1,35 (dos s
ap., 9H). CL (Cond. 1): TR = 1,91 min

CL/EM: Anal. calc. para [M+Na]" C17H22BrN3NaO,: 434,07; encontrado 433,96.
Ejemplo 146, Etapa d

Br:

S
LB .
NS j
N N
146d BOé

Una mezcla de la cetoamida 146¢ (782,2 mg, 1,897 mmol) y NH,OAc (800 mg, 10,4 mmol) en xilenos se calent6 con
un microondas (140 °C) durante 90 min. El componente volatil se retird6 al vacio y el residuo se repartio
cuidadosamente entre CH,Cl, y agua, donde se afiadid suficiente solucién saturada de NaHCO3 para neutralizarlo.
La fase acuosa se extrajo con CH2Cl, (2 x), y la fase organica combinada se seco (MgSOQ.), se filtré y se concentrd
al vacio. El material en bruto resultante se purific6 por cromatografia ultrarrapida (gel de silice; CH2CI, al
50%/EtOAc), proporcionando el imidazol 146d en forma de un solido de color blanquecino (552,8 mg). RMN 'H
(DMSO, 5 = 2,5 ppm; 400 MHz): 12,49/12,39/12,15/12,06 (s a, 1H), 8,62 (s a ap., 0,2H), 8,56 (d, J = 2, 0,8H), 8,02 (d
a,J=85,02H),797(da, J=7,8,0,8H),7,77 (d, J = 8,6, 0,8H), 7,72 (d, J = 8,6, 0,2H), 7,61-7,49 (m, 1H), 4,93-4,72
(m, 1H), 3,53 (m, 1H), 3,41-3,32 (m, 1H), 2,33-1,77 (m, 4H), 1,39/1,14 (s a ap., 3,7H+5,3H).

CL (Cond. 1): TR = 1,67 min; >95% de indice de homogeneidad
CL/EM: Anal. calc. para [M+Na]" C17H21BrN4sNaO,: 415,08; encontrado 415,12

Ejemplo 146, Etapa e

146e (R, = H, R, = SEM) 0 (R; = SEM, R, = H)

Se afadié en un lote NaH (60%; 11,6 mg, 0,29 mmol) a una mezcla heterogénea de imidazol 146d (80 mg, 0,203
mmol) y DMF (1,5 ml), y se agitd en condiciones ambientales durante 30 min. A la mezcla de reaccion anterior se le
afnadio gota a gota SEM-CI (40 pl) 0,226 mmol) durante 2 min, y la agitacién continu6é durante 14 h. El componente
volatil se retir6 al vacio y el residuo se repartié entre agua y CH.Cl,. La fase acuosa se extrajo con CH2Cly, y la fase
organica combinada se secé (MgSO,), se filtr6 y se concentré al vacio. El material en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice; EtOAc al 20%/hexanos), proporcionando el 146e en forma de un aceite
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viscoso incoloro (87,5 mg). La regioquimica exacta del 146e no se determin6. RMN 'H (CDCl3, 6 = 7,4 ppm; 400
MHz): 8,53 (d, J = 2,2, 1H), 7,90-7,72 (m, 2H), 7,52 (s, 1H), 5,87 (m, 0,46H), 5,41 (m, 0,54H), 5,16 (d, J = 10,8, 1H),
5,03-4,85 (m, 1H), 3,76-3,42 (m, 4H), 2,54-1,84 (m, 4H), 1,38/1,19 (s a, 4,3H + 4,7H), 0,97-0,81 (m, 2H), -0,03 (s,
9H). CL (Cond. 1): TR =2,1 min

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C23H36BrN4O3Si: 523,17; encontrado 523,24

Ejemplo 146, Etapa f

5

N

2
N
Boc

~

{1
=2
IZ_ .
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2
7 ,Z'P

146f; (R = H, R, = SEM) 0 (R; = SEM, R; = H)

Se afadié Pd(PhsP)s (24,4 mg, 0,021 mmol) a una mezcla de imidazol 146e (280 mg, 0,535 mmol), 1c (241,5 mg,
0,55 mmol) y NaHCOs3 (148,6 mg, 1,769 mmol) en 1,2-dimetoxietano (4,8 ml) y agua (1,6 ml). La mezcla de reaccion
se lavé abundantemente con nitrégeno, se calenté con un bafio de aceite a 80 °C durante ~24 h y después el
componente volatil se retir6 al vacio. El residuo se repartié entre CH,Cl, y agua, y la fase orgéanica se secé (MgSOQOy),
se filtr6 y se concentrd al vacio. El material en bruto se purificd por un sistema Biotage (gel de silice; EtOAc al 75-
100%/hexanos) seguido de HPLC de fase inversa (H2O/MeOH/TFA). El eluato de HPLC se neutralizé con NH3 2
M/MeOH y se evaporoé al vacio, y el residuo se repartié entre agua y CH,Cl,. La fase organica se secé (MgSQO,), se
filtré y se concentré al vacio, proporcionando 146f en forma de una espuma de color blanco (162 mg). CL (Cond. 1):
TR =2,1 min

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]" C41HssN7O5Si: 756,43; encontrado 756,55

Ejemplo 146, Etapa g

H W—@—O#&p

N
H
1469

(\z

El carbamato 146f (208 mg, 0,275 mmol) se traté con TFA al 25%/CH.Cl, (4,0 ml) y se agité a temperatura ambiente
durante 10 h. El componente volatil se retiré al vacio y el residuo se hizo la base libre en primer lugar por MCX
(lavado de MeOH; elucién de NH3 2,0 M/MeOH) y después se purificé por HPLC de fase inversa (H,O/MeOH/TFA), y
el material resultante se hizo base libre de nuevo (MCX), proporcionando la pirrolidina 146g en forma de una pelicula
de aceite (53,7 mg). RMN 'H (DMSO, & = 2,5 ppm; 400 MHz): 1,88 (s a ap., 2H), 8,83 (d, J = 2,1, 1H), 8,07 (dd, J =
8,3/2,3, 1HO, 7,87 (d, J = 8,5, 1H), 7,84 (d, J = 8,3, 2H), 7,71 (d, J = 8,3, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,50 (s a, 1H),4,18(m, 2H),
3,00-2,94 (m, 2H), 2,89-2,83 (m, 2H), 2,11-2,02 (m, 2H), 1,95-1,86 (m, 2H), 1,83-1,67 (m, 4H). CL (Cond. 1): TR =
0,95 min; >98% de indice de homogeneidad CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C2sH2sN7: 426,24; encontrado 426,27

Ejemplo 146

(1R)-2-((2S)-2-(5-(5-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il) fenil)- 2-piridinil)-
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-N, N-dimetil-2-oxo-1-feniletanamina

—~n" :
N2 — n\(:}
H /
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El Ejemplo 146 (sal TFA) se sintetiz6 a partir de la pirrolidina 146 g de acuerdo con la preparacion del Ejemplo 132
del intermedio 132e.

CL (Cond. 1): TR = 1,42 min; 96,5% de indice de homogeneidad

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C45H50N9O2: 748,41; encontrado 748,57
EMAR: Anal. calc. para [M+H]+ C4sH50N9O2: 748,4087; encontrado 748,4100
Ejemplo 147

((1R)-2-((2S)-2-(5-(5-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)fenil)- 2-
piridinil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil carbamato de metilo

{
O Py
HN
° NTY % \N‘l/\N; Q
= o
¥

La sal TFA del Ejemplo 147 se preparé de forma similar a partir del intermedio 146g usando el Protector4.
CL (Cond. 1): TR = 1,66 min; 95% de indice de homogeneidad

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]" C4sH4sNoOs: 808,36; encontrado 808,55

Ejemplo 148

(1R, 1'R)-2,2'-(4,4"-bifenildiilbis(1H-imidazol-5, 2-diil(4R)-1,3-tiazolidina-4, 3-diil) ) bis(N, N-dimetil-2-oxo-1-
feniletanamina)

~—S

S H e f )

: N
OO e
\

|
-z

Ejemplo 148, Etapa a
O; . . <0
Br Br

Se afiadié gota a gota una solucion de bromo (1,3 ml), 25,0 mmol) en 15 ml de acido acético glacial a una solucién
de 4-4'-diacetilbifenilo (3,0 g, 12,5 mmol) en 40 ml de acido acético a 50 °C. Después de que se completara la
adicion, la mezcla se agitoé a temperatura ambiente durante una noche. El producto precipitado se retird por filtracion
y recristalizé en cloroformo, dando 1,1'-(bi-fenil-4,4'-diil)bis(2-bromoetanona) (3,84 g, 77,5%) en forma de un sdlido
de color blanco.

RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 8,09 (4 H, d, J = 7,93 Hz) 7,75 (4 H, d, J = 8,24 Hz) 4,47 (4 H, s)
Nominal/EMBR-Anal. Calc. para 369,07 observado; (M+H)+-397,33, (M-H)-395,14

Ejemplo 148, Etapa b
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2HCH

2

Se afiadio diformilamida sdédica (3,66 g, 38,5 mmol) a una suspension de 1,1'-(bifenil-4,4'-diil)bis(2-bromoetanona)
(6,1 g, 15,4 mmol) en 85 ml de acetonitrilo. La mezcla se calenté a reflujo durante 4 horas y se concentrd a presion
reducida. El residuo se suspendié en 300 ml de HCI al 5% en etanol y se calenté a reflujo durante 3,5 horas. La
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se puso en el congelador durante 1 hora. El sélido precipitado se
recogio, se lavé con 200 ml de 1:1 de etanol/éter seguido de 200 ml de pentano, y se secé al vacio, dando
diclorhidrato de 1,1'-(bifenil-4,4'-diil)bis(2-aminoetanona) (4,85 g, 92%). Se llevo a la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) § ppm 8,47-8,55 (4H, m) 8,11-8,17 (4 H, m) 8,00 (4 H, d, J = 8,42 Hz) 4,59-4,67 (4 H,
m). CLEM-Phenomenex C-18 3,0 x 50 mm, B del 0 al 100% durante un gradiente de 4,0 minutos, tiempo de
mantenimiento de 1 minuto, A = metanol al agua al 10% al 90% TFA al 0,1%, B = metanol al 90% agua al 10% TFA
al 0,1%, tr = 0,44 minutos, Anal. calc. para C1sH1sN202 268,31, observado; 269,09 (M+H)" .

Ejemplo 148, Etapa c

A una solucion agitada de diclorhidrato de 1,1'-(bifenil-4,4'-diil)bis(2-aminoetanona) (0,7 g, 2,1 mmol), N-(terc-butoxi
carbonil)-L-tioprolina (0,96 g, 4,2 mmol) y HATU (1,68 g, 4,4 mmol) en 14 ml de DMF se le afiadi6 gota a gota
diisopropiletil amina (1,5 ml, 8,4 mmol) durante 5 minutos. La solucién transparente de color amarillo resultante se
agit6é a temperatura ambiente durante una noche (14 horas) y se concentré a presion reducida. El residuo se repartio
entre metanol al 20%/cloroformo y agua. La fase acuosa se lavo una vez con metanol al 20%/cloroformo. Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQy), se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El producto en bruto se sometié a cromatografia sobre gel de silice mediante un gradiente de
elucion con acetato de etilo al 10-50%/CH.Cl;, dando (45,4'S)-4,4'-(2,2'-(bi-fenil-4,4'-diil)bis(2-oxoetano-2,1-
diil))bis(azanediil)bis(oxometileno)ditiazolidina-3-carboxilato de terc-butilo (0,39 g, 27%) en forma de una espuma
naranja.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 8,38 (2 H, s) 8,12 (4 H, d, J = 8,56 Hz) 7,94 (4 H, d, J = 8,56 Hz) 4,60-4,68 (4
H, m) 4,33- 4,38 (2 H, m) 3,58-3,68 (2 H, m) 3,38 (2 H, s) 3,08- 3,18 (2 H, m) 1,40 (18 H, s)

CLEM-Water-Sunfire C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 4,0 minutos de gradiente, tiempo de mantenimiento
de 1 minuto, A = metanol al agua al 10% al 90% TFA al 0,1%, B = metanol al 90% agua al 10% TFA al 0,1%, tr =
3,69 min, Anal. calc. para C3aH42N4OgS, 698,85 observado; 699,12 (M+H)+.

Ejemplo 148, Etapa d
<S /S)
H H :
N N N N
- OO -

Se suspendieron (4S,4'S)-4,4'-(5,5'-(bifenil-4,4'-diil)bis(1H-imidazol-5,2-diil))ditbiazolidin-3-carboxilato de terc-butilo
(0,39 g, 0,56 mmol) y acetato amédnico (0,43 g, 5,6 mmol) en 8 ml de oxileno en un recipiente de reaccién para
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microondas. La mezcla se calentd en condiciones convencionales de microondas a 140 °C durante 70 minutos y se
concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en 30 ml de metanol al 20%/cloroformo y se lavé con NaHCO3 al
10% (ac.). La fase organica se lavo con salmuera, se seco (MgSOQ.), se filtré y se concentrd a presion reducida. El
producto en bruto se sometié a cromatografia sobre gel de silice mediante un gradiente de elucién con metanol al 1-
6%/CH.Cl,, dando (4S,4'S)-4,4'-(5,5'-(bifenil-4,4'-diil)bis(1H-imidazol-5,2-diil))ditiazolidina-3-carboxilato de terc-butilo
(0, 15 g, 41%) en forma de un soélido de color amarillo. RMN H (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 12,02 (2 H, s) 7,70-7,88
(10 H, m) 5,28-5,37 (2H, m) 4,68 (2H, d, J =9,16 Hz) 4,47-4,55 (2 H, m) 3,46 (2 H, s) 3,23 (2 H, s) 1,26- 1,43 (18 H,
m)

CLEM-Luna C-18 3,0 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3,0 minutos de gradiente, tiempo de mantenimiento de 1
minuto, A = acetonitrilo al 5%, agua al 95%, 10 mm de acetato amonico, B = acetonitrilo al 95%, agua al 5%, 10 mm
de acetato aménico, tr= 1,96 min, Anal. calc. para CssH40NsO4S, 660,85 observado; 661,30 (M+H)+, 659,34 (M-H)

Ejemplo148, Etapa e

]*

AHCI

A una solucion de (4S,4'S)-4,4'-(5,5'-(bifenil-4,4'-diil)bis(1H-imidazol-5,2- diil))ditiazolidina-3-carboxilato de terc-butilo
en 1 ml de dioxano se le afiadieron 0,3 ml de una solucién 4,0 M de HCI en dioxano. La reaccion se agité durante 3
horas a temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida. El sélido de color castafio resultante se secé al
vacio, dando tetraclorhidrato de 4,4'-bis(2-((S)-tiazolidin-4-il)-1H-imidazol-5-il)bifenilo (0,12 g, 100%) en forma de un
sélido de color amarillo.

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 8,09 (2 H, s) 8,01 (4 H, d, J = 8,55 Hz) 7,90 (4 H, d, J = 8,55 Hz) 5,08 (2 H, t, J
=6,10 Hz) 4,38 (2 H, d, J = 9,16 Hz) 4,23 (2 H, d, J = 9,46 Hz) 3,48-3,54 (2 H, m,) 3,35-3,41 (2 H, m)

CLEM-Luna C-18 3,0 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 4,0 minutos de gradiente, tiempo de mantenimiento de 1
minuto, A = acetonitrilo al 5%, agua al 95%, 10 mm de acetato amonico, B = acetonitrilo al 95%, agua al 5%, 10 mm
de acetato aménico, tr= 1,70 min, Anal. Calc. para C24H24NeS2 460,62 observado; 461,16 (M+H)+ , 459,31 (M-H)

Ejemplo 148
(1R, 1'R)-2,2'-(4,4"-bifenildiilbis(1H-imidazol-5, 2-diil(4R)-1,3-tiazolidina-4, 3-diil) ) bis(N, N-dimetil-2-oxo-1-

feniletanamina)

A una solucién agitada de tetraclorhidrato de (4,4'-bis(2-((S)-tiazolidin-4-il)-1H-imidazol-5-il)bifenilo (0,028 g, 0,046
mmol), acido (R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacético (Protector1, 0,017 g, 0,0,170 mmol) y HATU (0,039 g, 0,10 mmol) en
2 ml de DMF se le afiadio diisopropiletil amina (0,05 ml, 0,28 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante una noche (16 horas) y se concentré a presion reducida. El producto en bruto se purific6 por HPLC
preparativa de fase inversa, proporcionando (2R,2'R)-1,1'-((4S,4'S)-4,4'-(5,5'-(bifenil-4,4'-diil)bis(1H-imidazol-5,2-
diil))bis(tiazolidin-4,3-diil))bis(2-(dimetilamino)-2-feniletanona), sal TFA (0,012 g, 21%)

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 7,59-7,91 (20 H, m) 5,62 (2 H, dd, J = 6,56, 2,59 Hz) 4,99 (2 H, d, J = 8,85 Hz)
4,82/4,35 (2 H, s) 4,22 (2 H, ) 3,42 (2 H, s) 3,25 (2 H, s) 2,35-2,61 (12H, m)

CLEM-Luna C-18 3,0 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 7,0 minutos de gradiente, tiempo de mantenimiento de 1
minuto, A = acetonitrilo al 5%, agua al 95%, 10 mm de acetato amonico, B = acetonitrilo al 95%, agua al 5%, 10 mm
de acetato amonico fase mévil tr = 3,128 min. Nominal/EMBR-Calc. para C4H46NsgO2S, 783,03; encontrado 783,28
(M+H)+ Accurate/EMAR-Calc. para C44H47NgO2S, 783,3263; 783,3246 (M+H)+

Ejemplo 151
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(1R, 1'R)-2,2'-(4,4"-bifenildiilbis((1-metil-1H-imidazol-4, 2-diil) (2S)-2, 1-pirrolidinadiil) ) bis(N, N-dimetil-2-oxo-1-

feniletanamina)
N
m
N
Me\ o
’N
Me

5: Oy X

»O

,Z/

Ejemplo 151, Etapa a

A una solucion agitada de 1d, (2S,2'S)-2,2'-(4,4'-(bifenil-4,4'-diil)bis(1H-imidazol-4,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo (100 mg, 0,16 mmol) y yodometano (40 ml, 0,16 mmol) en CHxCl, (2 ml) se le afiadié hidruro sédico
(40%) (21,2 mg, 0,352 mmol). Después de cinco horas a temperatura ambiente, se concentr6 a presion reducida. El
producto de reaccion en bruto 151a, (2S,2'S)-2,2'-(4,4'-(bifenil-4,4'-diil)bis(1-metil-1H-imidazol-4,2-diil))dipirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (~90 mg) se llevo a la siguiente etapa sin purificacién adicional (pureza ~85%) CLEM: Anal.
Calc. para: CssH4sNsO4 652,83; Encontrado: 653,51 (M+H)+. Ha de reconocerse que son posibles isémeros de
metilacion multiples en esta reaccién y no se hizo un intento de asignarlos.

Ma
N
Qs -
\Efb

Se tratdé 151a, (2S,2'S)-2,2'-(4,4'-(bifenil-4,4'-diil)bis(1-metil-1H-imidazol-4,2-diil))dipirrolidina-1-carboxilato de terc-
butilo (100 mg, 0,153 mmol) con HCI 4 M/dioxano (20 ml). Después de tres horas a temperatura ambiente, se
concentré a presion reducida. El producto de reaccion en bruto, 4,4'-bis(1-metil-2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-4-
il)bifenilo (~110 mg, sal HCI) se llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional (pureza ~85%) CLEM: Anal. Calc.
para: CogH32Ng 452,59; Encontrado: 453,38 (M+H)+. Estaban presentes multiples isémeros de imidazol y se llevaron
a la siguiente etapa.

Ejemplo 151, Etapa b
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Ejemplo 151

Se afiadié HATU ( 58,9 mg, 0,150 mmol) a una mezcla de 151b, 4,4'-bis(1-metil-2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-4-
il)bifenilo (45,0 mg, 0,075 mmol), (i-Pr):EtN (78 pnl, 0,451 mmol) y Protector1, acido (R)-2-(dimetilamino)-2-
fenilacético (0,026 mg 0,150 mmol) en DMF (1,0 ml). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente hasta
que el acoplamiento se completd segun se determiné mediante el analisis por CL/EM. La purificacion se realizd por
HPLC preparativa de fase inversa (Waters-Sunfire 30 x 100 mm S5, deteccion a 220 nm, caudal 30 ml/min, B del 0
al 90% durante 14 min; A = agua al 90%, ACN al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, ACN al 90%, TFA al 0,1%),
proporcionando dos isémeros de 151, (2R,2'R)-1,1'-((2S,2'S)-2,2'-(4,4'-(bifenil-4,4'-diil)bis(1-metil-1H-imidazol-4,2-
diil))bis(pirrolidina-2,1-diil))bis(2-(dimetil-amino)-2-feniletanona), sales TFA.

Isémero 1: (1R,1'R)-2,2'-(4,4"-bifenildiilbis((1-metil-1H-imidazol-4,2-diil) (2S)-2, 1-pirrolidinadiil)) bis(N,N-dimetil-2-oxo-
1-feniletanamina)

(8 mg, 8,6%) en forma de una cera incolora.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,84-2,25 (m, 8 H) 2,32-2,90 (m, 12 H) 3,67-3,92 (m, 8 H) 4,07 (s, 2 H) 5,23 (s,
2 H) 5,51 (s, 2 H) 7,51-7,91 (m, 20 H) HPLC Xterra 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 10 minutos, tiempo de
mantenimiento de un minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, acido fosférico al 0,2%, B = agua al 10%, metanol al
90%, acido fosférico al 0,2%, TR = 2,74 min, 98%.

CLEM: Anal. Calc. para: C4gHs54NgO2 775,02; Encontrado: 775,50 (M+H)+.

Isémero 2: (1R, 1'R)-2,2'-(4,4"-bifenildiilbis((1-metil-1H-imidazol-4,2-diil)(2S)-2, 1-pirrolidinadiil)) bis(N,N-dimetil-2-oxo-
1-feniletanamina)

(10,2 mg, 11%) en forma de una cera incolora.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,83-2,26 (m, 8 H) 2,30-2,92 (m, 12 H) 3,68-3,94 (m, 8 H) 4,06 (s, 2 H) 5,25 (d,
J=2,14Hz, 2 H) 5,50 (s, 2 H) 7,52-7,91 (m, 20 H).

HPLC Xterra 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 10 minutos, tiempo de mantenimiento de un minuto, A = agua al
90%, metanol al 10%, acido fosférico al 0,2%, B = agua al 10%, metanol al 90%, acido fosférico al 0,2%, TR = 2,75
min, 90%.

CLEM: Anal. Calc. para: C4gHs54NgO2 775,02; Encontrado: 775,52 (M+H)+.

Ejemplo 152

Ry, N
R~n ,N I
L

Ejemplo 152a-1 etapa a. 2-Cloro-5-(1-etoxivinil)pirimidina

ROV

A una solucion de 5-bromo-2-cloropirimidina (12,5 g, 64,62 mmol) en DMF seca (175 ml) en una atmoésfera de N2 se
le afiadié tributil(1-etoxivinil)estafio (21,8 ml, 64,62 mmol) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio () (2,27 g, 3,23 mmol).
La mezcla se calent6é a 100 °C durante 3 h antes de que se dejara en agitacion a temperatura ambiente durante 16
h. Después, la mezcla se diluyé con éter (200 ml) y se tratdé con una solucion acuosa de KF (55 g de fluoruro
potasico en 33 ml de agua). La mezcla de dos fases se agité vigorosamente durante 1 h a temperatura ambiente
antes de que se filtrara a través de tierra de diatomeas (Celite®). El filtrado se lavé con una solucién sat. de NaHCO3
y salmuera antes del secado (Na>SO,). La fase acuosa original se extrajo con éter (2 x) y la fase organica se traté
como anteriormente. La repeticion sobre 13,5 g de 5-bromo-2-cloropirimidina y la purificacion combinada por
cromatografia ultrarrapida de Biotage™ sobre gel de silice (gradiente de elucién en una columna 65M usando
acetato de etilo al 3% en hexanos a acetato de etilo al 25% en hexanos con 3,0 |) proporcionaron el compuesto del
titulo en forma de un sdlido cristalino de color blanco (18,2 g, 73%).
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RMN "H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,97 (s, 2H), 5,08 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 4,56 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 3,94 (c, J = 7,0 Hz,
2H), 1,35 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

CLEM Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo de mantenimiento de 1
minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, TR = 2,53
min, 98,8% de indice de homogeneidad. CLEM: Anal. calc. para CgH1oCIN2O 185,05; observado: 185,04 (M+H)+.
EMAR: Anal. calc. para CgH1oCIN2O 185,0482; observado: 185,0490 (M+H)+.

Se us6 el mismo procedimiento para la preparacion de los Ejemplos 152a-2 y 152a-3: Condiciones de CL: Condicién
1: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 140% durante 3 minutos, tiempo de mantenimiento de 1 minuto,
A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5 ul de
volumen de inyeccion.

Condicién 2: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento de
1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5
ul de volumen de inyeccion.

CIt (

-
N. 7 o tr = 2,24 min 96,4%, condicién 1 EMBR: Anal. calc. para CgH1o,CIN2O 185,05;

'511532"_"; observado: 185,06 (M+H)+. EMAR: Anal. calc. para CsH1oCIN,O 185,0482;
observado: 185,0476 (M+H)+.
a partir de
dicloropiridazina
"~y
Nz o tr = 2,82 min (52,7%, inseparable con 2,5-dibrompirazina (tr = 1,99 min,
Ejemplo 43,2%)); condicion 1
152a-3

a partir de EMBR: Anal. calc. para CgH1oBrN2O 229,00; observado: 228,93 (M+H)+.

dibromopirazina

Ejemplo 152b-1, etapa b.

(S)-2-(5-(2-cloropirimidin-5-il)- 1H-imidazol-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo o éster terc-butilico del acido (S)-
2-[5-(2-cloro-pirimidin-5-il)-1H-imidazol-2-il]-pirrolidina-1-carboxilico

[»] N, 040/
W'/\;l\[ b
<

Se afadié en una porcién NBS (16,1 g, 90,7 mmol) a una soluciéon agitada de 2-cloro-5-(1-etoxivinil)pirimidina (152a-
1, 18,2 g, 98,6 mmol) en THF (267 ml) y H>O (88 ml) a 0 °C en una atmdsfera de Nz. La mezcla se agit6é durante 1 h
a 0 °C antes de que se diluyera con mas H,O y se extrajo con acetato de etilo (2 x). Los extractos combinados se
lavaron con una solucion sat. de NaHCO; y salmuera antes del secado (Nax;SO,), la filtracién y la evaporacion.
CLEM Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo de mantenimiento de 1
minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, TR = 1,52
min (pico asimétrico). CLEM: Anal. calc. para CsH14BrCIN,O 235,92; observado: 236,85 (M+H)".

Ejemplo 152c-1, etapa c.

La mitad del residuo en bruto (2-bromo-1-(2-cloropirimidin-5-il)etanona, ~14,5 g) se disolvié en acetonitrilo anhidro
(150 ml) y se tratd directamente con N-Boc-L-prolina (9,76 g, 45,35 mmol) y diisopropiletilamina (7,9 ml, 45,35
mmol). Después de agitarse durante 3 h, el disolvente se retird al vacio y el residuo se repartié en acetato de etilo y
agua. La fase organica se lavé con acido clorhidrico 0,1 N, una soluciéon sat. de NaHCO; y salmuera antes del
secado (NazS0y), la filtraciéon y la concentracién. CLEM Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100%
durante 3 minutos, tiempo de mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua
al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, TR = 2,66 min.

Se uso el mismo procedimiento para preparar los Ejemplos 152¢-2 a 152¢-6.

Condiciones de CL: Condicién 1: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo
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de mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%,
TFA al 0,1%, 220 nm, 5 ul de volumen de inyeccion.

Condicién 2: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento de
1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5
ul de volumen de inyeccion.

B N
' l s o \k tr = 1,81 min (condicién 2, ~95%)
Ejemplo & N.__O
152¢-2 0 \[]/ EMBR: Andl. calc. para C15H19BrN4+O2 386,05 observado:
O o

387,07 (M+H)+.

Br
|\ i "‘\*/ tr = 1,84 min (condicién 2, 94%)
N N R = 1,84 min (condicion 2, o
Ejemplo # 0 To
152¢-3 o o EMBR: Anal. calc. para C1sH19BrN2Os 386,05; observado:

387,07 (M+H)".

tr = 2,65 min; condicion 1

Ejemplo c = c OYO
152¢-3a Nl P N CLEM: Anal. calc. para C16H20CIN3Os 369,11 observado:
N (o] 391,89 (M+Na)+.
o

\L tr = 1,94 min, (condicion 2)

Ejemplo B'Y§N o OYO
152c-4 N‘\yl\[(\ N CLEM: Anal. calc. para C1sH21BrN3Os 414,07 observado:
(o}

414,11 (M+H)+.

cl N 0, \F tr = 2,22 min; condicion 1

Ejemplo h i o YO

152¢c-5 N~ o N CLEM: Anal. calc. para C14H1sCIN3Os 343,09 observado:
sin derminar.

tr = 2,41 min, condicién 1

Ejemplo BN o
152¢c-6 \'!‘QY\ /IOKKN CLEM: Anal. Calc. para C14H1337BrN305 389,04
(o]

observado: 412,03 (M+Na)+.

Ejemplo 152d-1, etapa d.

Este residuo ((S)-2-(2-(2-cloropirimidin-5-il)-2-oxoetil)pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butilo) se recogié en
xilenos (200 ml) y se traté con NH4OAc (17,5 g, 0,23 mol). La mezcla se calenté a 140 °C durante 2 h en un matraz
con tapa de rosca de paredes finas antes de que se enfriara a temperatura ambiente y se filtrara con succién.
Después, el filtrado se concentro, se repartié en acetato de etilo y una solucién sat. de NaHCO3; y se lavé con
salmuera antes del secado (NaxSO,), la filtracion y la concentracion. El precipitado original se repartié en una
solucion acuosa de NaHCO3 y acetato de etilo y se sonico durante 2 min antes de que se filtrara por succion. El
filtrado se lavé con salmuera, se secé sobre (NaxSOy), se filtrd y se concentré a sequedad. La purificacion de los
residuos combinados por cromatografia ultrarrapida Biotage™ sobre gel de silice (columna 65M, equilibrio previo
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con el 2% de B para 900 ml seguido de gradiente de elucién con el 2% de B al 2% de B para 450 ml seguido del 2%
de B al 40% de B para 3000 ml, en el que B = metanol y A = diclorometano) proporcioné el compuesto del titulo (7,0
g, rendimiento del 44%, 2 etapas, fraccion pura) en forma de una espuma de color amarillento-naranja. Las
fracciones mixtas se sometieron a una segunda cromatografia Biotage™ sobre gel de silice (columna 40M, equilibrio
previo con el 1% de B para 600 ml seguido de un gradiente elucion con el 1% de B al 1% de B para 150 ml seguido
del 1% de B al 10% de B para 1500 ml, en el que B = MeOH y A = CH,Cly) proporcioné mas cantidad del compuesto
del titulo (2,8 g, 18%) en forma de una espuma de color parduzo-naranja. RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 12,24-
12,16 (m, 1H), 9,05 (s, 2H), 7,84-7,73 (m, 1H), 4,90-4,73 (m, 1H), 3,59-3,46 (m, 1H), 3,41-3,31 (m, 1H), 2,32-2,12 (m,
1H), 2,03-1,77 (m, 3H), 1,39 y 1,15 (2s, 9H).

CLEM Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo de mantenimiento de 1
minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, TR = 1,92
min, 94,7% de indice de homogeneidad.

EMBR: Anal. calc. para C1sH21CIN5sO2 350,14; observado: 350,23 (M+H)+.
EMAR: Anal. calc. para C1sH21CIN5O, 350,1384; observado: 350,1398 (M+H)+.
Se us6 el mismo procedimiento para preparar los Ejemplos 152d-2 a 152d-6.

Condiciones de CL: Condicién 1: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo
de mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%,
TFA al 0,1%, 220 nm, 5 ul de volumen de inyeccion.

Condicién 2: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento de
1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5
pl de volumen de inyeccion.

tr = 1,92 min (86,5%); condicién 1

o o \i/ EMBR: Anal. calc. para
™ L X C1sH21CIN502 350,14; observado:
Ejemplo 152d-2 Ne\# z N»_{*J 350,23 (M+H)".

EMAR: Anal. calc. para
. C16H21CIN5O2 350,1384; observado:
a partlr de 152c-3a 350,1393 (M+H)+

tr = 1,90 min (>95%); condicion 1

o \L/ EMBR: Anal. calc. para
X C16H21BrNsO, 394,09; observado:

e‘ ~
\“/\N "
Ejemplo 152d-3 “\f'\\:" N 393,82 (M+H)".
L]

EMAR: Anal. calc. para

: C16H21BrNsO, 394,0879; observado:
a partir de 152c-4 160121 52 ’ ’
part 394,0884 (M+H)+.

Ejemplo 152d-4 >L EMBR: Anal. calc. para
)~ C15H19BrN4O2 366,07 observado:

o 367,07 (M+H)".

Br ; N
N A= N tr = 1,45 min (condicién 2, 100%)
HN -4
"

a partir de 152¢c-3

' tr = 1,88 min (>95%); condicion |
8Y§N iy OYO ,
Ejemplo 152d-5 NN, M EMBR: Anal. calc. para
Lo C14H15BrNsO, 367,06; observado:
368,10 (M+H)+.
a partir de 152c-6
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(continuacién)

e LN \i/ tr = 1,66 min (85%); condicion 1
T kY

Ejemplo 152d-6 ™ 1 "H"" EMBR: Anal. calc. para
N C14H15CIN50O2 323,11; observado:
324,15 (M+H)".
a partir de 152¢c-5

Ejemplo 152e-1, etapa e.

Ejemplo 152e-1: (S)-2-(5-(2-cloropirimidin-5-il)-1-((2-trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo

)s/

Ci N o) [o] (s}
Y
O

Se afadié en una porcién hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral, 0,23 g, 5,72 mmol) a una solucion
agitada de (S)-2-(5-(2-cloropirimidin-5-il)-1H-imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (152d-1, 2,0 g, 5,72
mmol) en DMF seca (45 ml) a temperatura ambiente en una atmdsfera de N,. La mezcla se agitdé durante 5 min
antes de afiadir cloruro de SEM (1,01 ml, 5,72 mmol) en incrementos de aprox. 0,1 ml. La mezcla se agité durante 3
h antes de que se inactivara con una solucién sat. de NH4Cl y se diluyera con acetato de etilo. La fase organica se
lavd con una solucion sat. de NaHCOs3 y salmuera, se secé sobre (NaxSQOy), se filtrd y se concentrd. La fase acuosa
original se extrajo dos veces mas y el residuo combinado se purific6 por cromatografia ultrarrapida Biotage™
(columna 40M, 50 ml/min, equilibrio previo con 5% de B para 750 ml, seguido de la etapa de gradiente de elucion
con el 5% de B al 5% de B para 150 ml, del 5% de B al 75% de B para 1500 ml, después del 75% de B al 100% de B
para 750 ml, en el que el disolvente B es acetato de etilo y el disolvente A es hexanos). La concentracién de
eluyente proporcion6 el compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillo palida (2,35 g, 85%).

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,04 (s, 2H), 7,98-7,95 (m, 1H), 5,70-5,31 (3m, 2H), 5,02-4,91 (m, 1H), 3,59-3,49 (m,
3H), 3,45-3,35 (m, 1H), 2,30-2,08 (m, 2H), 1,99-1,83 (m, 2H), 1,36 y 1,12 (2s, 9H), 0,93-0,82 (m, 2H), -0,02 (s, 9H).

CLEM Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento de 2
minutos, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, TR = 2,38
min, 95% de indice de homogeneidad. EMBR: Anal. calc. para C22H35CINsO3Si 480,22; observado: 480,23 (M+H)+.
EMAR: Anal. calc. para C22H35CINsO3Si 480,2198; observado: 480,2194 (M+H)+.

Se uso el mismo procedimiento para preparar 152e-2 a 152e-4

Condiciones de CL: Condicion 1: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo
de mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%,
TFA al 0,1%, 220 nm, 5 ul de volumen de inyeccion.

Condicién 2: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento de
1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5
ul de volumen de inyeccion.

>s§ + tr = 2,34 min (85,7%); condicion 1
. a O. G O CLEM: Anal. calc. para C22H35CIN5s03Si 480,22; observado:
Ejemplo ™Y X 480,22 (M+H)".

152e-2 N, 7 ‘ n>_<j
i EMAR: Anal. Calc. para Cz2H35CIN5O3Si 480,2198 observado:

480,2198 (M+H)+.
a partir de 152d-2
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(continuacién)

/
&H \{/ tr = 3,18 min (>95%); condicién 1
0.

,, 0\,0 CLEM: Anal. Calc. para CooH35> BrNsO5Si 526,17; observado:

Ejemplo |
1526-3 \/‘\(S—‘NJ 525,99 (M+H)+.

EMAR: Andl. calc. para CzzHss® BrNsOsSi 526,1692;

observado: 526,1674 (M+H)+.
a partir de 152d-3

Br N .
l .
SO
N tr = 2,14 min (condicién 2, 96%)

Ejemplo 0~../N
152e-4 \SiN N >‘~ EMBR: Anal. Calc. para C21H33BrN4O3Si 496,15 observado:
“A )\o 497,13 (M+H)+.

a partir de 152d-4

Ejemplos 152f-1 a 152f-2
Ejemplo 152f-1
(S)-1-(2-(5-(2-cloropirimidin-5-il)-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)-2-(piridin-3-il)etanona

<l N,
\f}[sON
Y

Se afiadié mediante una jeringa HCI 4 N frio (0 °C) en dioxanos (5 m) a (S)-2-(5-(2-cloropirimidin-5-il)-1H-imidazol-2-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (152d-1, 0,50 g, 1,43 mmol) en un matraz de 100 ml con forma de pera
seguido de MeOH (1,0 ml). La suspension se agitdé a temperatura ambiente durante 4 h antes de que se concentrara
a sequedad y se pusiera al alto vacio durante 1 h. Se aislé el intermedio triclorhidrato de (S)-2-cloro-5-(2-(pirrolidin-2-
il)-1H-imidazol-5-il)pirimidina en forma de un sélido de color amarillo palido (con un tinte naranja) que se usé sin
purificacion adicional. Se afiadié en una porcién HATU (0,60 g, 1,57 mmol) a una solucion agitada de intermedio
triclorhidrato de (S)-2-cloro-5-(2-(pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-5-il)pirimidina (0,46 g, 1,43 mmol, cantidad tedrica), acido
2-(piridin-3-il)acético (0,25 g, 1,43 mmol) y DIEA (1,0 ml, 5,72 mmol) en DMF anhidra (10 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h antes de que se retirara la DMF al vacio. El
residuo se recogié en CH,Cl, y se sometié a cromatografia ultrarrapida Biotage™ sobre gel de silice (columna 40M,
equilibrio previo con el 0% de B para 600 ml seguido de una etapa de gradiente de elucion con el 0% de B al 0% de
B para 150 ml seguido del 0% de B al 15% de B para 1500 ml) seguido del 15% de B al 25% de B para 999 ml, en el
que B = MeOH y A = CHxCl,). Se aisl6 el compuesto del titulo (0,131 g, 25%, 2 etapas) en forma de un sdlido de
color amarillo.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,10-9,08 (2s, 2H), 8,72-8,55 (serie de m, 2H), 8,21-8,20 y 8,11-8,10 (2m, 1H), 8,00
y 7,93 (2s, 1H), 7,84-7,77 (serie de m, 1H), 5,43-5,41 y 5,17-5,15 (2m, 1H), 4,02-3,94 (3m, 2H), 3,90-3,58 (3m, 2H),
2,37-2,26 (m, 1H), 2,16-1,85 (2m, 3H).

CLEM Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo de mantenimiento de 1
minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, TR = 0,92
min, 95,1% de indice de homogeneidad.

EMBR: Anal. calc. para C1gH1sCINsO 369,12; observado: 369,11 (M+H)+.
EMAR: Anal. calc. para C1gH1gsCINsO 369,1231; observado: 369,1246 (M+H)+.
Ejemplos 152 g-1 a 162 g-17
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Ejemplo 152 g-1 a partir de 1c y 152e-1. Ester terc-butilico del &cido (S)-2-[5-(2-{4-[2-((S)-1-terc-
butoxicarbonilpirrolidin-2-il)-3H-imidazol-4-il]-fenil}-pirimidin-5-il)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- 1H-imidazol-2-il]-
pirrolidina-1-carboxilico

N Nai”
(>~ 1
N

N

H
)

Lo

Se afiadié en una porcién Pd (Phs)s (0,12 g, 0,103 mmol) a una suspension agitada de (S)-2-(5-(4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (1c, 1,00 g, 2,27 mmol), (S)-2-(5-
(2-cloropirimidin-5-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-H-imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (152c-1, 0,99
g, 2,06 mmol) y NaHCO3 (0,87 g, 10,3 mmol) en una solucién de DME (20 ml) y H.O (6 ml) a temperatura ambiente
en una atmosfera de N». El recipiente se cerré6 herméticamente y la mezcla se puso en un bafo precalentado de
aceite (80 °C) y se agité a 80 °C durante 16 h antes de que se afadiera mas cantidad de catalizador (0,12 g).
Después de calentar la mezcla durante 12 h mas a 80 °C, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con
acetato de etilo, se lavé con una solucién sat. de NaHCOs3 y salmuera antes del secado sobre sulfato sédico anhidro
y la concentracion del disolvente. La purificacion del residuo por cromatografia ultrarrapida Biotage™ sobre gel de
silice usando una columna 40M (equilibrada previamente con el 40% de B seguido de una etapa de gradiente de
elucion con el 40% de B al 40% de B para 150 ml, el 40% de B al 100% de B para 1500 ml, el 100% de B al 100%
de B para 1000 ml, en el que B = acetato de etilo y A = hexanos) produjo el compuesto del titulo en forma de una
espuma de color amarillo (1,533 g, 98%). Una pequefia cantidad de la espuma amarilla se purifico adicionalmente
con motivos de caracterizacion por pHPLC (Phenomenex GEMINI, 30 x 100 mm, S10, 1B del 0 al 100% durante 13
minutos, 3 minutos de tiempo de mantenimiento, 40 ml/min, A = agua al 95%, acetonitrilo al 5%, NHsOAc 10 mM, B
= agua al 10%, acetonitrilo al 90%, NHsOAc 10 mM), produciendo el compuesto del titulo puro al 95% en forma de
un sélido de color blanco.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 12,30-11,88 (3m, 1H), 9,17-9,16 (m, 2H), 8,43-8,31 (m, 2H), 7,99-7,35 (serie de m,
4H), 5,72-5,30 (3m, 2H), 5,03-4,76 (2m, 2H), 3,64-3,50 (m, 4H), 3,48-3,31 (m, 2H), 2,36-2,07 (m, 2H), 2,05-1,80 (m,
4H), 1,46-1,08 (2m, 18H), 0,95-0,84 (m, 2H), -0,01 (s, 9H).

HPLC Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo de mantenimiento de 1
minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, TR = 2,91
min, 95% de indice de homogeneidad.

EMBR: Anal. calc. para C4oHs7NgOsSi 757,42; observado: 757,42 (M+H)+.
EMAR: Anal. calc. para C4oHs7NgOsSi 757,4221; observado: 757,4191 (M+H)+.

Se us6 el mismo procedimiento para preparar los Ejemplos 152 g-2 a 152 g-17: Condiciones de CL: Condicién 1:
Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo de mantenimiento de 1 minuto, A
= agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5 ul de
volumen de inyeccién.

Condicién 2: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento de
1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5
ul de volumen de inyeccion.

tr = 2,81 min (79%); Condicion 1

Ejemplo

152 g-2 EMBR: Anal. calc. para C4oHs7NgOsSi 757,42; observado:

758,05 (M+H)+. EMAR: Anal. calc. para C4Hs7NgOsSi
757,4221; observado: 757,4196 (M+H)+.

Se preparo a partir de 1cy 152e-2
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517

& N F

i
\/

tr = 2,89 min (>95%); Condicion 1
EMBR: Anal. calc. para C4oHs7NgOsSi 757,42; observado:

X 0y 0
Ejemplo 2 Y Y 3
152 g-3 A~ N‘/K@/)—{‘j 757,35 (M+H)".
N EMAR: Anal. calc. para C4oHs57NgOsSi 757,4221; observado:
757,4191 (M+H)+.
Se preparo a partir de 1cy 152e-3
" pg . N
>_.</ i tr = 2,87 min (97%); Condicion 1
o Y
. O/Eo N O\ Og© EMBR: Anal. calc. para C3oHssNsOsSi 731,41; observado:
Ejemplo ) ] 1Y 731,26 (M+H)+
152 g-4 )P Nay? q N»“{j ’ '
N EMAR: Anal. calc. para CsgHssNgOsSi 731,4065; observado:
731,4070 (M+H)+.
Se preparo a partir de 1-6¢ y 152e-2
N '—\Si/
V¢ g = 2,94 min (>95%); Condicion 1
MHN N
H
Ei | O/EO RN ) °Y° EMBR: Anal. calc. para C3gHssNgOsSi 731,41; observado:
jempio =S L 731,26 (M+H)+.
152 g-5 1 ,)_O ’
N EMAR: Anal. calc. para C3sHss5NsOsSi 731,4065; observado:
731,4046 (M+H)+.
Se preparo6 a partir de 1-6¢ y 152e-1
T
Yo
tr = 1,99 min (condicién 2, 96%)
Ejemplo NN,
152 g-6 o\,msw EMBR: Anal. calc. para Cs7Hs3N70,Si 703,39; observado:
;s{N n Y 704,34 (M+H)+.
0).‘o
tr = 1,99 min (condicién 2, 96%) EMBR: Anal. Calc. para
Ejemplo C39H55N705Si729,40 observado:
152 g-7
730,42 (M+H)".
tr = 2,15 min (>95%); Condicion 1
. EMBR: Anal. calc. para C37H41NsO4 661,33; observado:
'fgezmgp_'g 661,39 (M+H)".

Se preparo6 a partir de 1-5c y 152d-1

EMAR: Anal. calc. para C37H41NgO4 661,3251; observado:
661,3268 (M+H)+.
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tr = 1,71 min (>95%); Condicion 1

N N
. " EMBR: Anal. calc. para C3sH4oNgO3 646,76; observado:
N, ) )
Ejemplo oo | 646,47 (M+H)".
152g9 | —~ N
! w EMAR: Anal. Calc. para C3sH40N9O3 no se observo: no se
hizo (M+H)".
Se preparo6 a partir de 1c y 152f-1
P NN tr = 1,71 min (>95%); Condicion 1
N u 7 N T
Eiermpl ({g < o EMBR: Anal. calc. para C3sH40NoO3 646,33; observado:
1emp’o ° N " 646,37 (M+H)".
15210 | ~f~ Roow !
L K:')—O EMAR: Anal. calc. para C3sH40NgO3 646,3254; observado:
646,3240 (M+H)".
Se preparo a partir de 152d-1y 1-10c
HN' tr = 2,12 min (>93,9%); Condicion 1
HL y \(, R=2, in (>93,9%); Condicio
Ejemplo o ° Ny LY EMBR: Anal. calc. para CssHs2N7O4 600,33; observado:
N # N N
gy A= e 600,11 (M+H)+.
N
EMAR: Anal. calc. para C33H42N704 600,3298; observado:
600,3312 (M+H)+.
Se preparo a partir de 1-6¢ y 152e-4
N
/ _ . o/ 1. .
m}*ﬁ]\tn 1 \‘F tr = 2,13 min (97,3%); Condicién 1
Ei | °)§° N °Y° EMBR: Anal. calc. para C32H41NsO4 601,33; observado:
Jemp’o A~ RN 601,36 (M+H)".
152 g-12 L] ’
" EMAR: Anal. calc. para Cs;H41NsO4 601,3251; observado:
601,3253 (M+H)+.
Se preparo a partir de 1c y 152d-5
N
}-—{’ I tr = 2,11 min (98,5%); Condicién 1
HN u - IN
Eiemplo o’g" > OYO EMBR: Andl. calc. para CszH41NsO4 601,33; observado:
jemp A~ Rooom 601,36 (M+H)".
152 g-13 L]
N EMAR: Anal. calc. para C32H41NgO4 601,3251; observado:
] . 601,3253 (M+H)+.
Se preparo a partir de 1c y 152d-6
\N)_q; ] / tr = 2,18 min (>95%); Condicion 1
Eiemplo J=o | N OYO EMBR: Anal. calc. para C33H43NsO4 615,34; observado:
152 9?14 ,i\ N\)\En N 615,38 (M+H)".
Pae

Se preparo6 a partir de 1-8c y 152d-1

EMAR: Anal. calc. para C33H43NgO4 615,3407; observado:
615,3433 (M+H)+.
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N
m>_</~ \f tr = 2,20 min (97,7%); Condicion 1
]
. o'Eo s " OY EMBR: Anal. calc. para C33H39NsO4 635,31; observado:
1% 913 AN 635,36 (M+H)'.
9 L
EMAR: Anal. calc. para C35H39NgO4 635,3094; observado:
635,3119 (M+H)+.
Se preparo a partir de 1c y 152d-1

tr = 2,26 min (>95%); Condicion 1

N
4
- +
J~o " ®. RN EMBR: Anal. Calc. C3sH41NgO4 649,33; ob do: 649,39
Ejemplo o N;; " Y - Anal. Lalc. C3pM41NgOs ,33; observado: ,
N, N
b L

152 g-16 (M+H)".

M EMAR: Anal. calc. para C3sH41NgO4 649,3251; observado:

649,3276 (M+H)".
Se preparo a partir de 1-9c y 152d-1

DIy ‘é‘g tr = 2,98 min (98,5%); Condicion 1
KN N
Ei | o/Eo : LIS 0‘) Oﬁj/ EMBR: Anal. calc. para C3sHs4NgO5Si 730,39; observado:
jemplo L 4 % 731,40 (M+H)+.
152917 | A= O~ '
N EMAR: Anal. calc. para C3sHs4NgOsSi 731,4065; observado:
731,4045 (M+H)+.
Se preparé a partir de 1-6¢ y 152e-3

Ejemplo 152h-1-152h-7

Ejemplo 152h-1 a partir del 152g-1, 5-((S)-2-Pirrolidin-2-il-3H-imidazol-4-il)-2-[4-((S)-2-pirrolidin-2-il-3H-imidazol-4-il)-
fenil]-pirimidina

=4

Non .
.L;I\[n H
G

Se afiadié en una porcidon TFA (8 ml) a una solucion agitada de éster terc-butilico del acido (S)-2-(5-(2-{4-[(2-((S)-1-
terc-butoxicarbonil-pirrolidin-2-il)-3H-imidazol-4-il]-fenil}-pirimidin-5-il)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-il]-
pirrolidin-1-carboxilico (1,50 g, 1,98 mmol) en CH2Cl, seco (30 ml) a temperatura ambiente. El matraz se cerrd
herméticamente y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 h antes que se que el disolvente o los
disolventes se retirasen al vacio. El residuo se recogio en metanol, se filtré a través de un filtro de jeringa PVDF (13
mm x 0,45 um), se distribuy6 a 8 viales de pHPLC y se sometié a cromatografia por HPLC (gradiente de elucion de
del 10% de B al 100% de B durante 13 min sobre una columna Phenomenex C18, 30 x 100 mm, 10 um, donde A =
agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%). Después de la
concentracion de los tubos de ensayo seleccionados mediante evaporacion al vacio con velocidad, el producto se
disolvid en metanol y se neutralizé pasando la solucion a través de un cartucho de intercambio aniénico UCT
CHQAX 110M75. Se aisld el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo mostaza (306,7 mg,
rendimiento del 36%) después de la concentracion del eluyente. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) 1 12,50-11,80 (m a,
2H), 9,18 (s, 2H), 8,36 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,89 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 4,34-4,24 (m, 2H),
3,09-2,89 (m, 4H), 2,18-2,07 (m, 2H), 2,02-1,89 (m, 2H), 1,88-1,72 (m, 4H). CLEM Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50
mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo de mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%,
TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, TR = 1,33 min, >95% de indice de homogeneidad.

EMBR: Anal. calc. para C4H27Ng 427,24; observado: 427,01 (M+H)+.
EMAR: Anal. calc. para Co4H27Ng 427,2359; observado: 427,2363 (M+H)".
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Se usaron las mismas condiciones para preparar los Ejemplos 152h-2 a 152h-14.

Condiciones de CL: Condicién 1: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo
de mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%,

TFA al 0,1%, 220 nm, 5 pl de volumen de inyeccion.

Condicién 2: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento de
1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5

pl de volumen de inyeccion.

N
¢
E,'}_<u tr = 1,36 min (98%); Condicion 1 EMBR: Anal. Calc. para
Ejemplo N . ., Co4H27Ng 427,24; observado: 427,48 (M+H)".
N N N
152h-2 ‘)\[ < EMAR: Anal. calc. para CasHaz7Ns 427,2359; observado:
M 427,2339 (M+H)".
Se preparo a partir de 152 g-3
N
an ’u | tr = 1,17 min (>95%); Condicién 1
Ejemplo Y . " EMBR: Anal. Calc. para CxH25Ng 401,22; observado:
No AN N 401,16 (M+H)+.
152h-3 N ’
(<)
EMAR: Anal. calc. para C,,H25Ng 401,2202; observado:
401,2193 (M+H)+.
Se preparo a partir de 152 g-4
<7
HN N tr = 1,28 min (89,3%); Condicién 1 EMBR: Anal. Calc.
Ejemplo n‘ Nay ) " para CaoH2sNg 401,22; observado: 401,16 (M+H)+.
152h-4 N ARA : .
\ K EMAR: Anal. calc. para C,,H25Ng 401,2202; observado:
401,2201 (M+H)+.
Se preparo a partir de 152 g-5
H N
L”\,..q )
=5 N
Na tr = 0,93 min; Condicion 2
Ejemplo | P
152h-5 =N EMBR: Anal. calc. para Ca3H2sN7 399; observado: 400
N4 (M+H)".
NH,
Se preparo6 a partir de 152 g-7
HyN N
2 H i
3 N
| = tr = 0-81 min; Condicion 2
Ejemplo N AN\
152h-6 N EMBR: Anal. calc. para C,1H23N7 373; observado: 374
N4 P
*}‘ (M+H)".
NH,
Se preparo a partir de 152 g-6




ES 2382005 T3

(continuacién)

HN N
r's }-—-(l ‘
& N
i 2 tr = 1,14 min (>95%); Condicion 1 EMBR: Anal. Calc.
Ejemplo N A~ para Cy3H26N7400,23; observado: 400,14 (M+H)+.
N
152h-7 N4 EMAR: Anal. calc. para CasH2eN7 400,2250; observado:
NH 400,2234 (M+H)+.
Se preparo a partir de 152 g-11
N
Y,
HN N & tr = 1,29 min (>95%); Condicion 1 EMBR: Anal. Calc.
Ejemplo N v w para CxH,sNg401,22; observado: 401,21 (M+H)".
N, N
152h-8 < EMAR: Andl. calc. para CazHzsNg 401,2202; observado:
N 401,2204 (M+H)+.
Se preparo6 a partir de 152 g-12
37
HN NTNF N tr = 1,29 min (97,6%); Condicién 1 EMBR: Anal. Calc.
Ejemplo =) . para Cp2H25Ng401,22; observado: 401,21 (M+H)+.
f R
152h-9 (<] EMAR: Anal. calc. para Cz;HzsNs 401,2202; observado:
N 401,2220 (M+H)+.
Se prepar6 a partir de 152 g-13
07
N N tr = 1,26 min (86,4%); Condicién 1 EMBR: Anal. Calc.
Ejemplo S para Cy4H27Ng 427,24; observado: 427,48 (M+H)+.
H H
Ny
152h-10 "N ’}—(‘J EMAR: Anal. calc. para CasHz7Ng 427,2359; observado:
N 427,2339 (M+H)".
Se preparo a partir de 152 g-2
0-<7 N tr = 1,26 min (>95%); Condicion 1
Koo 7
Ejemplo Ny o, EMBR: Andl. calc. para C31H32NoO 546,27; observado:
152h-11 N nw 546,28 (M+H)".
| 7
N HARMS: Anal. calc. para Cz1H32NgO 546,2730
. , observado: 546,2739 (M+H)".
Se preparo a partir de 152 g-9
07 ' tz = 1,39 min (95%); Condicion 1
e g
Ejemplo . o EMBR: Anal. calc. para Cs1H32NoO 546,27; observado:
152h-12 L 546,32 (M+H)".
YU

Se preparo6 a partir de 152 g-10

EMAR: Anal. calc. para C31H32N9O 546,2730; observado:
546,2719 (M+H)+.
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N
b
N ﬂ]\©\r tr = 1,42 min; Condicién 1 EMBR: Anal. Calc. para
. Ny, . :
Ejemplo T % C23H26Ns414,24; observado
-0

152h-13 415,27 (M+H)". EMAR: Anal. calc. para CasHasNs
415,2359; observado: 415,2371 (M+H)+.

Se preparo6 a partir de 152 g-14

NH,
152h-14 ",)—‘ : 401,24 (M+H)". EMAR: Anal. calc. para CzHz4Ns
N

401,2202; observado: 401,2198 (M+H)+.

N
¢ |
Q—%]\(," * tr = 1,30 min; Condiciéon 1 EMBR: Anal. Calc. para
Ejemplo \"j\©\(n C22H24Ng400,21; observado:
|

Se preparo6 a partir de 152 g-17

Ejemplo 152i-1 a 152i-3

Ejemplo 152i-1 a partir del 1529-8. Ester terc-butilico del acido (S)-2-(5-{2-[4-((S)-2-pirrolidin-2-il-3H-imidazol-4-il)-
fenil]-pirimidin-5-il}-1H-imidazol-2-il)-pirrolidina-1-carboxilico

Se afiadié una solucidon de éster terc-butilico del acido (S)-2-[5-(2-{4-[2-((S)-1-benciloxicarbonil-pirrolidin-2-il)-3H-
imidazol-4-il]-fenil}-pirimidin-5-il)-1H-imidazol-2-il]-pirrolidina-1-carboxilico (317,17 mg, 0,48 mmol) en MeOH (1 ml) a
una suspension agitada de paladio al 10% sobre carbono (60 mg) y K2COs3 (70 mg) en una solucién de MeOH (5 ml)
y H20 (0,1 ml) a temperatura ambiente en una atmdsfera de N,. El matraz se cargd y se evacuo tres veces con Hz y
se agité durante 3 h a presién atmosférica. Después, se afiadié mas cantidad de catalizador (20 mg) y la mezcla de
reaccion se agitd durante 3 h mas antes de que se filtrara por succién a través de tierra de diatomeas (Celite®) y se
concentrd. El residuo se diluyé con MeOH, se filtr6 a través de un filtro de jeringa PVDF (13 mm x 0,45 um), se
distribuy6 en 4 viales de pHPLC y se sometié a cromatografia (gradiente de eluciéon del 20% de B al 100% de B
durante 10 min en una columna Phenomenex-Gemini C18 (30 x 100 mm, 10 um), en el que A = agua al 95%,
acetonitrilo al 5%, NHsOAc 10 mM, B = agua al 10%, acetonitrilo al 90%, NHsOAc 10 mM). Después de la
concentracion de los tubos de ensayo seleccionados por evaporacion al vacio con velocidad, se aisl6 el compuesto
del titulo en forma de un sdlido de color amarillo (142,5 mg, rendimiento del 56%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,35-12,09 (m a, 1H), 9,17 (s, 2H), 8,35 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,87 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,80-7,72 (m, 1H), 7,56 (s, 1H), 4,92-4,77 (m, 1H), 4,21-4,13 (m, 1H), 3,61-3,05 (2m, 4H), 3,02-2,80 (2m, 2H),
2,37-1,67 (serie de m, 6H), 1,41y 1,17 (2s, 9H).

CLEM Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo de mantenimiento de 1
minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, TR = 1,77
min, >95% de indice de homogeneidad.

EMBR: Anal. calc. para C9H3sNsO2 527,29; observado: 527,34 (M+H)+.
EMAR: Anal. calc. para C9H35NsO2 527,2883; observado: 527,2874 (M+H)+.
Se uso el mismo procedimiento para preparar los Ejemplos 152i-2 a 152i-3.

Condiciones de CL: Condicién 1: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo
de mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%,
TFA al 0,1%, 220 nm, 5 pl de volumen de inyeccion.

Condicién 2: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento de
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1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5
pl de volumen de inyeccion.

HﬂHul@(N . \o(,,
| H Y

tr = 1,70 min (95,7%); Condicion 1
EMBR: Anal. calc. para C,7H33NgO2 501,27; observado:

Ejemplo +
152i.2 S : ,,/ 501,35 (M+H)".
N EMAR: Anal. calc. para C,7H33NsO2 501,2726 observado:
. . 501,2709 (M+H)".
Se preparo a partir de 152 g-15
Wy tr = 1,77 min (>95%); Condicion 1
TN
. Ny O @ EMBR: Anal. calc. para C,gH35NsO2 515,29; observado:
Ejemplo T ls T Pa15,57 (V)
152i-3 " : '

4
N

Se preparo a partir de 152 g-16

EMAR: Anal. calc. para CysH35NsO2 515,2883 observado:
515,2869 (M+H)".

Ejemplos 1562J-1 a 152J-28

Los ejemplos 152j se aislaron en forma de sales TFA o AcOH preparadas usando el procedimiento para convertir el
Ejemplo 148e en 148.

Condiciones de CL: Condicion 1: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo
de mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%,

TFA al 0,1%, 220 nm, 5 ul de volumen de inyeccion.

Condicién 2: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento de
1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5

pl de volumen de inyeccion.

Ejemplo

Nombre del Compuesto

Estructura

Datos

Ejemplo
152j-1

(1R)-2-((2S)-2-(5-(2-(4-(2-((2S)-1-
((2R)-2-(dimetilamino)-2-
fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-
imidazol-5-il)fenil)-5-pirimidinil)-
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-N,N-
dimetil-2-oxo-1-feniletanamina

[ N

I

Se preparo a partir de 152h-1y
Protector1,

33
2l
\
T ‘:/j\[n N
1

tr = 1,61 min; (>95%);

Condicion 1 EMBR:
Anal. calc. para
C44H49N1002 749,40
observado: 749,32
(M+H)"

EMAR: Anal. calc. para
Ca4H49N 1002

749,4040 observado:
749,4042 (M+H)"

Ejemplo
152j-2

((1R)-2-((2S)-2-(5-(2-(4-(2-((2S)-1-
((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)-2-
fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-
imidazol-5-il)fenil)-5-pirimidinil)-
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-
oxo-1-feniletil)carbamato de metilo

2., K
'01: ’ u' ) H " Hi(
o ?_O

Se preparo6 a partir de 152h-1y Protector4

tr = 1,99 min (>95%);

Condicion 1 EMBR:
Anal. calc. para
Ca4H45N1006 809,35
observado: 809,17
(M+H)" EMAR: Anal.
Calc. para C44H45N1005
809,3524 observado:
809,3505 (M+H)"
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Ejemplo
152j-3

((1R)-2-oxo-1-fenil-2-((2S)-2-(5-(4-
(5-(2-((2S)-1-(3-piridinilacetil)-2-
pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-2-
pirimidinil)fenil)-1H-imidazol-2-il)-
1-pirrolidinil)etil)carbamato de
metilo

0=

2
N N (-
°~1n8° SN
/ N\)\E
o
Ia )

Se prepar6 a partir de 152h-11'y
Protector4

tr= 1,65 min (92,3%);
Condicion 1 EMBR:
Anal. Calc. para
C41H41N1002 737,33
observado: 737,49
(M+H)" EMAR: Anal.
calc. para C41H41N1004
737,3312 observado:
737,3342 (M+H)+

Ejemplo
152j-4

((1R)-2-oxo-1-fenil-2-((2S)-2-(5-(2-
(4-(2-((2S)-1-(3-piridinilacetil)-2-
pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)fenil)-
5-pirimidinil)-1H-imidazol-2-il)-1-

pirrolidinil)etil)carbamato de metilo

N,

0=« t
N NN ~
M=o . o
0. N
X ]
° i
N

Se prepar6 a partir de 152h-12'y
Protector4

tr= 1,64 min (>95%);
Condicion 1 EMBR:
Anal. Calc. para
C41H41N1004 737,33
observado: 737,75
(M+H)" EMAR: Anal.
Calc. para C41H41N1004
737,3312 observado:
737,3284 (M+H)+

Ejemplo
152j-5

5-(2-((2S)-1-((2R)-2-fenil-2-(1-
piperidinil)acetil)-2-pirrolidinil)-1H-
imidazol-5-il)2-(4-(2-((2S)-1-((2R)-
2-fenil-2-(1-piperidinil)acetil)-2-
pirrolidinil)-1H-imidazol-4-
il)fenil)pirimidina

s
oL tifo

Se preparo a partir de 152h-1y
Protector14

tr = 1,70 min (>95%);

Condicion 1 EMBR:
Anal. Calc. para
Cs0H17N1002 829,47
observado: 829,39
(M+H)+

EMAR: Anal. Calc.
para CsoHs7N1002
829,4666 observado:
829,4658 (M+H)"

Ejemplo
152j-6

(2R)-N-metil-2-fenil-N-((1S)-1-(4-
(4-(5-(2-((2S)-1-((2R)-2-fenil-2-(1-
piperidinil)acetil)-2-pirrolidinil)-1H-
imidazol-5-il)-2-pirimidinil)fenil)-
1H-imidazol-2-il)etil)-2-(1-
piperidinil)acetamida

\0>_<N‘
] D:?_{‘JO

Se preparo6 a partir de 152h-13 y
Protector14

tr = 1,66 min (>95%);

Condiciéon 1 EMBR:
Anal. Calc. para
C49H57N1002 817,47
observado: 817,44
(M+N)+

EMAR: Anal. Calc.
para C49Hs7N1002

817,4666 observado:
817,4673 (M+H)"

Ejemplo
152j-7

(1R)-2-((2S)-2-(5-(5-(4-(2-((2S)-1-
((2R)-2-(dimetilamino)-2-
fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-
imidazol-5-il)fenil)-2-pirazinil)-1H-
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-N,N-
dimetil-2-oxo-1-feniletanamina

Se preparo a partir de 152h-2 y Protector1

tr = 1,60 min (>95%);

Condicion 1 EMBR:
Anal. Calc. para
Ca1H49N1002 749,40

observado: 749,31
(M+H)"

EMAR: Anal. calc. para

C44H49N1002 749,4040

observado: 749,4031
(M+H)"
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(continuacién)

tr = 2,01 min (>95%);
icion 1 EMBR:

Ejemplo
152j-8

Ejemplo
152j-9

((1R)-2-((2S)-2-(5-(5-(4-(2-((2S5)-1-
((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)-2-
fenilacetil)-2-Pirrolidinil)-1H-
imidazol-5-il)fenil)-2-pirazinil)-1H-
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-
1-feniletil)carbamato de metilo

~

Se preparoé a partir de 152h-2 y Protector4

Cond

<
on 0 "]tl“@\ﬂ gi(

tR=

Anal. Calc. para
C44HasN1006 809,35
observado: 809,24

EMAR: Anal. calc. para
CaaH45N 1006

809,3523 observado:
809,3493 (M+H)"

Condicion 1 EMBR:

(M+H)+

1,76 min (>95%);

(1R)-2-((2S)-2-(5-(6-(4-(2-((2S)-1-
((2R)-2-(dimetilamino)-2-
fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-
imidazol-5-il)fenil)-3-piridazinil)-
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-N,N-
dimetil-2-oxo-1-feniletanamina

01 Q
N N
\N L " o e
4 » H st\
N\N/ N, N
rJ

Se preparo6 a partir de 152h-10 y
Protector1

E

tr

Anal. calc. para
Cu4HaoN1002 749,40

para C4aH49N1002
749,4040 observado:

observado: no
observado

(M+H)"
MAR: Anal. Calc.

749,4056 (M+H)"
= 2,17 min (>95%);

((TR)-2-((2S)-2-(5-(6-(4-(2-((2S)-1-
((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)-2-
fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-
imidazol-5-il)fenil)-3-piridazinil)-
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-
oxo-1-feniletil)carbamato de metilo

Ejemplo
152j-10

:n ’ !
Wg" * ujL o
4 H, b o
° S

Se preparo6 a partir de 152h-10 y
Protector4

Condicién 1 EMBR:
C44HasN1006 809,35

(M+H)" EMAR: Anal.
calc. para C44H45N100s

Anal. Calc. para

observado: 809,59

809,3524 observado:

809,3499 (M+H)"
tr = 1,56 min (>95%);

(2R)-2-(dimetilamino)-N-((1S)-1-

(5-(4-(5-(2-((2S5)-1-((2R)-2-
(dimetilamino)-2-fenilacetil)-2-
pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-2-
piridinil)fenil)-1H-imidazol-2-il)etil)-
2-fenilacetamida

Ejemplo
152j-11

<

v ul “ 9

lngo =y . [ n\/
H NH
S

Se preparo6 a partir de 152h-7 y Protector1

Condicion 1 EMBR:
Anal. Calc. para

C43H48N902 722,39
observado: 722,89
(M+H)" EMAR: Anal.
Calc. para C43H43N902
722,3931 observado:
722,3930 (M+H)"

tr = 1,95 min (>95%);

((TR)-2-((2S)-2-(5-(6-(4-(2-((1S)-1-
(((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)-
2-fenilacetil)amino)etil)-1H-
imidazol-5-il)fenil)-3-piridinil)-1H-
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-
1-feniletil)carbamato de metilo

Ejemplo
152j-12

o 9

o A

/o-.(” % m= i
° "?_‘

Se preparo a partir de 152h-7 y Protector4

Condiciéon 1 EMBR:
Anal. Calc. para

C43H44N906 782,34
observado: 782,93
(M+H)" EMAR: Anal.

calc. para C43H44NgOs

782,3415 observado:
782,3398 (M+H)"
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(continuacién)

(2R)-2-(dimetilamino)-N-((1S)-1-
(5-(4-(6-(2-((25)-1-((2R)-2-

O

NS g

N © New Cd
R
13—(

tr = 1,55 min (>95%);
Condicion 1

EMBR: Anal. Calc.
para C42H47N1002

Ejemplo (dimetilamino)-2-fenilacetil)-2- .
152j-13 | pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-3- 7%3%?2::3;’;30'
piridazinil)fenil)-1H-imidazol-2- ’

il)etil)-2-fenilacetamida . _ EMAR: Anal. Calc.
Se preparo a partir de 152h-3 y Protector1 para C4>E47N10O»
723,3883 observado:
723,3903 (M+H)"
tr = 1,95 min (>95%);
((1R)-2-(2S)-2-(5-(6-(4-(2-((1S)-1- % Condicién 1 EMBR:
(((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)- LN JL,/ Anal. Calc. para
Ejemplo 2-fenilacetilyamino)etil)-1H- A~ " v, H C42H43N 1006 783,34
152j-14 imidazol-5-il)fenil)-3-piridazinil)- ° S obseryado: 783,95
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2- (M+H)" EMAR: Anal.
oxo-1-feniletil)carbamato de metilo i . Calc. para C42H43N1006
Se preparo a partir de 152h-3 y Protector4 783,3367 observado:
783,3337 (M+H)"
tr = 1,97 min (>95%);
Condicion 1 EMBR:
((1R)-2-((2S)-2-(5-(2-(4-(2-((1S)- " Anal. Calc. para
-(((2R)-2- [}_ﬁl‘fﬂ. o C42H43N 1006 783,34
Eiemplo ((metoxicarbonil)amino)-2- [T og v, Ao
1152._25 fenilacetil)amino)etil)-1H-imidazol- /°"§, o w " observado: 783,97
J 5-il)fenil)-5-pirimidinil)-1H- P (M+H)* EMAR: Anal.
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo- calc. para Ci2H43N100s
1-feniletil)carbamato de metilo Se preparé a partir de 152h-4 y Protector4
783,3367 observado:
783,3357 (M+H)"
tr = 1,61 min (>95%);
Condicién 1 EMBR:
Anal. Calc. para
Ca2H47N1002 723,39
(2R)-2-(dimetilamino)-N-((1S)-1- Q<7 azrarTioz
(5-(2-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2- \ o ! . observado: 723,52
Ejemplo (dimetilamino)-2-fenilacetil)-2- s 1] ; " "\/ (M+H)"
152j-16 | pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)fenil)- \“}_{"
5-pirimidinil)-1H-imidazol-2-il)etil)- N EMAR: Anal. Calc.
2-fenilacetamida ) para
Se preparo6 a partir de 152h-9 y Protector1
Ca42H47N1002
723,3883 observado:

723,3893 (M+H)"
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(continuacién)

((1R)-2-((2S)-2-(5-(4-(5-(2-((1S)-1-
(((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)-

tr= 1,99 min (95,6%);
Condicion 1 EMBR:
Anal. Calc. para
C42H43N1006 783,34
observado: 783,44

Ejemplo 2-fenilacetil)amino)etil)-1H- ~° F\QY,\ e uj'*o’ (M+H)+
. - - R . ,. B e
152j-1 |m|Qa;ol 5-il) 2 plrlm'ldlnlll).fe'nll) ° g ﬁ EMAR: Andl. calc. para
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2- CA2H43N1006
oxo-1-feniletil)carbamato de metilo ) .
Se preparo a partir de 152h-9 y Protector4 783,3367 observado:
783,3328 (M+H)"
tr = 1,60 min (>95%);
Condiciéon 1 EMBR:
(2R)-2-(dimetilamino)-N-((1S)-1- O—QN Anal. Calc. para
(5-(5-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2- v F . o Lo Ca2Ha7N1002 723,39
Ejemplo (dimetilamino)-2-fenilacetil)-2- A ] o« "
152J-18 | pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)fenil)- N "H" obseryado: 723,47
2-pirazinil)-1H-imidazol-2-il)etil)-2- N (M+H)" EMAR: Anal.
fenilacetamida Calc. para C42Ha7N10O2
Se preparo6 a partir de 152h-8 y Protector1
723,3883 observado:
723,3861 (M+H)"
tr= 1,97 min (94,7%);
Condiciéon 1 EMBR:
Anal. Calc. para
((1R)-2-((2S)-2-(5-(4-(5-(2-((1S)-1- 0-¢
(((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)- . “l “\9’& Ca2Ha3N100s 783,34
Ejemplo 2-fenilacetil)amino)etil)-1H- ~ ° ," . N v observado: 783.69
152J-19 | imidazol-5-il)-2-pirazinil)fenil)-1H- ° N‘l{"p—‘”‘ (M+H)* EMAR' Anal
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo- " Calc paré '
1-feniletiljcarbamato de metilo Se preparé a partir de 152h-8 y Protector4 C42H43N1006
783,3367 observado:
783,3345 (M+H)"
tr= 1,54 min (>95%);
Condicién 1 EMBR:
O_é‘ i Anal. Calc. para
(2R)-2-(dimetilamino)-N-((1S)-1- NN C43H49N1002 737,40
(5-(4-(5-(2-((25)-1-((2R)-2- g0 o N observado: 737,54
Ejemplo (dimetilamino)-2-fenilacetil)-2- oo (M+H)+
152J-20 pirrolidinil)-1 N-imidazol-5-il)-2- ,? 4
pirimidinil)fenil)-1H-imidazol-2- EMAR: Andl. calc. para
Protector? 737,4040 observado:
7374066 (M+H)*
tr = 2,00 min (>95%);
Condicién 1
((1R)-2-((2S)-2-(5-(2-(4-(2-((1S)-1- EMBR: Anal. Calc.
(((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)- ./&o’ para C43H45N1006
Ejemplo | 2-fenilacetil)(metil)amino)etil)-1H- M 797,35 observado:
152J-21 imidazol-5-il)fenil)-5-pirimidinil)- 797,38 (M+H)" EMAR:

1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-
oxo-1-feniletil)carbamato de metilo

Se prepar6 a partir de 152h-13 'y
Protector4

Anal. calc. para
C43H43N1006

797,3524 observado:
797,3528 (M+H)"
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(continuacién)

L tr = 1,46 min
Iy (condicion 2, 98%)
A EMBR: Anal. Calc.
(1R)-2-((25)-2-(5-(4-(5~(2-((1S)-1- Oal para C43H43N906
(((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)- N, 781,33 observado:
Ejemplo 2-fenilacetil)amino)etil)-1H- o 782,34(M+H)".
152j-22 | imidazol-5-il)-2-piridinil)fenil)-1H- wg"
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo- y}_p EMAR: Anal. calc. para
1-feniletil)carbamato de metilo dé ,,.{" C43H44N906
o
/ 782,3415 observado:
, , 782,3417 (M+H)+
Se preparo a partir de 152h-5 y Protector4
tr = 1,44 min condicion
e
o 2, 90%) EMBR: Anal.
((TR)-2-(((1S)-1-(5-(6-(4-(2-((1S)- &, Calc. para
1-(((2R)-2-
Ejemplo ((metoxicarbonil)amino)-2- b Y C41H41NgOg 755,32;
. fenilacetil)amino)etil)-1H-imidazol- N
15223 | 5 i1Ytenil)-3-piridinil)-1H-imidazol-2- e o~ observado: 756,35
il)etil)amino)-2-oxo-1- (M+H)". EMAR: Anal.
feniletil)carbamato de metilo calc. para
C41H42N906
Se prepard a partir de 152h-6 y Protector4 | /96,3258 observado:
756,3239 (M+H)".
tr = 1,18 min
S (condicion 2, 91%)
O s _ EMBR: Anal. Calc.
(2R)-2-(dimetilamino)-N-((1S)-1- ° 4w para C41HsNgO:
Ejemplo (5-(6-(4-(2-((1S)-1-(((2R)-2- Y 695,37; observado:
152j-24 (dimetilamino)-2- "“5: 696,37 (M+H)+.
fenilacetil)amino)etil)-1H-imidazol- n A
5-il)fenil)-3-piridinil)-1H-imidazol-2- Pl EMA&ngr\ng.zpara
il) etil)-2-fenilacetamida
. 696,3774 observado:
Se preparo a partir de 152h-6 y Cap1 .
696,3806 (M+H)".
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(continuacién)

Ejemplo
152j-25

XV

3 ¥
/°‘g’"5 ’ A ) N OTO
I

Se preparoé a partir de 152i-3 y Protector4

tr = 2,08 min(95,8%);
Condicion 1 EMBR:
Anal. Calc. para

C38H44N905 706,35;
observado: 706,53
(M+H)+.

EMAR: Anal. calc. para
C38H44N905
706,3465; observado:

706,3492 (M+H)+.

Ejemplo
152j-26

XVI

3
onm" N, \g’
’\55" s X
L]

Se preparo a partir de 152i-2 y Protector4

tr = 2,04 min(96,4%);
Condicion 1

EMBR: Anal. Calc.
para C37H42N905
692,33;

observado: 692,49
(M+H)+. EMAR: Anal.
Calc. para C37H42N905
692,3309; observado:

692,3322 (M+H)+.

Ejemplo
152j-27

XV

Se preparo6 a partir de 152i-1 y Protector4

tr = 2,04 Min(>95%);

Condicion 1 EMBR:
Anal. Calc. para

ngH44N905 718,35;

observado: 718,49
(M+H)+. EMAR: Anal.
Calc. para C39H44N905
718,3465; observado:

718,3483 (M+H)+.

Ejemplo
152j-28

((TR)-2-((2S)-2-(5-(5-(4-(2-((1S)-1-
(((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)-
2-fenilacetil)amino)etil)-1H-
imidazol-5-il)fenil)-2-pirazinil)-1H-
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-
1-feniletil)carbamato de metilo

341, o

H o j@\[ P g
on " " 2 8

o { ﬁ

Se preparo6 a partir de 152h-14 y
Protector4

tr = 2,00 min (>95%);

Condicion 1 EMBR:
Anal. Calc. para
C42H43N1006 783,34
observado:

783,96 (M+H)" EMAR:
Anal. Calc. para
C42H43N1006

783,3367 observado:

783,3375 (M+H)"

Ejemplos 152k-1 a 152k-

Ejemplo 152k-1 a partir de 152j-27. Ester metilico del acido {(R)-2-Oxo-1-fenil-2-[(S)-2-(5-{4-[5-((S)-2-pirrolidin-2-il-
3H-imidazol-4-il)-pirimidin-2-il]-fenil}- 1H-imidazol-2-il)-pirrolidin- 1-il]-etil}-carbamico

|
(o] N\
JJ\[n "
L]

122




10

15

20

25

30

ES 2382005 T3

Se anadié mediante una jeringa HCI frio (0 °C) 4 N en dioxanos (4 ml) a éster terc-butilico del acido (S)-2-{5-[2-(4-{2-
[(S)-1-((R)-2-metoxicarbonilamino-2-fenil-acetil)-pirrolidin-2-il]-3H-imidazol-4-il}-fenil )-pirimidin-5-il]- 1 H-imidazol-2-il}-
pirrolidina-1-carboxilico (104,6 mg, 0,146 mmol) en un matraz de 100 ml con forma de pera seguido de MeOH (0,5
ml). La mezcla homogénea se agitd a temperatura ambiente durante 15 min antes que se observara un precipitado.
Después de agitar durante 1,75 h mas, la suspension se diluyd con éter y hexanos. La filtracion por succion de una
pequefa porcién de la suspension proporcionod el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo que se
uso con fines de caracterizacion. El equilibrio de la suspensién se concentré6 a sequedad y se puso a alto vacio
durante 16 h. Se aislo el resto del compuesto del titulo también en forma de un solido de color amarillo (137,7 mg,
123%) que se uso sin purificacion adicional.

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 15,20 y 14,66 (2m, 1H), 10,29 (s a, 0,7H), 9,38-9,36 (m, 2H), 8,55-8,00 (serie de m,
4H), 7,42-7,28 (2m, 3H), 5,53-4,00 (serie de m, 7H), 3,99-3,13 (serie de m, 4H), 3,57 y 3,52 (2s, 3H), 2,50-1,84 (serie
de m, 8H).

CLEM Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo de mantenimiento de 1
minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, TR = 1,79
min, >95% de indice de homogeneidad.

EMBR: Anal. calc. para C34H3sN9O3 618,29; observado: 618,42 (M+H)+.
EMAR: Anal. calc. para C34H3sN9O3 618,2921; observado: 618,2958 (M+H)+.
El mismo procedimiento se usé para preparar los Ejemplos 152k-2 a 152k-3.

Condiciones de CL: Condicion 1: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo
de mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%,
TFA al 0,1%, 220 nm, 5 ul de volumen de inyeccion.

Condicién 2: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento de
1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5
pl de volumen de inyeccion.

Nombre del

Estructura Datos
Compuesto

Ejemplo

tr = 1,74 min (>95%); Condicion 1

<
" M
/OTH (4 N
Ejemplo Y, 3 e Jdow EMBR: Anal. calc. para C32H34NgO3 592,28;
152k-2 ) L N)‘O observado: 592,41 (M+H)". EMAR: Anal.
calc. para C3H34NgO3 592,2785;
observado: 592,2775 (M+H)",

Se preparo6 a partir de 152j-26

N.
3] tr = 1,79 min (>95%); Condicion 1
o N o " Ny
Ejemplo \{,r P EMBR: Anal. calc. para C33H3sNgO3 606,29;
152k-3 1 )—G observado: 606,43 (M+H)". EMAR: Anal.
N calc. para Cz3HssNoO3 606,2941;
observado: 606,2925 (M+H)".

Se preparo a partir de 152j-25

Ejemplos 1521-1 a 1521-3

Los ejemplos 1521-1 a 1521-3 se aislaron en forma de sales TFA o AcOH preparadas usando el mismo
procedimiento para convertir el Ejemplo 148e en 148.

Condiciones de CL: Condicién 1: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo
de mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%,
TFA al 0,1%, 220 nm, 5 pl de volumen de inyeccion.

Condiciéon 2: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento de
1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5
ul de volumen de inyeccion.
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Ejemplo Nombre del Compuesto Estructura Datos

tr = 1,87 min (>95%);

" I .

(1R)-2-(metil((1)-1-(4-(4-(5-(2- ~ Condicion 1 Ep'\ng'
((25)-1-((2R)-2-fenil-2-(1- fa o N o - Lalc.

Ejemplo | piperidiniljacetil)-2-pirrolidinil)-1H- | > J\Diz (D) | CA6H5IN1004 807 41
1521-1 imidazol-5-il)-2-pirimidinil)fenil)-1H- L observado: 807.57
imidazol-2-il)etil)amino)-2-oxo-1- (M+H)* EMAR: A,nél.

feniletil)carbamato de metilo Se prepar6 a partir de 152k-3 y calc. para C4sH51N1004

Protector14 807,4095 observado:

807,4128 (M+H)"

tr = 1,83 min (>95%);

(1R)-2-0x0-1-fenil-2-(((1S)-1-(4-(4- ..)'{‘ ‘ Condicion 1

(6-(2-((2S)-1-((2R)-2-fenil-2-(1- o ° " EMBR: Anal. calc. para
Ejemplo .plperldInI|)'acetl|).-2-plr!’0.|ldlnl|.)-1 H- ’ W‘() \;\E&OO C45H49N1004 793,39
1521-2 imidazol-5-il)-2-pirimidinil)fenil)-1H- o observado: 793.52
imidazol-2-il)etil)amino)etil)carbamato (M+H)" EMAR: A’na’|_

de metilo Se preparo a partir de 152k-2 y calc. para CasHagN1004
Protector14 793,3938 observado:
793,3934 (M+H)"

tr = 1,87 min (>95%);

Condicion 1

N. .
(1R)-2-0x0-1-fenil-2-((2S )-2-(4-(4~(5- Q*a EMBR: Anal. calc. para
(2_((28)_1_((2R)_2_fen||_2_(1_ ,o__\(H 703 ‘N n 0, O C47H51N1004 819,41
Ejemplo piperidinil)acetil)-2-pirrolidinil)-1H- o "\;\( » .

1521-3 | imidazol-5-il)-2-pirimidinil)fenil)-1H- L ObSGrE’,aﬁ)Tg’SO
imidazol-2-il)-1-
pirrolidinil)etil)carbamato de metilo Se preparo6 a partir de 152k-1y EMAR: Anal. Calc. para
Protector14
Ca7Hs51N1004 819,4095
observado: 819,4127
(M+H)+.

Ejemplos 1563a-1 a 153a-4.

Ejemplo 153a-1 preparado a partir de 152e-1. Ester terc-butilico del &cido (S)-2-[5-{5"-[2-((S)-1-terc-
butoxicarbonilpirrolidin-2-il)-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3H-imidazol-4-il]-[2, 2'|bipirimidinil-5-il}- 1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-2-il]-pirrolidina-1-carboxilico

e Nt
j\/fc onH \N/“\'"',N; 0)‘ 0\:0
- L

A una solucion agitada de (S)-2-(5-(2-cloropirimidin-5-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-imidazol-2-il)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (1,0 g, 2,08 mmol) y diclorobis(benzonitrilo)paladio (40 mg, 0,104 mmol) en DMF seca (10
ml) a temperatura ambiente en una atmédsfera de argon se le afadio tetraquis(dimetilamino)etileno puro (1,0 ml, 4,16
mmol). La mezcla se calent6 a 60 °C durante 15 h antes que se diluyera con acetato de etilo y se filtrara por succion
a través de tierra de diatomeas (Celite®). El filtrado se lavd con una solucion sat. de NaHCO3; y salmuera antes del
secado sobre Na,SO, y la evaporacion del disolvente. La purificacion del residuo por cromatografia ultrarrapida
Biotage™ sobre gel de silice (etapa de gradiente de elucion con el 15% de B al 15% de B para 150 ml, del 15% de B
al 75% de B para 1500 ml, del 75% de B al 100% de B para 1000 ml, del 100% de B al 100% de B para 1000 ml, en
el que B = acetato de etilo y A = hexano seguido de un segundo gradiente de elucién con el 10% de B al 100% de B
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para 700 ml, en el que B = metanol y A = acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo en forma de un aceite
viscoso de color caramelo (487,8 mg, rendimiento del 26%). RMN H (500 MHz), DMSO-ds) & 9,27 (s, 4H), 8,09-8,06
(m, 2H), 5,73-5,66 y 5,50-5,44 (2m, 2H), 5,06-4,93 (m, 2H), 3,60-3,39 (2m, 8H), 2,32-2,08 (3m, 4H), 2,00-1,85
(m,4H), 1,37 y 1,14 (2s, 18H), 0,95-0,84 (m,4H), -0,01 (s, 18H).

CLEM Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo de mantenimiento de 1
minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, TR = 3,37
min, >95% de indice de homogeneidad.

EMBR: Anal. calc. para C44Hes9N1006Si2 889,49; observado: 889,57 (M+H)+.
EMAR: Anal. calc. para C44HesgN1006Si2 889,4940; observado: 889,4920 (M+H)+.
Se us6 el mismo procedimiento para preparar los Ejemplos 153a-2 a 153a-4.

Condiciones de CL: Condicién 1: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo
de mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%,
TFA al 0,1%, 220 nm, 5 ul de volumen de inyeccion.

Condicién 2: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento de
1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5
pl de volumen de inyeccion.

Ejemplo gombre del Estructura Datos
ompuesto
tr = 3,37 min (89,6%); Condicién 1 EMBR:
Anal. calc. para C44HgoN1006Si> 889,49;
observado: 889,56 (M+H)+.
Ejemplo
153a-2 EMAR: Anal. calc. para C44Hes9N1006Si2
889,494, observado:
889,4951 (M+H)".
N \Sl/
4 ~
EN)_(N]\‘/‘N H \(/ . L .

=g L N§)Y§ e 0 .0 tr = 3,37 min (95%); Condicion 1 EMBR: Anal.
Ejemplo q ? Y Y Y calc. para C44HeoN1006Si> 889,49; observado:
153a-3 AN ”\/\E",)_{‘J

i~ " 889,51 (M+H)".
Se prepar6 a partir de 152e-3
—%%H N
S ;4" '
ko tr = 2,3 min (condicién 2)
Ejemplo H b .
153a-4 - ov"‘j va EMBR: Anal. Calc. para C42HesNsSiz 834;
38‘; J‘Q observado: 835 (M+H)".
Se prepar6 a partir de 152e-4

Ejemplo 153b-1-153b-3

Las reacciones de hidrdlisis se realizaron como se ha indicado anteriormente para el Ejemplo 152h.

Condiciones de CL: Condicién 1: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo
de mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%,
TFA al 0,1%, 220 nm, 5 pl de volumen de inyeccion.
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Condicién 2: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento de
1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5

pl de volumen de inyeccion.

Ejemplo Igombre del Estructura Datos
ompuesto
] /" " tr = 1,18 min (>95%); Condiciéon 1 EMBR:
")\,L‘/ > Anal. calc. para CxH2s5N1o
. F e’
Ejemplo Nad 429,23; observado: 429,01 (M+H)+
153b-1
NH
EMAR: Anal. calc. para Ca2H25N10429,2264;
observado: 429,2259 (M+H)".
tr = 1,26 min (>95%); Condicién 1 EMBR:
Anal. Calc. paraCs1H41N1002
Ejemplo . +
153b-2 737,33 observado: 737,49 (M+H)
EMAR: Anal. Calc. para C41H41N1004
737,3312 observado: 737,3342 (M+H)+
tr = 1,40 min (>95%); Condiciéon 1 EMBR:
Anal. calc. para CxH2sN1o
Ejemplo 429,23 observado: 429,20 (M+H)+.
153b-3 >_Q
" EMAR: Anal. calc. para CoHasN1o: 429,2264;
Encontrado: 429,2254 (M+H)+
Se preparo a partir de 153a-3
H N
:NH
<y
tr = 0,85 min (condicion 1)
Ejemplo
153b-4 v CLEM: Anal. Calc. para CaoH22Ng 374;
j_,,,., observado: 375 (M+H)".
Se preparo a partir de 153a-4

Ejemplos 1563c-1 a 1563c-7

Los Ejemplos 153c-1 a 153c-7 se aislaron en forma de las sales TFA o AcOH usando el procedimiento usado para

convertir el Ejemplo 148e en 148.

Condiciones de CL: Condicién 1: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo
de mantenimiento de 1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%,
TFA al 0,1%, 220 nm, 5 ul de volumen de inyeccion.

Condicién 2: Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 2 minutos, tiempo de mantenimiento de
1 minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, 220 nm, 5

pl de volumen de inyeccion.
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Ejemplo Nombre del Compuesto Estructura Datos
tr = 1,55 min (>95%);
Condicion 1
(1R,1'R)-2,2'-(3,3'-bipiridazina-6,6'- . AR
Ejemplo | diilbis(1H-imidazol-5,2-diil(2S)-2,1- E'\éiﬁﬁﬁj&f?@ o
153c-1 pirrolidinadiil))bis(N,N-dimetil-2- observado: 751.64 (M+H)+
oxo-1-feniletanamina) ' ’
Se preparoé a partir de 153b-2 y EMAR: Anal. Calc. para
Protector? C42H47N1202 751 ,3945
observado: 751,3936 (M+H)+
tr = 1,95 min (>95%);
(3,3-bipiridazina-6,6'-diilbis(1H- Condicién 1
Ejemplo . 'm'qaqu.'5’2'd"|(28)'2’1' . EMBR: Anal. calc. para
153c-2 plrrolldlnad!!l(('l R)-2-0x0-1-fenll- C42H43N1206 811,34
2,1-etanodiil)))biscarbamato de observado: 811,22 (M+H)*
dimetilo Se preparo a partir de 153b-2 'y EMAR: Anal. calc. para
Protector4 C42H43N1206 811,3429
observado: 811,3406 (M+H)"
tr = 1,51 min (>90%*);
m]\( Condicién 1
(1R,1'R)-2,2'-(2,2"-bipirimidina-5,5'"- p
Ejemplo | diilbis(1H-imidazol-5,2-diil(2S)-2,1- "J\r\j\[ E'\CABZE' ",\\,”jg:??i o
153c-3 | pirrolidinadiil))bis(N, N-dimetil-2- observado: 751 21 (M+H)*
oxo- 1-feniletanamina) EMAR: Anél c’:alc para
Se preparo a partir de 153b-1y CasHarN120, 751,3945
Protectort observado: 751,3921 (M+H)"
tr = 1,88 min (>95%);
(2,2-bipirimidina-5,5'-diilbis(1H- T;’ £ (&( Condicion 1
Eiempl . in.1i<.jaqul-5,2-diil(28)-2,1- ) o.g EMBR: Anal. Calc. para
jemplo lidinadiil((1R)-2-ox0-1-fenil W
153c4 | Pirrolidinadiil((1R)-2-oxo-1-fenil- C42H43N1206 811,34
2,1-etanodiil)))biscarbamato de observado: 811,10 (M+H)+
dimetilo Se prepard a partir de 153b-1y EMAR: Anal. Calc. para
Protectord C42R43N1206 811 ,3429
observado: 811,3401 (M+H)+
tr = 1,61 min (>95%);
Q-elz,, Condicion 1
(1R,1'R)-2,2'-(2,2-bipirazina-5,5'- S0 )\[m P .
Ejemplo | diilbis(1H-imidazol-5,2-diil(28)-2,1- | ~ 1”)\\\:”?‘{3 \ E'\éB;' Aﬁ?&)??g}i B
153c-5 | pirrolidinadiil))bis(N, N-dimetil-2- " a2l \

oxo-1-feniletanamina)

Se preparo a partir de 153b-3 y
Protector1

observado: 751,30 (M+H)+

EMAR: Anal. Calc. para
Ca2H47N1202 751,3945
observado: 751,3943 (M+H)+

127




10

15

20

ES 2382005 T3

(continuacion)+

Ejemplo Nombre del Compuesto Estructura Datos
tr = 2,00 min (>95%);
(2,2-bipirazina-5,5"-diilbis(1H- O“-lc 1, Condicién 1
i imidazol-5,2-diil(2S)-2,1- ~ " ]\( o EMBR: Anal. Calc. para
'ﬁjgg“cr_’go pirrolidinadiil((1R)-2-oxo-1-fenil- |~ ° O N0, 81102
2,1-etanodiil)))bisparbamato de observado: 811,23 (M+H)+
dimetilo Se prepard a partir de 153b-3 y EMAR: Anal. Calc. para
Protector4 C42H43N1206 811 ,3429
observado: 811,3407 (M+H)+
o
d tr = 1,42 min (condicién 2,
(2,2'-bipiridina-5,5"-diilbis(1H-
Eiomolo imidazol-5,2-diil(1S)-1,1- A, 94%)
1J53c?7 etanodiilimino((1R)-2-oxo-1-fenil- ”‘}.‘ ~ EMBR: Anal. Calc. para
2,1-etanodiiI)_))bisparbamato de ?‘b° C40H40N1006 756,31
dimetilo
observado: 757,34 (M+H)+.
Se preparo a partir de 153b-4 y
Protector4

Seccion F Condiciones de CL para determinar el tiempo de retencion

Condicion 7

Columna: Phenomenex C18 10 up 4,6 x 30 mm

% de B de Inicio =0

% de B Final = 100

Tiempo de Gradiente = 3 min

Caudal =4 ml/min

Longitud de onda = 220

Disolvente A = metanol al 10%-H,0 al 90%-TFA al 0,1%
Disolvente B = metanol al 90%-H,0 al 10%-TFA al 0,1%

C_ Q0
QA=
F7

.
—

®

(4

Br

o
-

o
nus{o
O~

-
Y ® nh{{

|4
F71 i

El compuesto F70 se preparé siguiendo el procedimiento descrito en Anna Helms y col., J. Am. Chem. Soc. 1992

114(15), pags. 6227-6238.

El compuesto F71 se preparé de una manera analoga al procedimiento usado para sintetizar el Ejemplo 1. RMN H
(500 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,69-0,95 (m, 12H) 1,92 (s, 12H) 1,97-2,27 (m, 8H) 2,40 (s, 2H) 3,55 (s, 6H) 3,73-3,97
(m, 4H) 4,12 (t, J = 7,78 Hz, 2H) 5,14 (t, J = 7,02 Hz, 2H) 7,34 (d, J = 8,24 Hz, 2H) 7,49-7,70 (m, 4H) 8,04 (s, 2H)
14,59 (s, 2H) TR = 2,523 minutos (condicidon 7, 96%); EMBR: Anal. Calc. para CsHssNsOs 794,45; observado:

795,48 (M+H)+.

Seccion ¢j: Sintesis de Reemplazos de Carbamato

128




10

15

20

25

30

ES 2382005 T3

Ejemplo cj-2 y cj-3

1} \:/ NH. -
N N A N N O ?
Boc [l Il H HOL” “NHCbz Boc,\/'
NN N N 8 \)\u NN\
Q/‘ . HATU / DMF Q/ 2
<i-t iProNEL
2)Hy 1 PA-C
MoOH

"X
HOCTNHGe: NN /lNO e
N\/L‘N N n
HATU / DMF Q/. H H
iPryNEt

2)H, 1 Pd-C i3
MeOH

Preparacion de  (S)-2-(5-(4'-(2-((S)-1-((S)-2-amino-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il)- 1H-imidazol-5-il)bifenil-4-il)- 1H-
imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (cj-2)

e 1 ry 3L

A una solucion de(S)-2-(5-(4"-(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-5-il)bifenil-4-il)-1H-imidazol-2-il)  pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (cj-1) (1,00 g, 1,91 mmol), iProNEt (1,60 ml, 9,19 mmol) y N-Z-valina (0,62 g, 2,47 mmol) en
DMF (10 ml) se le afiadi6 HATU (0,92 g, 2,42 mmol). La solucién se dejo en agitacion a ta durante 1 h, después se
vertié en hielo agua (aprox. 250 ml) y se dej6é en reposo durante 20 min. La mezcla se filtr6 y el sélido se lavd con
agua y después se seco al vacio durante una noche, proporcionando un sdlido incoloro (1,78 g) que se uso tal cual
en la siguiente etapa. CLEM: Anal. calc. para C44Hs51N7Os: 757; observado: 758 (M+H)+.

Una mezcla de este material (1,70 g) y Pd al 10%-C (0,37 g) en MeOH (100 ml) se hidrogeno (presion de globo)
durante 12 h. Después, la mezcla se filtrd y el disolvente se retiré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (sistema Biotage/MeOH al 0-10%-CH2Cl,), proporcionando el compuesto del titulo en forma de
una espuma de color amarillo clara (0,90 g, 76%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,18 (s, 0,35H), 11,73 (s,
0,65H), 11,89 (s, 0,65H), 11,82 (s, 0,35H), 7,77-7,81 (m, 3H), 7,57-7,71 (m, 5H), 7,50-7,52 (m, 2H), 5,17 (dd, J =
3,6,6,5 Hz, 0,3H), 5,08 (dd, J = 3,6, 6,5 Hz, 0,7H), 4,84 (m, 0,3H), 4,7,6 (m, 0,7H), 3,67-3,69 (m, 1H), 3,50-3,62 (m,
1H), 3,34-3,47 (m, 2H), 2,22-2,28 (m, 2H), 2,10-2,17 (m, 2H), 1,74-2,05 (m, 6H), 1,40 (s, 4H), 1,15 (s, 5H), 0,85-0,91
(m, 4H), 0,79 (d, J = 6,5 Hz, 2H).

CLEM: Anal. calc. para CasHssN703: 623; observado: 624 (M+H)".

Preparacion de  (S)-2-(5-(4'-(2-((S)-1-((R)-2-amino-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-5-il)bifenil-4-il)- 1H-
imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (cj-3)

ae ¥ Y~ )} ON <
S AaeRel ot

Se prepard (S)-2-(5-(4'-(2-((S)-1-((R)-2-amino-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-5-il)bifenil-4-il)-1H-imidazol-
2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (cj-3) usando el mismo procedimiento usado para preparar el cj-2, dando
una espuma incolora (1,1 5 g, 76%). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,17 (s, 0,35H), 12,04 (s, 0,65H), 11,89 (s,
0,65H), 11,81 (s, 0,35H), 7,78-7,83 (m, 3H), 7,60-7,71 (m, 5H), 7,43-7,52 (m, 2H), 5,22-5,25 (m, 0,4H), 5,05-5,07 (m,
0,6H), 4,83-4,86 (m, 0,5H), 4,72-4,78 (m, 0,5H), 3,78-3,84 (m, 1H), 3,49-3,64 (m, 2H), 3,35-3,43 (m, 2H), 2,19-2,32
(m, 1H), 2,04-2,17 (m, 3H), 1,95-2,04 (m, 2H), 1,76-1,90 (m, 3H), 1,40 (s, 4H), 1,15 (s, 5H), 0,85-0,91 (m, 4H), 0,67
(d, J =6,5Hz, 1H), 0,35 (d, J = 6,5 Hz, 1H). CLEM: Anal. calc. para C3sH4sN7O3: 623; observado: 624 (M+H)+.

Iz
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Oy
e
R o-0a3% o QOO 3%

PAMo/ DMSO Rz A N

iPryNEt
{74%)

¥ (‘\N
agkow . th—

H PhMe/ DMSO Q/
iPraNEt

(80%)

Preparacion de (S)-2-(5-(4'-(2-((S)-1-((S)-3-metil-2-(pirimidin-2-ilamino)butanoil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-5-il)bifenil-
4-il)-1H-imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (cj-4)

e——

N
WA

e 1 ry L
C)‘ﬁf&

Una mezcla de (S)-2-(5-(4-(2-((S)-1-((S)-2-amino-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-5-il)bifenil-4-il)-1H-
imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (cj-2) (0,45 g, 0,72 mmol), 2-bromopirimidina (0,37 g, 2,34 mmol) y
iProNEt (0,20 ml, 1,18 mmol) en tolueno-DMSO (4:1, 5 ml) se calenté a 90 °C durante una noche. Los volatiles se
retiraron al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa (YMC Pack C-18, 30 x 100 mm/MeCN-HO-TFA). El
compuesto del titulo (0,56 g, 74%), en forma de su sal TFA, se obtuvo en forma de un vidrio de color amarillo-
naranja.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 14,56 (s a, 2H), 8,28 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,12-8,20 (m, 2H), 7,94- 7,97 (m, 3H), 7,83-
7,91 (m, 5H), 7,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,62 (t ap., J = 5,0 Hz, 1H), 4,99-5,10 (m, 2H), 4,50 (t ap., J = 7,7 Hz, 1H),
4,07-4,12 (m, 2H), 3,83-3,87 (m, 1H), 3,56-3,62 (m, 1H), 3,40-3,47 (m, 2H), 2,36-2,41 (m, 1H), 1,94-2,22 (m, 6H),
1,40 (s, 4H), 1,17 (s, 5H), 0,88 (t ap., J = 6,5 Hz, 6H). CLEM: Anal. calc. para C4oH47NgO3: 701; observado: 702
(M+H)+.

Preparacion de (S)--2-(5-(4'-(2-((S)-1-((R)-3-metil-2-(pirimidin-2-ilamino)butanoil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-5-il)bifenil-
4-il)-1H-imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (cj-5)

e—

& N
N e o
o -0~
G :
cj-5

La sal TFA del compuesto del titulo se preparé siguiendo el mismo procedimiento usado para preparar cj-4, dando
un solido de color amarillo claro (0,375 g, 59%).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 14,67 (s a, 2H), 8,30 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,04-8,19 (m, 2H), 7,84~ 7,96 (m, 8H), 6,88
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,61 (t ap., J = 4,5 Hz, 1H), 5,17 (dd, J = 4,4, 8,0 Hz, 1H), 5,00-5,07 (m, 1H), 4,67 (dd, J = 7,3,
8,1 Hz, 1H), 3,91-3,96 (m, 1H), 3,70-3,75 (m, 1H), 3,56-3,62 (m, 1H), 3,42-3,45 (m, 1H), 2,39-2,43 (m, 2H), 2,04-2,16
(m, 5H), 1,94-1,97 (m, 2H), 1,40 (s, 4H), 1,17 (s, 5H), 0,95 (d, J = 6,6 Hz, 2,5H), 0,91 (d, J = 6,6 Hz, 2,5H), 0,86 (d, J
= 6,6 Hz, 0,5H), 0,81 (d, J = 6,6 Hz, 0,5H).
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CLEM: Anal. calc. para CsoH47NoO3: 701; observado: 702 (M+H)+.

Ejemplo cj-6 y ¢j-7

" NMa
o §3a

e T /o o, “”2‘ M N.Hi - /
FROOEL gm B OO *J*

IZ

CHCN 190°C
(29%)

SMe .39 (\ NMe

N N o, NHe MeN\:JN.HI

i } b B8 [

(EE)‘ ” ﬁ%}‘ CHJCN/790°C O:/'\ ”K(Z’Y
d cj-3 {1.5%)

Preparacion de yodhidrato de 1-metil-2-(metiltio)-4,5-dihidro-1H-imidazol

SMe
MeN" N.HI
s

¢j-3a

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con: Kister, J.; Assef, G.; Dou, H. J.-M.; Metzger, J. Tetrahedron 1976,
32, 1395. Por lo tanto, se precalenté una solucion de N-metiletilendiamina (10,8 g, 146 mmol) en EtOH-H,0O (1:1,90
ml) a 60 °C y se afiadié gota a gota CS; (9,0 ml, 150 mmol). La mezcla resultante se calentd a 60 °C durante 3 h'y
después se afadio6 lentamente HCI conc. (4,7 ml). La temperatura se elevo a 90 °C y la agitacion continué durante 6
h. Después de que la mezcla enfriada se almacenara a -20 °C, se filtr6 y el sélido resultante se seco al vacio,
proporcionando 1-metilimidazolidin-2-tiona (8,43 g, 50%) en forma de un sdlido de color beige. RMN H (400 MHz,
CDCls) 3 5,15 (s, a, 1H), 3,67-3,70 (m, 2H), 3,53-3,58 (m, 2H), 3,11 (s, 3H).

A una suspension de 1-metilimidazolidina-2-tiona (5,17 g, 44,5 mmol) en acetona (50 ml) se le afiadio Mel (2,9 ml,
46,6 mmol). La solucion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 4 h y el sélido resultante se filtré
rapidamente y después se seco al vacio, dando yodhidrato de 1-metil-2-(metiltio)-4,5-dihidro-1H-imidazol (8,79 g,
77%) en forma de un sélido de color beige. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 9,83 (s, a, 1H), 3,99- 4,12 (m, 4H), 3,10 (s,
3H), 2,99 (s, 3H).

Preparacion  de(S)-2-(5-(4'-(2-((S)-1-((S)-3-metil-2-(1-metil-4-5-dihidroimidazol-2-ilamino)butanoil )pirrolidin-2-il)- 1H-
imidazol-5-il)bifenil-4-il)-1H-imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (cj-6)

NMe

¢M{ &QW

Una mezcla de (S)-2-(5-(4'-(2-((S)-1-((S)-2-amino-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-5-il)  bifenil-4-il)-1H-
imidazol-2-il)-pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (cj-2) (0,280 g, 0,448 mmol) y yodhidrato de 1-metil-2-(metiltio)-
4,5-dihidro-1H-imidazol (cj-3a) (0,121 g, 0,468 mmol) en CH3CN (5 ml) se calenté a 90 °C durante 12 h. Se
afadieron 0,030 g mas de yodhidrato de 1-metil-2-(metiltio)-4,5-dihidro-1H-imidazol (cj-3a) y el calentamiento
continud durante 12 h mas. La mezcla de reaccidén en bruto se purificd directamente por HPLC prep. (Luna C-
18/MeCN-H,O-TFA), dando la sal TFA del compuesto del titulo (0,089 g) en forma de un sdlido de color amarillo
claro que se uso tal cual en las etapas posteriores. CLEM: Anal. calc. para C4oHs1NgO3: 705; observado: 706
(M+H)+.

Preparacién de (S)-2-(5-(4'-(2-((S)-1-((R)-3-metil-2-(1-metil-4-5-dihidroimidazol-2-ilamino)butanoil )pirrolidin-2-il)-1H-
imidazol-5-il)bifenil-4-il)-1H-imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (cj-7)
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¢j-7

El compuesto del titulo se preparé a partir de ¢j-3 de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito para la
sintesis de cj-6, excepto que la mezcla de reaccién se purificd inicialmente por HPLC prep. (YMC-Pack 25 x 250
mm/MeCN-H,0-NH4OAc) y después se purificé de nuevo por HPLC prep. (Luna Fenil-hexil//MeCN-H,O-NH4OAc).
Esto proporcioné el producto deseado (0,005 g) en forma de una espuma que se usé tal cual en las etapas
posteriores. CLEM: Anal. calc. para C4oHs1NgO3: 705; observado: 706 (M+H)+.

Ejemplo cj-8 y ¢j-9

& Wy
" N © NHz HNTSN N M
gf)L,? . ._< ';' \J ,%o\c)i\*. . <{,' R
GV e %’S’ o ' . )\8#

" cr

N n Oy fM “"io N
-O-OG TS L e n-O-O0
NN QJIN) EtOH 1 90°C N"TR Q’H:")
Q/' 3 (85%) (/' o

Preparaciéon de (S)-2-(5-(4'-(2-((S)-1-((S)-3-metil-2-(3,4-dihidroimidazol-2-ilamino)butanoil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-
5-il)bifenil-4-il)-1H-imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (cj-8)

)

HN
NH

poe 1 a8
c*@w

Una mezcla de (S)-2-(5-(4'-(2-((S)-1-((S)-2-amino-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-5-il)bifenil-4-il)-1H-
imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (¢j-2) (0,298 g, 0,480 mmol), acido 4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
sulfénico (AstaTech) (0,090 g, 0,60 mmol) y iProNEt (0,083 ml, 0,48 mmol) en EtOH (4 ml) se calent6 a 100 °C
durante 12 h. La mezcla enfriada se evaporé a sequedad y el residuo se purifico por HPLC prep. (Luna 5 pn
C18/MeCN-H,O-TFA, x2), proporcionando la sal TFA del compuesto del titulo (0,390 g, 73%) en forma de un sdlido
de color amarillo claro.

10,1 Hz, 2H), 8,10 (s a, 1H), 7,82 -7,91
(m, 7H), 7,30 (s a, 1H), 5,12 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 4,97-5,05 (m, 2H), 4,37 (dd, J = 4,3, 10,1 Hz, 2H), 3,82-3,86 (m, 2H),
1,93-2,07 (m, 5H), 1,40 (s, 4H), 1,17 (s, 5H),

0,93 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,69 (s a, 3H).

CLEM: Anal. calc. para C3gH49NoO3: 691; observado: 692 (M+H)+.

Preparacion de (S)-2-(5-(4'-(2-((S)-1-((R)-3-metil-2-(3,4-dihidroimidazol-2-ilamino)butanoil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-
5-il)bifenil-4-il)-1H- imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (cj-9)
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El compuesto del titulo se prepard a partir de cj-3 de acuerdo con el mismo procedimiento que se ha usado para

preparar cj-8, proporcionando la sal TFA (0,199 g, 57%) en forma de un vidrio de color amarillo.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 14,58 (s a, 4H), 8,23 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,87- 7,89 (m, 6H), 7,25 (s a,
5 1H), 5,17-5,20 (m, 1H), 4,96-5,04 (m, 1H), 4,37 (dd, J = 5,5, 9,6 Hz, 1H), 3,91-3,95 (m, 2H), 3,37-3,46 (m

parcialmente oscurecido por H>O, 4H), 2,39-2,42 (m, parcialmente oscurecido por el disolvente, 2H), 2,01 -2,09 (m

4H), 1,94-1,98 (m, 2H), 1,40 (s, 3H), 1,17 (s, 6H), 0,95 (d, J = 6,5 Hz, 2,5H), 0,85 (d, J = 6,5 Hz, 2,5H), 0,66 (d, J =

7,0 Hz, 0,5H), 0,54 (d, J = 6,5 Hz, 0,5H).

CLEM: Anal. calc. para C3gH49NoO3: 691; observado: 692 (M+H)+.

OO )b" GRS end f«Q"W

H
cj-10a

Y <
HOLC” NHCOM ""‘°°?°“N
HATU / DMF , ﬁ ’l\[)

iPrNEL z cj11

Preparacion de (S)-3-Metil-2-(pirimidin-2-ilamino)-1-((S)-2-(5-(4"-(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-5-il)bifenil-4-il)-1H-
imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)butan-1-ona (cj- 10a).

—

el ’%*

15 Etapa 1: Una solucion de la sal TFA de (S)-2-(5-(4'-(2-((S)-1-((S)-3-metil-2-(pirimidin-2-ilamino)butanoil )pirrolidin-2-il)-
1H-imidazol-5-il)bifenil-4-il)-1H-imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo (cj-4) (0,208 g, 0,199 mmol) en una
mezcla de CHxCl; (4 ml) y TFA (3 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. Después, los disolventes se
retiraron al vacio y el residuo se purificé por HPLC prep. (Luna 5 p C18/MeCN-H,O-TFA), dando la sal TFA del
compuesto del titulo (0,391 g) en forma de una goma de color naranja.

20  RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) § 14,53 (s a, 3H), 9,52-9,57 (m, 2H), 8,98-9,04 (m, 2H), 8,28 (d, J = 4,6 Hz, 2H), 8,13
(s a, 1H), 7,79-7,91 (m, 7H), 7,07 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,62 (t ap., J = 4,8 Hz, 1H), 5,07 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 4,72 -4,78
(m, 2H), 4,48-4,51 (m, 1H), 4,08-4,12 (m, 2H), 3,28- 3,36 (m, 2H), 2,37-2,42 (m, 2H), 1,97-2,22 (m, 6H), 0,88 (t ap., J
= 4,5 Hz, 6H).

CLEM: Anal. calc. para C3sH3gNogO: 601; observado: 602 (M+H)+.
25 De forma analoga, el siguiente ejemplo se prepard de acuerdo con el procedimiento representativo anterior;
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Ejemplo Estructura CLEM

Cy
c¢j-10a (a partir de N "J(;m CLEM: Anal. calc. para C33H3gNoO: 601;
¢j-3) LQ‘O—@_{»‘H,E’}* observado: 602 (M+H)+.
(U "

VLI

Preparacion  de  ((1S)-2-metil-1-(((2S)-2-(5-(4"-(2-((2S)-1-(N-2-pirimidinil-L-valil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-4-
bifenilil)-1H-imidazol-2-il)- 1-pirrolidinil)carbonil)propil)carbamato de metilo (cj-11)
(L
M602CHN

. J\Jb»»y

((1S)-2-metil-1-(((2S)-2-(S-(4'-(2-((2S)-1-(N-2-pirimidinil-L-valil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-4-bifenilil)- 1H-imidazol-
2-il)-1-pirrolidinil)carbonil)propil)carbamato de metilo

Etapa 2: A una solucion de la sal TFA de (S)-3-metil-2-(pirimidin-2-ilamino)-1-((S)-2-(5-(4'-(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
imidazol-5-il)bifenil-4-il)-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)butan-1-ona (cj-10) (0,208 g, 0,197 mmol) en DMF (4 ml) se le
afadieron iProNEt (0,20 ml, 1,15 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,049 g, 0,28 mmol) y
HATU (0,105 g, 0,276 mmol). La solucién se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente, se diluyé con MeOH (2 ml)
y se purificé directamente por HPLC prep. (Luna 5 p C18/MeCN-H,0O-NH4OAc). Este material se purificd de nuevo
por cromatografia ultrarrapida (SiO2/MeOH al 2-10%-CHCl;), dando un sélido que se liofilizé en CH3CN-H,0, dando
el compuesto del titulo (48,6 mg, 32%) en forma de un solido incoloro.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,78 (s a, 1H), 8,28 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,76-7,79 (m, 4H), 7,66-7,69 (m, 4H), 7,48-
7,51 (m, 2H), 7,29 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,60 (t ap., J = 4,5 Hz, 1H), 5,03- 5,09 (m, 2H), 4,48
(t, J = 8,1 Hz, 1H), 3,99-4,08 (m, 2H), 3,78-3,85 (m, 2H) 3,53 (s, 3H), 2,12-2,21 (m, 4H), 1,87-2,05 (m, 7H), 0,83-0,97
(m, 12H).

CLEM: Anal. calc. para C42HsoN+1004:758; observado: 759 (M+H)".

Ejemplo-cj-13

1) \/
MeOLCHN - o HOC” “NHCo: MEOLHN o ¢ Fra
w cH ~ OO0y
~<‘(,L O~ RGP e baY ;“%
12 iPrNEL (; 13
20 H, 1PAC
MeOH

Preparacién de (S)-1-((S)-2-(5-(4"-(2-((S)-1-((S)-2-amino-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-5-il)bi-fenil-4-il)-
1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo (cj-13) -

MeO,CHN

~ \»«DW

cj-13

A una solucion de (S)-3-metil-1-oxo-1-((S)-2-(5-(4'-(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-5-il)bifenil-4-il)-1H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-il)butan-2-ilcarbamato de metilo (cj-12) (1,16 g, 1,99 mmol), Z-Val-OH (0,712 g, 2,83 mmol) y iPr.NEt
(0,70 ml, 5,42 mmol) en DMF (40 ml) se le afiadioé en porciones HATU (1,10 g, 2,89 mmol). La mezcla se dejé en
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agitacion a temperatura ambiente durante 1 h, después se vertio en hielo-agua (400 ml) y se dejé en reposo durante
20 min. La mezcla se filtré y el sélido se lavd con agua fria y se dejé secar al aire durante una noche, dando el
intermedio Z-protegido. CLEM: Anal. calc. para C4sHs4NsOs: 814; observado: 815 (M+H)+.

El solido obtenido se disolvi6 en MeOH (80 ml), se afiadi6 Pd al 10%-C (1,0 g) y la mezcla se hidrogend a
temperatura ambiente y a presion atmosférica durante 3 h. Después, la mezcla se filtré y el filtrado se concentré al
vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO2/MeOH al 5-20%-CHCl,), proporcionando
el compuesto del titulo (1,05 g, 77%) en forma de una espuma incolora. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,75 (s,
1H), 7,75-7,79 (m, 3H), 7,61-7,67 (m, 5H), 7,49 (s, 1H), 7,26-7,28 (m, 1H), 5,05-5,09 (m, 2H), 4,03-4,09 (m, 2H),
3,77-3,80 (m, 1H), 3,66 -3,70 (m, 1H), 3,52 (s, 3H), 3,40-3,47 (m, 2H), 2,21 -2,26(m, 1H), 2,10-2,17 (m, 3H), 1,81 -
2,02 (m, 6H), 0,77-0,92 (m, 12H).

CLEM: Anal. calc. para CagHsgNgO4: 680; observado: 681 (M+H)".

Ejemplo cj-15

\(‘(\)\_LD%’S( POH 10 \(‘(_/1\)\[)%’#/
=L f‘

Preparacion de (S)-1-((S)-2-(5-(4'-(2-((S)-1-((S)-2-((Z/E)-(cianoimino)(fenoxi)metilamino)-3-metilbutanoil )pirrolidin-2-
il)-1H-imidazol-5-il)bifenil-4-il)-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo (cj-14)

NC,,

MeO,CHN pro~"

~% \»&D"Y

ci-14

Una mezcla de (S)-1-((S)-2-(5-(4"-(2-((S)-1-((S)-2-amino-3-metilbutanoil )pirrolidin-2-il)- 1H-imidazol-5-il)bifenil-4-il)- 1H-
imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo (¢j-13) (0,329 g, 0,527 mmol) vy
cianocarbonimidato de difenilo (0,128 g, 0,537 mmol) en iPrOH (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 12
h. El solido resultante se filtré y se seco al aire, dando el compuesto del titulo (0,187 g, 43%) en forma de un sélido
de color crema. Este material se usoé tal cual en la siguiente etapa sin purificacion adicional. CLEM: Anal. calc. para
Ca6Hs52N100s5: 824; observado: 825 (M+H)+.

Preparacion de ((1S)-1-(((2S)-2-(5-(4"-(2-((2S)-1-(N-(5-amino-1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-L-valil)- 2-pirrolidinil)- 1H-
imidazol-5-il)-4-bifenilil)- 1H-imidazol-2-il)- 1-pirrolidinil)carbonil)-2-metilpropil)carbamato de metilo (cj-15a, R=H)
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cj-15a

Una solucion de (S)-1-((S)-2-(5-(4'-(2-((S)-1-((S)-2-((Z/E)-(cianoimino)(fenoxi)metilamino)-3-metil-butanoil)pirrolidin-2-
il)-1H-imidazol-5-il)bifenil-4-il)-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-il-carbamato de metilo (cj-14)
(0,074 g, 0,090 mmol) y hidrazina hidrato (0,05 ml, 0,88 mmol) en iPrOH (2 ml) se calenté a 75 °C durante 7 h.
Después, el disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por HPLC prep. (Luna 5 p C18/MeCN-H,0-NH4OAc),
dando una espuma que se liofilizé en CH3CN-H,O, dando el compuesto del titulo (0,032 g, 46%) en forma de un
sélido incoloro.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 12,17 (s, 1H), 11,75 (m, 2H), 10,66-10,84 (m, 2H), 7,76-7,79 (m, 3H), 7,62-7,74 (m
4H), 7,49-7,51 (m, 1H), 7,24-7,29 (m, 2H), 5,28-5,32 (m, 1H), 5,05-5,08 (m, 2H), 4,04-4,09 (m, 3H), 3,87 -3,94 (m
2H), 3,72- 3,81 (m, 2H), 3,53 (s, 3H), 2,09-2,17 (m, 2H), 1,90-2,02 (m, 6H), 0,81-0,99 (m, 12H).

CLEM: Anal. calc. para CsoHsoN1204: 762; observado: 763 (M+H)+.

Preparacion de (S)-1-((S)-2-(5-(4'-(2-((S)-1-((S)-2-(5-amino-1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-ilamino)-3-
metilbutanoil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-5-il)bifenil-4-il)-1H-imidazol-2-il)pirrolidin- 1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-
ilcarbamato de metilo (cj-15b, R= Me)

H,N
MeN)\
M902CHN
LR OO¢ w
B
H
¢j-15b

Una solucién de (S)-1-((S)-2-(5-(4'-(2-(S)-1-((S)-2-((Z/E)-(cianoimino)(fenoxi)metilamino)-3-metilbutanoil )pirrolidin-2-
il)-1H-imidazol-5-il)bifenil-4-il)-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato  de metilo (cj-14)
(0,105 g, 0,128 mmol) y N-metilhidrazina (0,010 ml, 0,188 mmol) en iPrOH (2 ml) se calenté a 75 °C durante 3 h. Se
afadié una segunda porcién de N-metilhidrazina (0,010 ml, 0,188 mmol) y el calentamiento continué durante 7 h.
Después, los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se purific6 por HPLC prep. (Luna 5 p C18/MeCN-H,0-
NH4OAc), dando una espuma que se purificé adicionalmente por cromatografia ultrarrapida (SiO/MeOH al 0-20%-
CHxCly). El material resultante se liofilizé6 en CH3CN-H.O, dando el compuesto del titulo (0,029 g, 29%) en forma de
un solido incoloro. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 13,79 (s, 0,4H), 12,19 (s, 1H), 11,76 (m, 1,6H), 7,77-7,85 (m, 4H),
7,62-7,71 (m,4H), 7,49-7,51 (m, 1H), 7,24-7,29 (m, 1H), 6,31 (d, J = 9,1 Hz, 0,5H), 6,09 (d, J = 9,1 Hz, 1,5H), 5,87 (s,

H), 5,34-5,36 (m, 1H), 5,04-5,08 (m,2H), 4,89 (s, 1H), 4,75 (s, 2H), 3,53 (s, 3H), 2,10-2,17 (s, 3H), 1,94-2,02 (m,6H),
0,81-0,98 (m,12H).

CLEM: Anal. calc. para C41Hs2N1204: 776; observado: 777 (M+H)".
EMAR: Anal. calc. para C41Hs2N1204: 776,4234; observado: 777,4305 (M+H)".
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Ejemplo cj-16 y ¢j-17

HzN
Nc.“ \N
MeO,CHN MeOCHY
\(\( %’S’ NHLOH-HC! \(\(\/k gsf
PrOM 150°C
cp14 iPraNEt cj-16
MeaNH-HC!
{PYOH 190°C
iPTNEL e,
Me,N”L

MeOCHN

w\»g’%

Preparacion de ((1S)-1-(((2S)-2-(S-(4-(2-((2S)-1-(N-(5-amino-1, 2,4-oxadiazol-3-il)-L-valil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-
5-il)-4-bifenilil)- 1H-imidazol-2-il)- 1-pirrolidinil)carbonil)-2-metilpropil)carbamato de metilo (cj-16)

H,N

oxN

\

MeO,CHN

cj-16

Una soluciéon de (S)-1-((S)-2-(5-(4"-(2-((S)-1-((S)-2-((Z/E)-(cianoimino)(fenoxi)metilamino)-3-metil-butanoil)pirrolidin-2-
il)-1H-imidazol-5-il)bifenil-4-il)-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato  de metilo (cj-14)
(0,120 g, 0,205 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (0,0213 g, 0,307 mmol) en iPrOH (5 ml) se calenté a 75 °C
durante 3 h. Se afadid6 una segunda porcién de clorhidrato de hidroxilamina (0,0213 g, 0,307 mmol) y el
calentamiento continué durante 7 h. Después, los volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se purificd por HPLC
prep. (Luna 5 p C18/MeCN-H20O-NH4OAC), dando una espuma que se purificd adicionalmente por cromatografia
ultrarrapida (SiO2/MeOH al 5%-CH,Cl,). La cera incolora resultante se liofilizé6 en CH3CN-H2O, dando el compuesto
del titulo (0,0344 g, 22%) en forma de un sélido incoloro.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,18-12,22 (m, 1H), 11,80 (s, 1H), 11,75 (s, 1h), 8,03- 8,06 (m, 1H), 7,77 (d ap., J =
8,1 Hz, 2H), 7,62-7,73 (m, 4H), 7:50 (dd, J = 2,0, 5,5 Hz, 1H), 7,24-7,29 (m, 2H), 5,69 (s, 1H), 5,06-5,11 (m, 2H), 4,14
(t, J = 8,6 Hz, 1H), 4,06 (dd sin resolver, J = 8,0, 8,6 Hz, 1 H), 3,78-3,90 (m, 3H), 3,53 (s, 3H), 3,01 (s a, 2H), 2,10-
2,19 (m, 3H), 1,90-2,04 (m, 5H), 0,81-0,96 (m, 12H). CLEM: Anal. calc. para C4R49N11Os: 763; observado: 764
(M+H)+.

Preparacion de ((1S)-1-(((2S)-2-(5-(4"-(2-((2S)-1-(N-(ciano(dimetil)carbamimidoil)-L-valil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-
il)-4-bifenilil)- 1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil) carbonil)-2-metilpropil)carbamato de metilo (cj-17)

NC.

MeO,CHN Me?”’j\

S JLJ'"\DW

Una solucion de (S)-1-((S)-2-(5-(4'-(2-((S)-1-((S)-2-((Z/E)-(cianoimino)(fenoxi)metilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-
il)-1H imidazol-5-il)bifenil-4-il)-1H-imidazol-2-il)pirrolidin- 1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo (cj-14) (0,115
g, 0,198 mmol) y clorhidrato de dimetilamina (0,0257 g, 0,315 mmol) en iPrOH (5 ml) se calenté a 90 °C durante 12
h. Se afadié una segunda solucion de clorhidrato de dimetilamina (0,0257 g, 0,315 mmol) y el calentamiento
continud durante 48 h. Después, los volatiles se eliminaron al vacio, el residuo se purificé por HPLC prep. (Luna 5 u
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C18/MeCN-H20-NH4OACc) y después se purificd de nuevo por cromatografia ultrarrapida (SiO2/MeOH al 5%-CHxCl.).
La cera incolora resultante se liofilizd en CH3CN-H,O, dando el compuesto del titulo (0,0318 g, 21%) en forma de un
solido incoloro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 12,22 (m, 0,6H), 11,81 (s, 1H), 11,75 (s, 1H), 12,17-12,22 (m, 0,5H),
11,99-12,04 (m, 0,5H), 11,75-11,81 (m, 1H), 7,76- 7,79 (m, 3H), 7,62-7,73 (m, 5H), 7,50 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 7,23-7,29
(m, 1H), 6,64 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,06- 5,08 (m, 2H), 4,47 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 4,06 (dd sin resolver, J = 8,0, 8,6 Hz,
1H), 3,843,90 (m, 2H), 3,76-3,82 (m, 3H), 3,53 (s, 3H), 3,00 (s, 6H), 2,11-2,20 (m, 3H), 1,90-2,04 (m, 5H), 0,97 (d, J
= 6,5 Hz, 3H), 0,89-0,91 (m, 6H), 0,84 (d, J = 6,5 Hz, 3H). CLEM: Anal. calc. para C42Hs3N1104: 775; observado: 776
(M+H)+

Preparacion de  (S)-3-metil-1-oxo-1-((S)-2-(5-(4'-(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-5-il)bifenil-4-il)- 1H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-il)butan-2-ilcarbamato de metilo (cj-12)

i}( OO J\D

Se sintetizd a partir del Intermedio-28d y el Protector51 como en el Ejemplo 28e seguido de retirada de Boc con
TFA/CH,CI, y formacién de base libre con resina MCX.

RMN "H (400 MHz, MeOH-dy) & 7,79-7,82 (m, 3H), 7,65-7,75 (m, 5H), 7,48 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 5,19 (dd, J = 5,5, 5,7
Hz, 1H),4,75 (t, J = 7,8 Hz, 1H),4,25 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 3,88-4,04 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,35-3,51 (m, 3H), 2,43-2,51
(m, 1H), 2,02-2,38 (m, 7H), 0,97 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,92 (d, J = 6,9 Hz, 3H). CLEM: Anal. calc. para Cs3HzgN7Os:
581; observado: 582 (M+H)+.

Condiciones CL para la Seccién OL:

Condicion 1: Disolvente A: acetonitrilo al 5%/agua al 95%/acetato amoénico 10 mmol; Disolvente B: acetonitrilo al
95%/agua al 5%/acetato amoénico 10 mmol; Columna: Phenomenex GEMINI 5 u C18 4,6 x 5,0 mm; Longitud de
onda: 220 nM; Caudal: 4 ml/min; B al 0% a B al 100% durante 3 min con un tiempo de mantenimiento de 1 min.

Condicion 2: Disolvente A: acetonitrilo al 5%/agua al 95%/acetato aménico 10 mmol; Disolvente B: acetonitrilo al
95%/agua al 5%/acetato aménico 10 mmol; Columna: Phenomenex GEMINI 5 u C18 4,6 x 5,0 mm; Longitud de
onda: 220 nM; Caudal: 4 ml/min; de B al 0% a B al 100% durante 2 min con un tiempo de mantenimiento de 1 min

Condicién 3: Disolvente A: acetonitrilo al 5%/agua al 95%/acetato amoénico 10 mmol; Disolvente B: acetonitrilo al
95%/agua al 5%/acetato amdnico 10 mmol; Columna: Phenomenex GEMINI 5 u C18 4,6 x 5,0 mm; Longitud de
onda: 220 nM; Caudal: 4 ml/min; de B al 0% a B al 100% durante 4 min con un tiempo de mantenimiento de 1 min

Condicidn 4: Disolvente A: MeOH al 10%/agua al 90%/TFA al 0,1%; Disolvente B: MeOH al 90% agua al 10%/TFA al
0,1%; Columna: Phenomenex 10 u C18 3,0 x 5,0 mm; Longitud de onda: 220 nM; Caudal: 4 ml/min; de B al 0% a B
al 100% durante 4 min con un tiempo de mantenimiento de 1 min

Condicion 5: Disolvente A: acetonitrilo al 5%/agua al 95%/acetato amonico 10 mmol; Disolvente B: acetonitrilo al
95%/agua al 5%/acetato aménico 10 mmol; Columna: Phenomenex GEMINI 5 u C18 4,6 x 5,0 mm; Longitud de
onda: 220 nM; Caudal: 4 ml/min; de B al 0% a B al 100% durante 9 min con un tiempo de mantenimiento de 1 min

Condicién 6: Disolvente A: MeOH al 10%/agua al 90%/0,2% H3POQO4; Disolvente B: MeOH al 90%/agua al 10%/H3sPO4
al 0,2%;

Columna: Phenomenex 5 p C-18 4,6 x 50 mm; Longitud de onda: 220 nM; Caudal: 1,5 ml/min; de B al 0% a B al
100% durante 14 min con un tiempo de mantenimiento de 3 min

Condicion 7: Disolvente A: MeOH al 10%/agua al 90%/TFA al 0,1%; Disolvente B: MeOH al 90%/agua al 10%/TFA al
0,1%; Columna: Phenomenex 10 u C18 3,0 x 5,0 mm; Longitud de onda: 220 nM; Caudal: 4 ml/min; de B al 0% a B
al 100% durante 3 min con un tiempo de mantenimiento de 1 min

Condicidn 8: Disolvente A: MeOH al 10%/agua al 90%/TFA al 0,1%; Disolvente B: MeOH al 90%/agua al 10%/TFA al
0,1%; Columna: Phenomenex 10 u C18 3,0 x 5,0 mm; Longitud de onda: 220 nM; Caudal: 4 ml/min; de B al 0% a B
al 100% durante 2 min con un tiempo de mantenimiento de 1 min
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Protectores experimentales:

o o 8n OH
Bn e )Yg b . 0
=4 o HN._,O

NH KN, _;O.
2 Y N
HC N N
Intermedio Cap OL-1 CapOL-2

Etapa a: Se afadio lentamente cloruro de dimetilcarbamoilo (0,92 ml, 10 mmol) a una solucion de clorhidrato de (S)-
2-amino-3-metilbutanoato de bencilo (2,44 g; 10 mmol) y base de Hunig (3,67 ml, 21 mmol) en THF (50 ml). La
suspensién de color blanco resultante se agitdé a temperatura ambiente durante una noche (16 horas) y se concentré
a presion reducida. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavé con salmuera, se
seco (MgSO0.), se filtro y se concentré a presion reducida. El aceite de color amarillo resultante se purificé por
cromatografia ultrarrapida, eluyendo con acetato de etilo:hexanos (1:1). Las fracciones recogidas se concentraron al
vacio, proporcionando 2,35 g (85%) del Intermedio Cap OL-1 en forma de un aceite transparente. RMN H (300
MHz, DMSO-ds) 4 ppm 0,84 (d, J = 6,95 Hz, 3H) 0,89 (d, J = 6,59 Hz, 3H) 1,98-2,15 (m, 1H) 2,80 (s, 6H) 5,01-5,09
(m, J =12,44 Hz, 1H) 5,13 (d, J = 12,44 Hz, 1H) 6,22 (d, J = 8,05 Hz, 1H) 7,26-7,42 (m, 5H). CL (Cond. 1): TR =1,76
min; EM: Anal. calc. para [M+H]+ C16H22N203: 279,17; encontrado 279,03.

Etapa b: Al Intermedio Cap OL-1 (2,35 g; 8,45 mmol) en 50 ml de MeOH se le afadié Pd/C (10%; 200 mg) y la
suspensién de color negro resultante se lavé abundantemente con N3 (3 x) y se puso en 1 atm de H,. La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante una noche y se filtré a través de un filtro de microfibra para retirar el
catalizador. Después, la solucion transparente resultante se concentrd a presion reducida, obteniendo 1,43 g (89%)
del Cap OL-2 en forma de una espuma de color blanco, que se usé sin purificacion adicional. RMN H (500 MHz,
DMSO-ds) & ppm 0,87 (d, J = 4,27 Hz, 3H) 0,88 (d, J = 3,97 Hz, 3H) 1,93-2,11 (m, 1H) 2,80 (s, 6H) 3,90 (dd, J =
8,39, 6,87 Hz, 1H) 5,93 (d, J = 8,54 Hz, 1H) 12,36 (s, 1H). ). CL (Cond. 1): TR = 0,33 min; EM: Anal. calc. para
[M+H]+ CgH17N2O3: 1898,12; encontrado 189,04.

OH
0
,Bﬂ ————— (o]
(o)

HN O

NHz Y

HCI AN

Cap OL-3

Cap OL-3 se prepar6 a partir de clorhidrato de (S)-2-aminopropanoato de bencilo de acuerdo con el procedimiento
que se ha descrito para el Cap OL-2. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,27 (d, J = 7,32 Hz, 3H) 2,80 (s, 6H)
4,06 (ct, 1H) 6,36 (d, J = 7,32 Hz, 1H) 12,27 (s, 1H). CL (Cond. 1): TR = 0,15 min; EM: Anal. calc. para [M+H]+
CsH13N203: 161,09; encontrado 161,00.

fo) OH
AAX .
NH HN YO
HCI o~
F
Cap OL4

Cap OL-4 se prepar6 a partir de clorhidrato de (S)-2-amino-3-metilbutanoato de terc-butilo y cloroformiato de 2-
fluoroetilo de acuerdo con el procedimiento que se ha descrito para Protector47. RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) &
ppm 0,87 (t, J = 6,71 Hz, 6H) 1,97-2,10 (m, 1H) 3,83 (dd, J = 8,39, 5,95 Hz, 1H) 4,14-4,18 (m, 1H) 4,20-4,25 (m, 1H)
4,50-4,54 (m, 1H) 4,59-4,65 (m, 1H) 7,51 (d, J = 8,54 Hz, 1H) 12,54 (s, 1H)
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o
OH

OH

8]

HN, O
Y

o<

Cap OL-§

Cap OL-5 se prepar6 a partir de (S)-dietil alanina y cloroformiato de metilo de acuerdo con el procedimiento que se
ha descrito para Protector51. RMN H (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,72-0,89 (m, 6H) 1,15-1,38 (m, 4H) 1,54-1,66
(m, 1H) 3,46-3,63 (m, 3H) 4,09 (dd, J = 8,85, 5,19 Hz, 1H) 7,24 (d, J = 8,85 Hz, 1H) 12,55 (s, 1H). CL (Cond. 2): TR
= 0,66 min; EM: Anal. calc. para [M+H]+ CoH1sNO4:204,12; encontrado 204,02.

Namero
de
Ejemplo

Nombre del Compuesto

Heterociclos con nuevos protectores

Datos analiticos
(Cond 1: 3 min de
gradiente, 4 min de
realizaciéon; Cond. 2:
2 min de gradiente,
3 min de realizacion)

D71

(2S)-2-(5-(2-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-
(dietilamino)-2-fenilacetil)-2-
pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)fenil)-5-
pirimidinil)-1H-imidazol-2-il)-1-
pirrolidinacarboxilato de terc-butilo

Q/‘WD‘&K\ re %

0

\‘

~—

Se preparo6 a partir de 152i-1 (a cambio
de 148e) y Protector2 usando las
condiciones experimentales descritas en
el Ejemplo 148

tr = 1,82 min,

(97,7%), (Cond 1)

EMBR: Anal. Calc.
para C41H50N903

716,40; observado:
716,44 (M+H)+.

EMAR: Anal. Calc.
para C41Hs0NgO3

716,4037;
observado:
716,4056 (M+H)".

D72

(1R)-N,N-dietil-2-oxo-1-fenil-2-((2S)-
2-(5-(4-(5-(2-((28)-2-pirrolidinil)-1H-
imidazol-5-il)-2-pirimidinil) fenilo )-
1H-imidazol-2-il)-1-
pirrolidinil)etanamina

) P (’}—C{i ?
Q/Aa " N\ NH

Se preparo a partir de la entrada 71 (a
cambio de 152j-27) usando las
condiciones experimentales descritas en
el Ejemplo 152k-1,

tr = 1,56 min, (-
95,3%, tiene picos),
(Cond 1) EMBR:
Anal. Calc.

para CzsHsoNgO3

616,35; observado:
616,37 (M+H)".
EMAR: Anal. calc.
para C36H50N903
616,3512;
observado:

616,3540 (M+H)".
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D73

((18)-2~((2S)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-
(N-(metoxicarbonil)-L-alanil)-2-
pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-2-

pirimidinil)fenilo )-1H-imidazol-2-il)-1-
pirrolidinil)-1-metil-2-
oxoetil)carbamato de metilo

"

» ~ N ?/'> M’ s
OIS
oﬁ,m.‘(k"

P

Se preparo a partir de 152h-1 (a cambio
de 148e) y Protector52 usando las

condiciones experimentales descritas en
el Ejemplo 148

tr = 1,52 min,
(96,2%), (Cond 1)

EMBR: Anal. calc.
para C34H41N1006

685,32; observado:

685,21 (M+H)".
EMAR: Anal. calc.
para C34Hs1N1006

685,3211;
observado:
685,3196 (M+H)+.
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(continuacién)

Numero Datos analiticos
de (Cond 1: 3 min de
Ejemplo Nombre del Compuesto Heterociclos con nuevos protectores gradiente, 4 min de
realizacién; Cond. 2:
2 min de gradiente,
3 min de realizacion)
tr = 2,09 min, (95%),
P (Cond 1)
" " n\l/::} L{o
i\ = )
((1S)-1-(((28)-2-(5-(2-(4-(2-((2S)-1- QPO EMBR: Anal. Calc.
. . h para C38H49N1006
((2S)-2-((metoxicarbonil)amino)-3- o M (O ’ .
; ; A Y 741,38; observado:
D74 metilbutanoil)-2-pirrolidinil)-1H- o 741,26 (M+H)"
imidazol-5-il)fenil)-5-pirimidinil)-1H- ’ '
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)carbonil)-2- | Se prepar a partir de 152h-1 (a cambio EMAR: Anal. Calc.
metilpropil)carbamato de metilo dg j48e) y Prot'ector51 usandollas para CagHa9oN10O6
condiciones experimentales descritas en 741,3837;
el Ejemplo 148 observado:
741,3824 (M+H)+.
tr= 1,98 min, (95%),
. e g (Cond 1)
((1S)-1-ciclopropil-2-((2S)-2-(5-(2-(4- Q*?‘@*\.}Cff'}) o=
(2-((2S)-1-((2S)-2-ciclopropil-2- o o EMBR: Anal. Calc.
((metoxicarbonil)amino)acetil)-2- Y g para C38H45N1006
D75 pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)fenil)-5- - 737,35; observado:
pirimidinil)-1H-imidazol-2-il)-1- 737,22 (M+H)".
pirrolidinil)-2-oxoetil)carbamato de Se preparo a partir de 152h-1 (a cambio EMAR: Anal. Calc.
metilo de 148e) y Protector54b usando las para CsgHasN1006
condiciones experimentales descritas en 737,3524;
el Ejemplo 148 observado:
737,3555 (M+H)".
tr= 1,69 min, (95%),
22 A Cond 1
O,;i > %’}—Cf"b—;:?“ (Cond 1)
((1S)'1'(((.25.\’)'2'.(5'(2'(4'(?'((23.’)'1' =~ Tk, ' ) ’ EMBR: Anal. Calc.
((2R)-.2_-((.i|et|Iamlr)o)-2-fen!lacetlll)-2- - para Ca3HssN1004
D76 p|rrql!d|.nll_)-.1 H-|m!de}zoI-S-ll)fgnll)-S— 773,43: observado:
pirimidinil)-1H-imidazol-2-il)-1- 773,30 (M+H)".
pirrolidinil)carbonil)-2- , . EMAR: Anal. Calc
h : : Se preparo a partir de la entrada D72 (a : : :
til l)carb to de etil
metilpropil)carbamato de etilo cambio de 148e) y Protector51 usando para C43H53N_1004
las condiciones experimentales descritas 773,4251 g
en el Ejemplo 148 observado:
773,4280 (M+H)".
tr = 1,81 min,
D) (97,5%), (Cond 1)
AAO-OKILHL ,
((1S)-2-((2S)-2-(5-(2-(4-(2-((2S)-1- ~ % i ° EMBR: Anal. calc.
((2R)-2-(dietilamino)-2-fenilacetil)-2- \,»./"a para C41H9N 1004
D77 pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)fenil)-5- @ 745,39; observado:

pirimidinil)-1H-imidazol-2-il)-1-
pirrolidinil)-1-metil-2-
oxoetil)carbamato de metilo

Se preparo a partir de la entrada D72 (a
cambio de 148e) y Protector52 usando
las condiciones experimentales descritas
en el Ejemplo 148

745,27 (M+H)".

EMAR: Anal. calc.
para C41H49N1004
745,3938;
observado:
745,3939 (M+H)".
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Seccion J
Numero
de Nombre del Compuesto Estructura Datos Analiticos
Ejemplo
o o
~o- tr = 1,7 min, (Cond.
2);
JA 8
-1a CLEM: C1oH9BrOs
Se prepard a partir de 4- observado: 257
bromoacetofenona y dimetilcarbonato de (M+H)".
Bioorg.Med.Chem.Lett (2001)11, 641
R_§
/\o
tr = 1,9 min, (Cond.
. & 2); CLEM:
J-1b Se preparo a partir de 4- Ob(;grl\'/l;dir'ozsﬂ
bromoacetofenona y carbonato de dietilo (M+H)+-
de )
Bioorg.Med.Chem.Lett (2001)11, 641,
o o
{
©/\°J\)\© tr = 2,1 min,(Cond.
Br 2);
d.1c , , CLEM: C16H13BrOs
Se preparo a partir de 4- observado: 332
bromoacetofenona y carbonato de (M+H)+-
dibencilo de Bioorg. Med. Chem. Lett '
(2001)11, 641,
o 0
\OM\O\
°jr° . tr = 2,2 min,(Cond.
. 2);
Boc~y” ;
N / CLEM: C20H24BrNO;
b do: 470
Se prepar6 a partir de la entrada J.1 a (a ° S((EI(AVch)’+
cambio de J. 1b) y prolina usando las '
condiciones experimentales en el
Ejemplo J2,
o o
o '
0. 0 tr = 2,2 min,(Cond.
j/ 8r 2);
Bocw 4y
J2 " CLEM: C21H2BrNO;
observado: 484
Se preparé a partir de la entrada J.1b y (M+H)".
prolina usando las condiciones
experimentales en el Ejemplo J2,
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(continuacién)

Numero Nombre del Compuesto Estructura Datos Analiticos
de
Ejemplo
o o
j
(¢}
g\om tr = 2,3 min,(Cond.
)
Boc~y” 7,
13 / CLEM: Ca6HzsBrNO;
observado:
Se preparo6 a partir de la entrada J.1 ¢ (a .
cambio de J. 1b) y prolina usando las 546 (M+H)".
condiciones experimentales en el
Ejemplo J2,
/ - ; o
%lo\fo 0 tr=1,84 min,(100%)
N M~ ° (Cond. 2);
\ </ | -4
L\*‘" N
Ja EMBR: Anal. calc.
Br para CzoH24BrN3Oy;
450,10; observado:
Se preparo a partir de la entrada J.1y (a 450,13y 452,13
cambio de J.2) usando las condiciones +
: . (M+H)".
experimentales en el Ejemplo J2,
Ty L
N N °
L\-—-(’ ) tr = 1,93 min, (99%)
J5 s N (Cond. 2);
& Indicado en J5,
Se preparoé a partir de la entrada J2
usando las condiciones experimentales
en J5,
%’o o o’@ tr = 2,1 min, (93%)
:F N ) (Cond. 2);
N—y
L-:" N EMBR: Anal. calc.
J6 or para CstngrN304
526,13; observado:
. 526,16 y 528,16
Se prepar6 a partir de la entrada J3 (a
cambio de la entrada J1) usando las (M+H) .
condiciones experimentales en J5,
rope K
LR tr= 1,7 min, (100%)
\ .<I R s , (J
Ls’ N
J7

Br

Se preparoé a partir de la entrada J5
usando los experimentos en J7,

(Cond. 2);

Indicado en J7,
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(continuacién)

Numero Nombre del Compuesto Estructura Datos Analiticos
de
Ejemplo
F tr = 1,96 min, (96%)
Br F F (Cond. 2);
EMBR: Anal. calc.
o) para C11H11BrFsN2O
| 323,00; observado:
N 323,05y 325,05
J32 \T/ (M+H)".
RMN "H (300 MHz,
DMSO-ds) 8 7,58 (d,
Se preparo a partir de 4- J =8,4 Hz, 2H), 7,21
bromobenzaldehido de acuerdo con el (d, J =8,4 Hz, 2H),
procedimiento descrito en J.Org.Chem. 3,06 (s, 6H).
(1988), 53, 129,
T K,
NN d
L\\—-(’N ! tr = 2,19 min, (96%)
J32.a Br (Cond. 2);
Se preparo a partir de la entrada J32 Indicado en J32,a
usando las condiciones experimentales
en J32,a
Ty X
T tr = 2,3 min, (73%)
Ls‘ N (Cond. 2);
g-° CLEM:
J32.b o
C25H34BF3N304
Se prepard a partir de la entrada J32.a (a observado: 508
cambio de 1b) usando las condiciones (M+H)".
experimentales descritas en el Ejemplo 1
etapa c.
tr = 1,97 min, (97%)
(Cond. 2);
EMBR: Anal. Calc.
para
(28)-2-(5-(4'-(2-((1S)-1-((terc- C36H44F3N604
butoxicarbonil)(m etil)amino)etil)-1H- 681,34; observado:
J33.a imidazol-5-il)-4-bifenilil)-4- 681,31 (M+H)".

(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)-1-
pirrolidinacarboxilato de terc-butilo

Se preparo a partir de la entrada J32,a (a
cambio de 152e-1) y 1-8c usando las
condiciones experimentales descritas en
el Ejemplo 152 g-1,

EMAR: Anal. Calc.
para
C36H44F3N604
681,3376;
observado:
681,3383 (M+H)".
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(continuacién)

Numero Nombre del Compuesto Estructura Datos Analiticos
de
Ejemplo
tr = 1,97 min, (93%)
(2S)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-(terc- (Cond. 2);
butoxicarbonil)-2-pirrolidinil)-1H- EMBR: Anal |
J34.a imidazol-5-il)-2-pirimidinilyfenil)-4- 'parr‘: - Cale.
(t.riflu.orometil)-1 H-imidazol-2-i|)-j - C35H42F3N804
pirrolidinacarboxilato de terc-butilo . .
. . 695,33; observado:
Se preparo6 a partir de la entrada J32,b (a +
! 695,28 (M+H)".
cambio de 152e-1) y 152d-1 usando las
condiciones experimentales descritas en
el Ejemplo 152 g-1,
CLEM: C25H28F3N6
J35a observado: 481
(M+H)".
Se preparo6 a partir de la entrada J33,a (a
cambio de 152j-27) usando las
condiciones experimentales descritas en
el Ejemplo 152k-1,
FF
N F
G
& N
N
f o tr = 1,45 min, (Cond.
N AN 2);
J36.a

Se prepar6 a partir de la entrada J34,a (a
cambio de 152j-27) usando las
condiciones experimentales descritas en
el Ejemplo 152k-1,

CLEM: Cz5H26F3N8
observado: 495
(M+H)".
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(continuacién)

Nimero
de
Ejemplo

Nombre del Compuesto

Estructura

Datos Analiticos

J42.a

((18)-2-((2S)-2-(5-(4-(2-((1S)-1-((N-
(metoxicarbonil)-L-
alanil)(metil)amino)etil)-1H-imidazol-
5-il)-4-bifenilil)-4-(trifluorometil)-1H-
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-1-metil-2-
oxoetil)carbamato de metilo

o

Se prepar6 a partir de la entrada J35,a (a
cambio de 148e) y Protector52 usando
las condiciones experimentales descritas
en el Ejemplo 148,

tr=1,69 min, (100%)
(Cond. 2);

EMBR: Anal. Calc.
para
C36H42F3N806
739,32; observado:

739,31 (M+H)+.

EMAR: Anal. calc.
para
C36H42F3N806

739,3179;
observado:
739,3195 (M+H)+.

J46

((1R)-2~((2S)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-
((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)-2-
fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-
5-il)-2-pirimidinil) fenilo )-4-
(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)-1-
pirrolidinil)-2-oxo-1-
feniletil)carbamato de metilo

Se preparo a partir de la entrada J34,a (a

cambio de 148e) y Protector4 usando las

condiciones experimentales descritas en
el Ejemplo 148

tr= 1,82 min, (98%)
(Cond. 2);

EMBR: Anal. Calc.
para
C45H44F3N1006
877,34; observado:
877,29 (M+H)".

EMAR: Anal. Calc.
para
C45H44F3N1006
877,3397;
observado:
877,3403 (M+H)".

147




ES 2382005 T3

(continuacién)

Nimero
de
Ejemplo

Nombre del Compuesto

Estructura

Datos Analiticos

J47

(1R)-2-((2S)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-
((2R)-2-(dietilamino)-2-fenilacetil)-2-
pirrolidinil)-1 H-imidazol-5-il)-2-
pirimidinil)fenilo)-4-(trifluorometil)-1H-
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-N,N-dietil-
2-oxo-1-feniletanamina

s
%ﬁ/

Se preparo a partir de la entrada J34,a (a

cambio de 148e) y Protector2 usando las

condiciones experimentales descritas en
el Ejemplo 148

tr = 1,58 min, (97%)
(Cond. 2);

EMBR: Anal. Calc.
para
C49H56F3N1002
873,44; observado:
873,40 (M+H)".

EMAR: Anal. Calc.
para
C49H56F3N1002
873,4540;
observado:
873,4536 (M+H)".

J48

((15)-1-(((25)-2-(5-(2-(4-(2~((25)-1-
((2S)-2-((metoxicarbonil) amino)-3-
metilbutanoil)-2-pirrolidinil)-4-
(trifluorometil)-1H-imidazol-5-il)fenil)-
5-pirimidinil)-1H-imidazol-2-il)-1-
pirrolidinil)carbonil)-2-
metilpropil)carbamato de metilo

\°’E‘~ o BF
c..»@f(‘jY
*QA
“‘éjjji \&go\

Se preparo a partir de la entrada J34,a (a
cambio de 148e) y Protector51 usando
las condiciones experimentales descritas
en el Ejemplo 148

tr = 1,85 min, (99%)
(Cond. 2);

EMBR: Anal. Calc.
para
C39H48F3N1006
809,37; observado:
809,37 (M+H)".

EMAR: Anal. calc.
para
C39H48F3N1006

809,3710;
observado:

809,3683 (M+H)".

148




ES 2382005 T3

(continuacién)

Namero
de
Ejemplo

Nombre del Compuesto

Estructura

Datos Analiticos

J49

((18)-1-ciclopropil-2-((2S)-2-(5-(4-(5-
(2-((2S)-1-((2S)-2-ciclopropil-2-
((metoxicarbonil)amino)acetil)-2-
pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-2-
pirimidinil) fenilo )-4-(trifluorometil)-
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-
oxoetil) carbamato de metilo

e
C/M%\r
o

Se preparo6 a partir de la entrada J34,a (a

cambio de 148e) y Protector54b usando

las condiciones experimentales descritas
en el Ejemplo 148

tr=1,75 min,(100%)
(Cond. 2);

EMBR: Anal. Calc.
para
C39H44F3N1006
805,34; observado:

805,34 (M+H)+.

EMAR: Anal. Calc.
para
C39H44F3N1006
805,3397;
observado:

805,3384 (M+H)+.

J50

((1S)-2-((28)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-(N-
(metoxicarbonil)-L-alanil)-2-
pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-2-
pirimidinil) fenil)-4-(trifluorometil)-1H-
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-1-metil-2-
oxoetil)carbamato de metilo

oA

e 3
o—&ﬁay
.
.«}j L(.\“:h

Se preparo a partir de la entrada J34,a (a
cambio de 148e) y Protector52 usando
las condiciones experimentales descritas
en el Ejemplo 148

tr = 1,61 min, (94%)
(Cond. 2);

EMBR: Anal. calc.
para
C35H40F3N1006

753,31; observado:
753,31 (M+H)+.

EMAR: Anal. Calc.
para
C35H40F3N1006
753,3084;
observado:
753,3099 (M+H)".

J51

(2R)-1-((28)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-
((2R)-2-(dietilamino)propanoil )-2-
pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-2-
pirimidinil)fenil)-4-(trifluorometil)-1H-
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-N,N-dietil-
1-0x0-2-propanamina

T
]
Se preparo6 a partir de la entrada J34,a (a
cambio de 148e) y Protector70b usando

las condiciones experimentales descritas
en el Ejemplo 148

tr = 1,41 min, (92%)
(Cond. 2);

EMBR: Anal. Calc.
para
C39H52F3N1002
749,42; observado:
749,37 (M+H)".

EMAR: Anal. Calc.
para
C39H52F3N1002
749,4227;
observado:
749,4223 (M+H)".

Cond 1: Condiciones de CLEM: Phenomenex-Luna 4,6 x 50 mm S10, del 0 al 100% de B durante 3 min, 4 min de
tiempo de detencion, 4 ml/min, 220 nm, A: MeOH al 10%-H>O al 90%-TFA al 0,1%; B: MeOH al 90%-H.0 al 10%-
TFA al 0,1%

Cond. 2: Condiciones de CLEM: Phenomenex-Luna 4,6 x 50 mm S10, del 0 al 100% de B durante 2 min, 3 min de
tiempo de detencién, 4 ml/min, 220 nm, A: MeOH al 10%-H>0 al 90%-TFA al 0,1%; B: MeOH al 90%-H,0 al 10%-
TFA al 0,1%
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Ejemplo J2. (2S)-1-terc-butil pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 2-(1-(4-bromofenil)-3-etoxi-1,3-dioxopropan-2-ilo)

O
/\o !
OTO 8
T

Boc~ " v

J2

El 3-(4-bromofenil)-3-oxopropanoato de etilo (15 g, 55 mmol) se disolviéo en CH>Cl, (600 ml), se afadié NBS recién
cristalizado (9,8 g, 55 mmol) y la solucion se agité durante 18 h. La mezcla de reaccion se lavé con una solucion de
NaHCO; y salmuera, se secd (MgSO,), se filtré y se concentrd, dando un residuo que no se purificd. Se recogieron
2-bromo-3-(4-bromofenil)-3-oxopropanoato de etilo (16,5 g, 48 mmol) y N-Boc-L-prolina (10 g, 48 mmol) en
acetonitrilo (450 ml), se afiadi6é base de Hunig (16 ml, 95 mmol) y la solucion se agité 18 h. El disolvente se retir6 por
evaporacion rotatoria, el residuo se recogioé en acetato de etilo y se lavé con HCI 0,1 N y salmuera. RMN H (300
MHz, DMSO-dg) 6 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,68-6,65 (m, 1H), 4,39-4,30 (m, 1H), 4,21-4,12
(m, 2H), 2,27-2,21 (m, 1H), 2,0-1,95 (m, 1H), 1,90-1,76 (m, 2H), 1,39 (s, 2H), 1,31 (s, 9H), 1,11 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
EMBR: Anal. calc. para C21H26BrNO7 484,09; observado: 410,08 (M+H)+.

Ejemplo J5.

(S)-5-(4-bromofenil)-2-(1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il)- 1H-imidazol-4-carboxilato de etilo

S
T
{3

B8r
J5

Una botella a presion de 1 | se cargd con 1-terc-butil pirrolidina-1,2-dicarboxilato de (2S)-2-(1-(4-bromofenil)-3-etoxi-
1,3-dioxopropan-2-ilo) J2 (7 g, 35 mmol) y 11 g de NH4OAc en 125 ml de xileno, y la reaccion se calenté a 140 °C
durante 3,5 h. Después de enfriarse, la solucién se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase organica se
concentré y el residuo resultante se aplicé a un cartucho Biotage 40 m de gel de silice y se eluyé por un gradiente al
20-100%, acetato de etilo/Hex, dando 3 g (45%). RMN "H (300 MHz, CDCl3) 5 12,75 (s a, 7,82), (s a, 2H), 7,50 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 4,96-4,92 (m, 1H),4,23 (c, J = 6,6 Hz, 2H), 3,68-3,50 (m, 1H), 3,40-3,32 (m, 1H), 2,19-2,15 (m, 1H),
1,99-1,89 (m, 3H), 1,48/1,13 (s, 9H), 1,23 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

EMBR: Anal. calc. para Co1H2sBrN3O4 464,12; observado: 464,15 y 466,15 (M+H)".
Ejemplo J7.

(S)-2-(5-(4-bromofenil)-4-(metilcarbamoil)-1H-imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

7
[+ o HN
I°F .

N
+<]
L«- ]

Br

Se disolvié (S)-5-(4-bromofenil)-2-(1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo (1 g, 2,1
mmol) en metilamina 2 M en MeOH (35 ml) y se calent6 en un recipiente a presion a 70 °C durante 48 h. La mezcla
de reaccion se concentrd y el residuo se aplicd a un cartucho de Biotage 25 m de gel de silice y se eluy6 por un
gradiente al 10-100%, acetato de etilo/Hex, dando 556 mg (57%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) 5 12,5 (s a, 1H),
7,86-7,82 (m, 1H), 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,83-4,70 (m, 1H), 3,69-3,52 (s a, 1H), 3,42-3,32
(m, 1H), 2,71 (d, 4,8 Hz, 3H), 2,30-1,78 (m, 4H), 1,19-1,14 (m, 9H).
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EMBR: Anal. calc. para CyoH26BrN4+O3 449,12; observado: 449,15 y 451,14 (M+H)+.
Ejemplo J32.a.

(S)-2-(5-(4-bromofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

T X
L"\-(f"\ ’
< N
Br

Jaza

Se suspendio 3-(4-bromofenil)-3-(2,2-dimetilhidrazono)-1,1,1-trifluoropropan-2-ona (2,0 g, 6,2 mmol) en acido
sulfarico 5 N (60 ml) y se calentd a 45 °C durante 6 h. La temperatura se elevé a 85 C durante 2 h, y tras la
refrigeracion se formé un precipitado. Este material que se aislé por filtracion, dando 1-(4-bromofenil)-3,3,3-
trifluoropropano-1,2-diona 1,6 g (92%) en forma de un sélido de color amarillo. La diona (1,6 g, 5,7 mmol) se recogio
en metanol (30 ml), se afiadié N-(terc-butoxicarbonil)-L-prolinal (1 g, 5,0 mmol) seguido de la adicion de una solucién
al 28% de hidréxido de amonio (10 ml). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 h, se vertié sobre
diclorometano (200 ml), se lavé con agua y se secé con MgSOs. La filtracion, la concentracién y la aplicaciéon a un
cartucho de 40 M Biotage, con un gradiente elucién con acetato de etilo al 5%-30%/Hexanos, proporcioné 1,3 g de
J32.a (50%). RMN "H (300 MHz, DMSO-ds) § 12,88 (s a, 1H), 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,84-
4,70 (m, 1H), 3,57-3,49 (m, 1H), 3,39-3,29 (m, 1H), 2,31-2,20 (m, 1H), 1,98-1,78 (m, 3H), 1,39/1,13 (m, 9H).

EMBR: Anal. calc. para CigH20BrFsNsO, 458,07; observado: 458,06 y 460,06 (M-H). EMAR: Anal. calc. para
C19H22BrF3N30, 460,0847; observado: 460,0866 y 462,0840 (M+H)+.

Seccién D
Entrada Nombre del Compuesto Estructura **Datos
F
0
8r o tr = 2,65 min, (86,7%)
CLEM: Anal. Calc. para
D1 Se preparo6 a partir de 1-(4-bromo-2- CsH1sBrFO 296,88:
fluorofenil)etanona (Proveedor: observado: 296,91
Marshalton 50043) usando las (M+H)".
condiciones de bromacion descritas en
D5,
F,
o
c
Br .
E tr = 2,66 min, (80%)
D2 CLEM: Anal. calc. para
Se preparo6 a partir de 1-(4-cloro-2,5- CsH4BrCIFO 270,92;+
difluorofenil)etanona (Proveedor: observado: ND (M+H)".
Oakwood products,001626) usando las
condiciones de bromacion descritas en
D5,

151




ES 2382005 T3

(continuacién)

Entrada Nombre del Compuesto Estructura **Datos
Br
o]
Br
o— tr = 2,57 min, (95%)
CLEM: Anal. Calc. para
D3 Se preparo6 a partir de 2-bromo-1-(5- CgoHyBrO, 228,99;
bromo-2-metoxifenil) etanona (Andersh observado: 229,00
y col., Synth. Comm. 2000, 30 (12), (M+H)"
2091-98)
usando las condiciones de bromacion
descritas en D5,
tr = 2,38 min, (95,0%)
EMBR: Anal. calc. para
{j} CigH20"°BrFN30; 444,07;
" ]
o = ° observado: 444,04
—Q'—&n.. o vador 4
D4 EMAR: Anal. Calc. para
Se preparo6 a partir de la entrada D1y 79
CBz-L-prolina (a cambio de Boc-L- C1gH20"BrFN;O
prolina) usando las condiciones 444,0721;
experimentales descritas en D5, observado: 444,0736
(M+H)"
tr = 2,27 min, (95%)
4 EMBR: Anal. calc. para
N§\/LN C18H228I'FN302 410,09 Yy
a.—Q—(\',m Fo 412,08; observado:
D5 Q 410,08 y 412,08 (M+H)".
F +
EMAR: Angl. Calc. para
Condicione experimentales en D5 C1gHz2 "BrFN3O2
410,0879; observado:
410,0893 (M+H)+.
tr = 2,26 min, (959
o =/> R = 2,26 min, (95%)
Ny ")=° EMBR: Anal. calc. para
N CioH2sBrN303 422,11 y
o— ,}\ 424 ,11; observado:
D6 42210 y 424,10 (M+H)".
Se preparo6 a partir de la entrada D3 (a EMAR: Anal. Calc. para
cambio de la entrada D1) usando las C1oH25" BrN;O;
condiciones experimentales descritas 422,1079; observado:
en D5, 422,1089 (M+H)+.
. ._./3 tr = 2,28 min, (95%)
,.*('\u EMBR: Anal. calc. para
Ci N NH ¢ C18H21CIF2N302 384,13;
2 observado: 384,13
13 > )

Se preparo a partir de la entrada D2 (a
cambio de la entrada D1) usando las
condiciones experimentales descritas

en el experimento general.

EMAR: Anal. Calc. para
C18H21C|F2N302
384,1290; observado:
384,1301 (M+N)+.
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(continuacién)

Entrada Nombre del Compuesto Estructura **Datos
tr = 2,62 min,(~50%) y
D) 1,95 min (~50%, acido
j:\n N borénico) EMBR: Anal.
'd . Nt o Calc. para C24H34BFN304
-+~ 458,26; observado:
D8
Se preparo6 a partir de la entrada D5 (a 458,23 (M+H)". EMAR:
cambio de 1b) usando las condiciones Anal. Calc. para
experimentales descritas en el Ejemplo | C24H34BFNsO4 458,2626;
1, Etapa c. observado: 458,2610
(M+H)+
)(: tr = 2,27 min, (95%)
R o EMBR: Anal. Calc. para
-
) C : .
i 3 .
(28)-2-(5-(2-(4-(2-((25)-1-(terc- Ot »D_@-'/O CosHlaaFMeOs 545,33,
butoxicarbonil)-2-pirrolidinil)-1H- Pans observado:
D13 |mldggo!-4-|l)-C.%-fl.uorofenlll)-s- X 645,34 (M+H)". EMAR:
pirimidinil)-1H-imidazol-2-il)-1- Anal. Calc. para
pirrolidinacarboxilato de terc-butilo Se preparé a partir de la entrada D8 (a | CasH42FNgO4 645,3313;
cambio de 1c) y 152b-1 usando las observado:
condiciones experimentales descritas .
en el Ejemplo 152 g-1, 645,3323 (M+H) .
. tr = 1,63 min, (95%)
g
ﬂ—@—(}ﬁ_“ EMBR: Anal. Calc. para
L)
2-(3-fluoro-4-(2-((2S)-2-pirrolidinil)- CaaH26FNs
D3p | 1H-imidazol-5-il)fenil)-5-(2-((2S)-2- | se preparo a partir de la entrada D13 445,23; observado:
plrr0|ldlnl|).-'] H.-él"nldaZO|-5-l|) (a cambio de 152j-27) 445,23 (M+H)". EMAR:
pirimidina o Anal. calc. para
~ usando las condiciones Co4H26FNg 445,2264;
experimentales descritas en el Ejemplo observado: 4452268
152k-1, (M+H)".
" S BN tr = 1,58 min, (91,1%)
O/‘W}{f}‘{% ET\/IBR,' Anal. calc. para
((18)-2-((2S)-2-(5-(2-fluoro-4-(5-(2- _:t"‘ C34H40FN190s 703,31;
((2S)-1-(N-(metoxicarbonil)-L- o observado:
D67 alanil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5- 4 .
il)-2-pirimidinil)fenil)-1H-imidazol-2- . . 703,27 (M+H)". EMAR:
X o . Se preparo6 a partir de la entrada D32
il}-1-pirrolidinil)-1-metil-2- (a cambio de de 148e) y Protector52 Anal. Calc. para
oxoetil)carbamato de metilo dol d'y' C34H40FN100s 703,3116;
~ usando las condiciones observado: 703,3101
experimentales descritas en el Ejemplo
148 (M+H)+.
o o 3 tr = 1,95 min, (99,3%)
e -}_‘V“ a"“ﬁ" EMBR: Anal. Calc. para
((18)-1-(((2S)-2-(5-(2-fluoro-4-(5-(2- L ; CorHasEN 11 On 750.37-
((28)-1-((2 S)-2-((metoxicarbonil)a .,:'S‘ 38 48b 10 6d wEe
mino)-3-metilbutanoil)-2-pirrolidinil)- p observado:
D68 1H-imidazol-5-il)-2-pirimidinil) fenil)-

1H-imidazol-2-il)-1-
pirrolidinil)carbonil)-2-
metilpropil)carbamato de metilo

Se preparo6 a partir de la entrada D32
(a cambio de 148e) y Protector51
usando las condiciones
experimentales descritas en el Ejemplo
148,

759,30 (M+H)". EMAR:
Anal. Calc. para
C38H48FN1005 759,3742;
observado: 759,3715
(M+H)+.
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(continuacién)

Entrada Nombre del Compuesto Estructura **Datos

" 2 tr = 2,05 mi 9
" » " d o~ R — N m|n, (99,3 /0)
Q/‘}@‘Q}Cfog EMBR: Anal. Calc. para
iy

((1R)-2-((2S)-2-(5-(2-(3-fluoro-4-(2- Ca4H44FN10O6 827,34;

((2S)-1-((2R)-2-((metoxicarbonil)a A D observado: 827,27
mino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)- (M+H)+.
D69 I ' f L
1H-imidazol-5-il)fenil)-5-pirimidinil)- | Se preparé a partir de la entrada D32 | EMAR: Anal. Calc. para
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2- (a cambio de CusHasFN10Os 827 3429:
oxo-1-feniletil)carbamato de metilo 44 44obs1.2>rv6ad0' : ’
148e) y Protector4 usando las ’
condiciones experimentales descritas 827,3407 (M+H)".
en el Ejemplo 148,
,, 7/‘) - H 0,
S C A tr = 1,79 min, (93,0%)
Q’{s <L °>:$:€’ EMBR: Anal. Calc. para
((1S,2R)-1-(((2S)-2-(5-(2-fluoro-4- uv§:, ' .
(5-(2-((2S)-1-(N-(metoxicarbonil)}-O- o, I CSSH“@EQ‘;;’V%? 38,
D70 metil-L-treonil)-2-pirrolidinil)-1H- )

imidazol-5-il)-2-pirimidinil)fenil)-1H- | Se preparé a partir de la entrada D32 791,31 (M+H)". EMAR:

imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)carbonil)- (a cambio de Anal. Calc. para
2-metoxipropil)carbamato de metilo C3sHasFN1oOg 791,3641;
148e) y Protector86 usando las observado: 791.3636
condiciones experimentales descritas (M+H)". '

en el Ejemplo 148,

**Condiciones CLEM: Phenomenex-Luna 4,6 x 50 mm S10, del 0 al 100% de B durante 3 min, 4 min de tiempo de
detencion, 4 ml/min, 220 nm, A: MeOH al 10%-H>0 al 90%-TFA al 0,1%; B: MeOH al 90%-H,0 al 10%-TFA al 0,1%

Ejemplo D5.

(S)-2-(5-(4-bromo-2-fluorofenil)-1H-imidazol-2-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadié gota a gota bromo (0,54 ml, 10,6 mmol) a una solucién fria (0 °C) de 4-bromo-2-fluoroacetofenona (2,30 g,
10,6 mmol) en dioxano (80 ml) y tetrahidrofurano (80 ml). La mezcla se agité durante 1 h a 0 °C y se calenté a TA
durante 15 h. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo, se lavd con una solucién saturada de NaHCO3, una solucién
al 5% de tiosulfato sédico y salmuera antes del secado (NaxSO4). Se aislé 2-bromo-1-(4-bromo-2-fluorofenil)etanona
(D1) en forma de una pelicula incolora que solidificd tras la concentracion adicional a alto vacio. Este sdlido se
disolvié en acetonitrilo anhidro (50 ml) y se traté con N-Boc-L-prolina (2,28 g, 10,6 mmol) y diisopropiletilamina (1,85
ml, 10,6 mmol). Después de estar en agitacion durante 3 h a TA, el disolvente se retird al vacio y el residuo se
repartié en acetato de etilo y agua. La fase organica se lavd con acido clorhidrico 0,1 N, una solucién saturada de
NaHCO; y salmuera antes del secado (Na;S0.), la filtracion y la concentracion. Este residuo se recogid en xilenos
(50 ml) y se tratd para dar NH4OAc solido (4,1 g, 53,0 mmol). La mezcla se calenté a 140 °C durante 2 h en un
matraz con tapén a rosca de pared fina antes de que se enfriara a temperatura ambiente, se diluyera con acetato de
etilo y se lavara con una solucion saturada de NaHCO3 y salmuera antes del secado (Na2S0Os) y la concentracion. La
purificacion del residuo por cromatografia ultrarrapida Biotage™ sobre gel de silice (columna 65M, equilibrio previo
con el 16% de B para 1800 ml seguido de un gradiente elucién con el 16% de B al 16% de B para 450 ml, el 16% de
B al 50% de B para 2199 ml y finalmente el 50% de B al 100% de B para 2199 ml) proporcioné el compuesto del
titulo (D5) (3,61 g, 83%) en forma de un aceite de color parduzco/caramelo. Una pequefia porcion (40 mg) del
compuesto del titulo se purificé adicionalmente por HPLC preparativa (del 20% de B al 100% de B durante 14 min,
en el que B es NH,OAc 10 mM en 10:90 de H,O/ACN y A es NHsOAc 10 mM en 95:5 de H,O/CAN usando una
columna Phenomenex-Gemini 30 x 100 mm S10 que fluye a 40 ml/min), proporcionando el compuesto del titulo puro
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(31,8 mg) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) 6 12,13-11,95 (m, 1H), 7,94 (s a,
1H), 7,54 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,36-7,34 (m, 1H), 4,86-4,77 (2m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,38-
3,32 (m, 1H), 2,28-2,14 (2m, 1H), 2,05-1,78 (2m, 3H), 1,39 y 1,14 (2s, 9H).

HPLC Phenomenex LUNA C-18 4,6 x 50 mm, B del 0 al 100% durante 3 minutos, tiempo de mantenimiento de 1
minuto, A = agua al 90%, metanol al 10%, TFA al 0,1%, B = agua al 10%, metanol al 90%, TFA al 0,1%, TR = 2,27
min, 95% de indice de homogeneidad.

EMBR: Anal. calc. para C1gH22BrFN302 410,09 y 412,09; observado: 410,08 y 412,08 (M+H)+.
EMAR: Anal. calc. para C1gH22BrFN302 410,0879; observado: 410,0893 (M+H)+.
Seccioén M: Las condiciones de CL fueron como se indica a continuacion:

Condicién 1

Columna = Phenomenex-Luna 3,0 x 50 mm S10

% de B de Inicio =0

% de B Final =100

Tiempo de gradiente =2 min

Tiempo de detenciéon =3 min

Caudal =4 ml/min

Longitud de onda =220 nm

Disolvente A =TFA al 0,1% en metanol al 10%/H20 al 90%

Disolvente B =TFA al 0,1% en metanol al 90%/H20 al 10%
Condicién 2

Columna = Phenomenex-Luna 4,6 x 50 mm S10

% de B de Inicio =0

% de B Final =100

Tiempo de gradiente =2 min

Tiempo de detencion =3 min

Caudal =5 ml/min

Longitud de onda =220 nm

Disolvente A =TFA al 0,1% en metanol al 10%/H20 al 90%

Disolvente B =TFA al 0,1% en metanol al 90%/H20 al 10%
Condicion 3

Columna = HPLC XTERRA C18 3,0 x 50 mm S7

% de B de Inicio =0

% de B Final =100

Tiempo de gradiente =3 min
Tiempo de detenciéon =4 min

Caudal =4 ml/min
Longitud de onda =220 nm
Disolvente A =TFA al 0,1% en metanol al 10%/H20 al 90%
Disolvente B =TFA al 0,1% en metanol al 90%/H20 al 10%
Condicién M1
Columna: Luna 4,6 x 50 mm S 10
% de B de Inicio =0
% de B Final =100
Tiempo de gradiente =3 min
Tiempo de detencion =4 min
Caudal =4 ml/min
Disolvente A: = H,0 al 95%:CH3;CN al 5%, 10 mm de acetato de amonio
Disolvente B: = H,0 al 5%:CH3CN al 95%; 10 mm de acetato de amonio
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Ejemplo M114
acido 4,4"-bis(2-((2S)-1-(N-(metoxicarbonil)-L-valil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-2-bifenilcarboxilico

o/
X=o
= O

e 1 9
LR O

Ejemplo M114, Etapa a

SN
° !
0

Se afiadio DMF (20 ml) a una mezcla de KHCO3 (1,84 g, 18,4 mmol) y acido 2-bromo-5-yodobenzoico (4,99 g, 15,3
mmol) y la mezcla resultante se agité durante 15 min. Se afiadi6 gota a gota bromuro de bencilo (2,4 ml, 20,2 mmol)
durante 5 min y la agitacién continu6 en condiciones ambientales durante ~20 h. La mayor parte del componente
volatil se retird al vacio y el residuo se repartié entre CH,Cl, (50 ml) y agua (50 ml), y la fase organica se lavo con
agua (50 ml), se secd (MgSQy), se filtré y se concentré. El material en bruto resultante se purificé con cromatografia
ultrarrapida (EtOAc al 7%/hexanos), proporcionando el éster M114a en forma de un aceite viscoso incoloro (6,01 g).
RMN 'H (DMSO-ds, & = 2,5 ppm, 400 MHz): & 8,07 (d, J = 2,0, 1H), 7,81 (dd, J = 8,4, 2,1, 1H), 7,53 (d, J = 8,4, 1H),
748 (m, 2H), 7,43-7,34 (m, 3H), 5,34 (s, 2H). CL (Cond. 1): TR = 2,1 min; CL/EM: Anal. calc. para
[M+Na]+C14H10BrINaO,: 438,88; encontrado 438,83.

@—\@*‘p@r

Se elaboré el éster M114a para dar el éster M114d empleando un protocolo de tres etapas empleado en la sintesis
de bromuro 121c a partir de 1-bromo-4-yodo-2-metilbenceno. M114d: RMN H (DMSO-ds, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): &
12,04/11,97 (s a, 1H), 8,12 (d, J = 2,0, 0,92H), 7,99 (s a ap., 0,08H), 7,81 (dd, J = 8,3, 2,0, 0,92H), 7,74-7,62 (m,
2,08H), 7,50 (d a ap., J = 7,0, 2H), 7,44-7,35 (m, 3H), 5,38 (s, 2H), 4,79 (m, 1H), 3,52 (s a ap., 1H), 3,36 (m, 1H),
2,24-1,79 (m, 4H), 1,39/5,11 (dos s, 9H). CL (Cond. 1): TR = 1,66 min; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+C2H29BrN3O4:
526,13; encontrado 526,16.

Ejemplo M114, Etapa b-d

156



10

15

20

25

30

ES 2382005 T3

Ejemplo M 114, Etapa e
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El éster M114e se preparé a partir de bromuro M114d y boronato 1c de acuerdo con la preparacion del dimero Id.
RMN 'H (DMSO-dg, 8 = 2,5 ppm, 400 MHz): & 12,18/12,00/11,91/11,83 (cuatro s a, 2H), 8,11-7,03 (m, 14H), 5,10 (s,
2H), 4,85-4,78 (m, 2H), 3,55 (s a ap., 2H), 3,37 (m, 2H), 2,29-1,80 (m, 8H), 1,41/1,16 (dos s, 18H). CL (Cond. 1): TR
= 1,54 min; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C44H51NeOs: 759,39; encontrado 759,63.

O oS
ONN‘,: \*NO)*O
xuﬁ

Una mezcla de éster bencilico M114e (1,005 g, 1,325 mmol) y Pd al 10%/C (236 mg) en MeOH (20 ml) se agitd en
un globo de H, durante 5 h. Después, la mezcla de reaccion se traté con una mezcla 1:1 de MeOH y CHCly, se filtrd
a través de una capa de tierra de diatomeas (Celite®-521), y el filtrado se sometid6 a evaporacion rotatoria,
proporcionando el acido M114f (840 mg), contaminado con Ph3sPO que se llevd a la siguiente etapa desde la etapa
de acoplamiento de Suzuki. RMN H (DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): & 12,17/11,98/11,89/11,81 (cuatro s a ap.,
2H), 8,04-7,31 (m, 9H), 4,85-4,78 (m, 2H), 3,55 (s a ap., 2H), ~3,37 (m, 2H, solapado con sefal de agua) 2,27-1,84
(m, 8H), 1,41/1,16 (dos s, 18H). CL (Cond. 1): TR = 1,37 min; CL/EM:

Ejemplo M114, Etapa f

Anal. calc. para [M+H]" Cs7H4sNsOs: 669,34; encontrado 669,53.

Ejemplo M114, Etapa g

H
‘ N N
&)\ﬁ\ QO ok "

Se afiadieron secuencialmente HCI 4 N/dioxano (8,0 ml) y CHxCl> (2,0 ml) a carbamato M114f (417 mg, 0,623
mmol), la mezcla se agité vigorosamente 5,5 h y después el componente volatil se retiré al vacio, proporcionando la
sal HCI (4 x) de pirrolidina M114 g (487 mg), contaminada con impureza de PhsPO. RMN 'H (DMSO-dg, 5 = 2,5 ppm,
400 MHz) después del intercambio de D,0O: § 8,23 (d, J = 1,7, 1H), 8,09-8,04 (m, 3H), 7,92 (d, J = 8,3, 2H), 7,53 (d, J
= 8,1, 1H), 7,48 (d, J = 8,3, 2H), 5,00 (t a ap., J = 8,3, 1H), 4,90 (t a ap., J = 8,4, 1H), 3,6-3,3 (m, 4H), 2,5-1,99 (m,
8H). CL (Cond. 1): TR = 0,92 min; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C27H29NsO2: 469,24; encontrado 469,31.

OH

Ejemplo M114

Se afiadido HATU (79,9 mg, 0,21 mmol) a una solucién de DMF (3,0 ml) de pirrolidina M114 g.4HCI (80 mg, 0,13
mmol), Protector51 (92,4 mg, 0,527 mmol) y i-Pr2EtN (160 pl, 0,919 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a
condiciones ambientales durante 2 h. EI componente volatil se retiré al vacio y el residuo se purificé con una
combinacion de MCX (lavado de MeOH; elucion de NH; 2,0 M/MeOH) y HPLC de fase inversa
(CH3CN/H2O/NH4OACc), proporcionando la sal del acido acético del Ejemplo M114. CL (Cond. 1): TR = 1,20 min;
>98% de indice de homogeneidad. CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C41Hs51NgOs: 783,38; encontrado 783,34, EMAR
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Calc. para [M+H]+ C41Hs51NgOs: 783,3830; encontrado 783,3793.
Ejemplo M118

((1S)-1-(((2S)-2-(5-(2'-carbamoil-4'-(2-((2S)-1-((2S)-2-((metoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoil)-2-pirrolidinil-1H-
imidazol-5-il)-4-bifenilil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)carbonil)-2-metilpropil)carbamato de metilo

O/

HN)& °© WL
: 9 N N N
oo
G o™
/O

Ejemplo M118, Etapa a

H
N N
&)NLQ QO \‘N‘”

Se afadié EtsN (300 pl, 2,15 mmol) a una mezcla del acido M114f (198,3 mg, 0,297 mmol), HOBt (94,2 mg, 0,697
mmol), EDCI (0,66 mmol), NH4Cl (101 mg, 1,89 mmol) en DMF (8,0 ml) y se agité durante 17 h en condiciones
ambientales. La mezcla de reaccion se filtrd a través de un filtro de 0,45 um, el componente volatil se retir6 al vacio y
el residuo se repartié entre CH,Cl, y agua. La fase organica se concentrd y el material en bruto resultante se purifico
con HPLC de fase inversa (MeOH/H,O/TFA).

El producto anterior se traté con TFA al 25%/CH.Cl, (4,0 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 2,5 h en
condiciones ambientales. EI componente volatil se retird al vacio y el residuo se hizo base libre (MCX; lavado de
MeOH; eluciéon de NH3; 2,0 M/MeOH), proporcionando la amida M118a (67,2 mg). RMN 'H (DMSO-ds, 6 = 2,5 ppm,
400 MHz): 8 11,83 (s a, 2H), 7,81-7,80 (m, 2H), 7,73 (d, J = 8,3, 2H), 7,65 (s a, 1H), 7,52 (s a, 1H), 7,44 (s a, 1H),
7,41 (d, J = 8,3, 2H), 7,36 (d, J = 8,3, 1H), 7,31 (s a, 1H), 4,16 (t ap., J = 7,2, 2H), 3,00-2,94 (m, 2H), 2,88-2,82 (m,
2H), 2,10-2,01 (m, 2H), 1,94-1,85 (m, 2H), 1,83-1,66 (m, 4H). CL (Cond. 1): TR = 0,89 min; >95% de indice de
homogeneidad. CL/EM: Anal. Calc. para [M+H]" C27H30N7O: 468,25; encontrado 468,24.

Ejemplo M118

La sal TFA del Ejemplo M118 se prepar6 a partir del intermedio M118a y Protector51 de acuerdo con el
procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 1. CL (Cond. 1): TR = 1,16 min; 97% de indice de homogeneidad.
CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C41H52NgO7: 782,40; encontrado 782,40. EMAR: Anal. calc. para [M+H]+
C41H52NoO7: 782,3990; encontrado 782,3979.

Ejemplo M119

((1S)-1-(((2S)-2-(5-(2-(hidroximetil)-4'-(2-((2S)-1-((2S)-2-((metoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoil)- 2-pirrolidinil)-1H-
imidazol-5-il)-4-bifenilil)- 1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)carbonil)-2-metilpropil)carbamato de metilo

0/

H"1)§Oo N -/:~>
i on °<
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Ejemplo M119, etapa a

WL
= S OO e

OH

Se afadié gota a gota DIBAL-H (8,0 ml de 1,0 M/CHxCl,, 8,0 mmol) a una solucién enfriada con hielo-agua en
CH_Cl3 (20 ml) del éster bencilico M114e (1,216 g, 1,60 mmol), la mezcla de reaccidn se agité durante 1 h, se afiadio
mas cantidad de DIBAL-H (0,5 ml de 1,0 M/CHCl;, 0,5 mmol) y la agitaciéon continué durante ~2,5 h. La reaccion se
interrumpié con exceso de solucion saturada de NH4Cl y la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con CH,Cl (3 x).
La fase organica combinada se sec6 (MgSO,), se filtré y se concentré al vacio. EI material en bruto resultante se
purificd con Biotage (100 g de gel de silice; MeOH al 2-6%/EtOAc), proporcionando el alcohol M119a en forma de
una espuma de color blanquecino (610 mg). RMN "H (DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): § 12,23 (s a, 0,19 H), 12,17
(s a, 0,19H), 11,89 (s a, 0,81H), 11,82 (s a, 0,81H), 7,97 (s, 0,81 H), 7,84 (s, 0,19H), 7,78 (d, J = 8,1, 1,62H), 7,69-
7,20 (m, 6,38H), 5,21-5,15 (m, 1H), 4,86-4,78 (m, 2H), 4,49-4,45 (m, 2H), ~3,54 (m, 2H), 3,40-3,34 (m, 2H), 2,30-
1,80 (m, 8H), 1,41/1,17 (dos s, 18H). CL (Cond. 1): TR = 1,36 min. CL/EM: Andl. calc. para [M+H]+ C37H47NgOs:
655,36; encontrado 655,34.

Ejemplo M 119, Etapa b

wo £
n\)NLQS\L.(\

(.

OH

Se afiadié TFA al 25%/CH.Cl, (3,0 ml) al carbamato M119a (105 mg, 0,160 mmol) y la mezcla se agité a
condiciones ambientales durante 4,5 h. El componente volatil se retiré al vacio y el residuo se hizo base libre (MCX;
lavado de MeOH; elucion de NHs; 2,0 M/MeOH), proporcionando la M119b, contaminado con su derivado
trifluoroacetilado de regioquimica desconocida. La muestra se disolvié en MeOH (1,5 ml) y se traté con NaOH 1,0
M/H20 (300 pl, 0,3 mmol) y la mezcla se agitdé durante 2,75 h. Después, se sometié directamente a purificacion MCX
(lavado MeOH; elucion NH3 2,0 M/MeOH), proporcionando M119b en forma de una pelicula de de un sélido de color
blanco (63,8 mg). RMN 'H (DMSO-ds, 5 = 2,5 ppm, 400 MHz): & 11,82 (s a, 2H), 7,96 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8,0; 2H),
7,66 (d, J =8,0, 1H), 7,46 (s a, 1H), 7,42 (s a, 1H), 7,36 (d, J = 8,0, 2H), 7,21 (d, J = 8,0, 1H), 5,16 (s a ap., 1H), 4,46
(s, 2H), 4,16 (t ap., J = 7,1, 2H), 3,00-2,82 (dos m, 4H; existe una sefal inicial ancha en esta regién a partir de la
pirrolidina NH que no se incluyé en la integracion), 2,10-2,01 (m, 2H), 1,94-1,85 (m, 2H), 1,83-1,67 (m, 4H). CL
(Cond.1): TR = 0,78 min. CL/EM: Anal. Calc. para [M+H]" C27H3:1NsO: 455,26; encontrado 455,27.

Ejemplo M119

El Ejemplo M 119 se prepar6 a partir de M119b y Protector51 de acuerdo con el procedimiento descrito para el
Ejemplo 1, con la excepcion de que se empled un sistema de disolvente por HPLC de fase inversa con
ACN/H20/NH4OAC para la etapa de purificacién. CL (Cond. 1): TR = 1,15 min; 98% de indice de homogeneidad.

CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C41Hs53NgO7: 769,40; encontrado 769,40.
EMAR: Anal. calc. para [M+H]+ C41Hs3NgO7: 769,4037; encontrado 769,4023.
Ejemplo M120

((1S)-1-(((2S)-2-(5-(2-((dimetilamino)metil)-4'-(2-((2S)-1-((2S)-2-((metoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoil)-2-
pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-4-bifenilil)- 1H-imidazol-2-il)- 1-pirrolidinil)carbonil)-2-metilpropil) carbamato de metilo
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Ejemplo M120, etapa a

. D
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Se afiadié CH,Cl; (6,0 ml) a un alcohol mixto de M119a (501 mg, 0,765 mmol), TPAP (29,1, 0,083 mmol) y N-6xido
de 4-metilmorfolina (135,8 mg, 1,159 mmol), y la mezcla heterogénea resultante se agitd vigorosamente a
condiciones ambientales durante 14,5 h. Se afiadié mas cantidad de TPAP (11,0 mg, 0,031 mmol) y N-6xido de 4-
metilmorfolina (39 mg, 0,33 mmol) y la agitacién continué durante 24 h mas. La mezcla se filtr6 a través de tierra de
diatomeas (Celite®), el filtrado se sometié a evaporacion rotatoria y el material en bruto resultante se purificd con
Biotage (MeOH al 2%/EtOAc), proporcionando el aldehido M120a en forma de un aceite de color amarillo viscoso
(195,6 mg). CL (Cond. 1): TR = 1,37 min. CL/EM: Anal. Calc. para [M+H]" C37H4sNsOs: 653,35; encontrado 653,40.

{1

Ejemplo M120, Etapa b
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Se afadié en un lote NaCNBH3; (33 mg, 0,50 mmol) a una solucién en MeOH (3,0 ml) del aldehido M120a (195,6 mg,
0,30 mmol) y Me2NH (200 pl de una solucion al 40% en H20), y la mezcla de reaccion se agité durante 4 h. El
componente volatil se retird al vacio y el residuo se purificé con cromatografia ultrarrapida (la muestra se cargd en
forma de una malla de gel de silice; MeOH al 3-15%/CHCI;), proporcionando la amina M120b en forma de una
espuma de color blanquecino (120 mg). CL (Cond. 1): TR = 1,32 min. CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C3gHs52N7O4:
682,41; encontrado 682,42.

Ejemplo M120, Etapa c

H
N

-2
Iz
7 zx
-
Iz

El carbamato M120b se convirti6 en M120c empleando el protocolo descrito para la preparacion de 1e a partir de 1d.
RMN 'H (DMSO-ds, 5 = 2,5 ppm, 400 MHz): § 11,82 (s a, 2H), 7,87 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8,0, 2H), 7,65 (d, J = 7.8,
1H), 7,45/7,43 (solapando dos s a, 2H), 7,37 (d, J = 7,8, 2H), 7,21 (d, J = 7,8, 1H), 4,87 (m, 0,1H), 4,17 (m, 1,90H),
~3,3 (sefal de Me;NCH; solapada con la de agua), 3,01-2,94 (m, 2H), 2,89-2,83 (m, 2H), 2,10 (s, 6H), 2,10-2,01 (m,
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2H), 1,94-1,85 (m, 2H), 1,81-1,67 (m, 4H). CL (Cond. 1): TR = 0,79 min. CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ Cgz9H3sN7:
482,30; encontrado 482,35.

Ejemplo M120

La sal TFA del Ejemplo M 120 se preparé a partir de la pirrolidina M120c y Protector51 de acuerdo con el
procedimiento que se ha descrito para el Ejemplo 1. CL (Cond. 1): TR = 1,06 min; 96% de indice de homogeneidad.

CL/EM: Andl. calc. para [M+H]+ C43Hs8NgOs: 796,45; encontrado 796,48.
EMAR: Anal. calc. para [M+H]+ C43HssN9Os: 796,4510; encontrado 796,4515.
Ejemplo M121

((2-((dimetilamino)metil)-4,4"-bifenildiil) bis(1H-imidazol-5, 2-diil(2S)-2, 1-pirrolidinadiil((1R)-2-oxo-1-fenil-2,1-
etanodiil)))biscarbamato de dimetilo

%

HN)QOO N n\(;\N .

ot { IO~
& N o<

/ O

I

La sal TFA del Ejemplo M121 se preparé a partir de M120c y Protector4 de acuerdo con el procedimiento que se ha
descrito para el Ejemplo 1. CL (Cond. 1): TR = 1,15 min; >98% de indice de homogeneidad. CL/EM: Anal. calc. para
[M+H]" CagHssNgOs: 796,45; encontrado 864,46, EMAR: Anal. calc. para [M+H]" C4gHs4NoOs: 864,4197; encontrado
864,4222.

Ejemplo M122
((1S)-1-(((1S,3S,5S)-3-(5-(4"-(2-((1S,3S,5S)-2-((2S)- 1-((metoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoil) - 2-

azabiciclo[3,1,0]hex-3-il)-1H imidazol-5-il)-4-bifenilil)-1H-imidazol-2il)-2-azabiciclo[3, 1,0]hex-2-il)carbonil)-2-
metilpropil)carbamato de metilo

H
/Ox((N
O A~
N HN
W
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Ejemplo M122, etapa a

Se afadié lentamente diisopropil etilamina (1,81 ml, 10,4 mmol) a una soluciéon en acetonitrilo (20 ml) de acido
(1S,3S,5S)-2-(terc-butoxicarbonil)-2-azabiciclo[3,1,0]hexano-3-carboxilico (2,36 g, 10,4 mmol) y (2-(4'-(2-
bromoacetil)bifenil-4-il)-2-oxoetil)bromonio (2,0 g, 5,05 mmol), y la mezcla de reaccién se agitdé en condiciones
ambientales durante 16 h. El disolvente se evaporo y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua (1:1, 40 ml
cada uno). La fase organica se lavé con NaHCO3 sat. (2 x 10 ml) y salmuera, se secd (NaxSQOy), se filtré y se
concentré al vacio, proporcionando el cetoéster M122a (3,58 g) en forma de un aceite viscoso de color ambar, que
solidificé tras su almacenamiento en un refrigerador. RMN H (DMSO-ds, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): & 8,20 (m, 4H),
7,97 (d, J = 8,5, 4H), 5,71-5,48 (m, 4H), 4,69 (m, 2H), 3,44 (m, 2H), 3,3 (m, 2H), 2,76-2,67 (m, 2 H), 2,27 (m, 2H),
1,60 (m, 2H), 1,44/1,38 (dos s, 18H), 0,78 (m, 2H), 0,70 (m, 2H). CL (Cond. 1): TR = 1,70 min; CL/EM: el i6n
molecular no se recogio.

Ejemplo M122, Etapa b

BOC\N

N~Boc

Se afiadié acetato de amonio (2,89 g, 37,5 mmol) a una solucion en tolueno (20 ml) del cetoéster M122a (2,58 g,
3,75 mmol), y la mezcla resultante se calenté a 120 °C durante 4,5 h, mientras se destilaba azeotrépicamente el
agua que se formo con una preparacion de Dean-Stark. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y el
componente volatil se retird al vacio. Al sélido se le afiadié una solucion sat. de NaHCO3 (10 ml), la mezcla se agitd
durante 30 min, el sodlido se filtro, se seco al vacio y se sometié a una purificacion de Biotage (EtOAc al 28-
100%/hexanos), proporcionando el imidazol M122b en forma de un soélido de color amarillo claro (0,6 g). CL (Cond.
1): TR = 1,52 min; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C3sH4sNsO4: 649,35; encontrado 649,78.

Ejemplo M122, Etapa c

ea atavat

Se afadié HCI 4 N en dioxano (5 ml) a una soluciéon enfriada con hielo-agua en dioxano (16 ml) de carbamato
M122b (0,8 g, 1,2 mmol), el bafio de hielo-agua se retird y la mezcla se agité a condiciones ambientales durante 4 h.
Se desmenuzaron unos trozos grandes de sélido que se habian formado durante la reacciéon con una espatula. La
retirada del componente volatil al vacio proporcioné la pirrolidina M122c (.4 HCI) en forma de un sélido de color
amarillo (0,73 g). RMN 'H (DMSO-dg, 6 = 2,5 ppm, 400 MHz): 8 7,90 (d, J = 8,3, 4H), 7,84 (s a, 2H), 7,79 (d, J = 8,3,
4H), 5,24 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), ~2,50 (2H, solapado con la sefal de disolvente), 1,93 (m, 2H), 1,38
(m, 2H), 0,96 (m, 2H). CL (Cond. 1): TR = 1,03 min; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ CasH29Ns: 449,25; encontrado
449,59.
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Ejemplo M 122

La sal TFA del Ejemplo M122 se prepard a partir de M122¢ y Protector51 de acuerdo con el procedimiento que se ha
descrito para el Ejemplo 1. CL (Cond. 1): TR = 1,34 min; CL/EM: Anal. calc. para [M+H]+ C42H51NsOs: 763,39;
encontrado 763,73.

ACTIVIDAD BIOLOGICA

En la presente divulgacion se utilizé un ensayo de Replicén del VHC y se preparod, se realizé y se validé como se
describe en el documento PCT/US2006/022197 y en O’Boyle y col. Antimicrob Agents Chemother. Abril del 2005; 49
(4): 1346-53.

Para someter a ensayo las series del compuesto descrito en el presente documento, se usaron células de replicon
1b-377-neo del VHC asi como células resistentes al compuesto A debido a la mutacién Y2065H en NS5A (descrita
en la solicitud PCT/US2006/022197). Se determin6 que los compuestos sometidos a ensayo tenian una actividad
inhibidora mas de 10 veces menor sobre células resistentes al compuesto A que sobre células de tipo silvestre lo
que indicaba un mecanismo de accién relacionado entre las dos series del compuesto. Por tanto, los compuestos de
la presente divulgaciéon pueden ser eficaces para inhibir la funcion de la proteina NS5A del VHC y se entiende que
son eficaces en combinaciones como se ha descrito previamente en la solicitud PCT/US2006/022197 y en la
WO/04014852 del mismo solicitante. Adicionalmente, los compuestos de la presente divulgacion pueden ser
eficaces contra el genotipo 1b del VHC. También debe entenderse que los compuestos de la presente divulgacion
pueden inhibir genotipos multiples del VHC. La Tabla 2 muestra los valores CE50 de compuestos representativos de
la presente divulgacién contra el genotipo 1b del VHC. En una realizacién los compuestos de la presente divulgacion
son eficaces contra los genotipos 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4ay 5a. Los intervalos de CE50 contra el genotipo 1b del VHC
son los siguientes: A = 1-10 uM; B = 100-999 nM; C = 1-99 nM y D = 10-999 pM.

Los compuestos de la presente divulgaciéon pueden inhibir el VHC por mecanismos adicionales a u otros distintos a
la inhibicion de NS5A. En una realizacién los compuestos de la presente divulgacion inhiben el replicén del VHC y en
otra realizacion los compuestos de la presente divulgacion inhiben NS5A.

Tabla 2
Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo

1 D 152j-3 D 24-1 D
24-4e C 152j-20 C 24-2 D
24-4f B 152j-17 D 24-3 D
24-4g A 152j-18 D 28-1 D
25-1 D 152j-3 D 28-2 D
25-2 D 152j-5 D 28-3 D
25-3 D 152j-6 D 28-4 D
25-4 D 1521-2 D 28-5 D
25-5 D 1521-1 D 84-1 D
25-6 C 152j-24 D 84-2 D
25-7 C 152j-23 D 84-3 D
25-8 D 153c-7 C 84-4 D
24-4h D 152j-22 D 84-7 Cc
120-9 D 24-18-2 D 84-10 Cc
120 D 24-18-1 D 84-12 D
120-5 C 24-18-4 D 84-14 C
120-6 C 24-18-5 D 84-15 C
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Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo
120-7 D 24-18-6 D 84-17 D
120-8 C 24-18-3 D 84-18 C
103-3 D 152j-21 D 84-19 C
103-4 D 1521-3 D 84-20 c
103-1 D 131.1-2 D 84-24 D
103-2 D 131.1-1 D 84-26 D
103-5 D 24-4a D 84-27 D
103-6 C 120-1 D 84-28 D
103-8 D 120-2 D 84-32 D
103-7 D 120-3 D 84-33 D

151 isébmero 1 C 120-4 D 84-34 C
151 isémero 2 B 24-10 D 84-35 D
152j-9 C 24-9 D 84-36 D
152j-10 C 24-8 D 84-38 D
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(continuacién)

Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo
152j-1 C 24-11 C 84-39 D
152j-2 D 24-12 C 84-40 D
153c-5 C 11 C 84-44 D
153c-6 C 24-16 D 84-46 D
153c-2 C 24-18 D 84-47 D
153c-1 C 24-17 D 84-48 D
152j-7 C 24-15 C 84-49 D
152j-8 D 24-13 B 84-50 D
153c-3 A 24-14 C 84-51 D
153c-4 A 24-4b C 84-52 D
152j-11 D 24-4c D 84-53 D
152j-12 D 24-44 D 84-54 D
152j-15 D 148 C 84-55 D
152j-28 D 149 D 84-56 D
152j-13 C 150 C 84-57 D
152j-14 C 24-5 D 84-58 D
152j-19 D 24-6 D 84-59 D
152j-16 D 24-7 D 84-60 D
84-61 D 94-44 D 107-38 D
84-62 D 94-45 D 107-39 D
84-63 D 94-46 D 107-40 D
84-64 D 94-47 D 107-41 D
84-65 C-D 94-48 D 107-42 D
84-66 C-D 94-49 D 107-43 D
84-67 D 94-50 D 107-44 D
84-68 C 94-51 D 2 D
84-69 D 94-52 D 3 D
84-70 C 94-53 D 4 D
84-71 C 94-54 D 5 C
84-72 C 94-55 D 6 Cc
84-73 C 94-56 D 7 D
84-74 D 107-1 D 8 D
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Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo
84-75 C 107-2 D 24-23 D
84-76 D 107-3 D 9 Cc
84-77 D 107-4 D 10 Cc
84-78 D 107-5 D 11 Cc
84-79 D 107-6 D 12 C
84-80 D 107-7 D 13 C
84-81 D 107-8 D 14 B
84-82 D 107-9 D 15 Cc
84-83 D 107-10 D 16 C
84-84 D 107-11 D 17 D
84-85 D 107-12 D 18 D
84-86 D 107-13 D 19 D
84-87 D 107-14 D 20 Cc
94-1 D 107-15 D 21 D
94-2 C 107-16 D 22 D
94-3 D 107-17 D 23 D
94-6 C-D 107-18 D 24 C
94-9 D 107-19 D 25 D
94-10 D 107-20 D 26 C
94-12 C 107-21 D 27 C
94-13 D 107-22 D 28 C
94-17 D 107-23 D 29 D
94-19 D 107-24 D 30 Cc
94-20 C 107-25 D 31 D
94-24 D 107-26 D 32 Cc
94-25 D 107-27 D 33 D
94-26 D 107-28 D 34 D
94-27 C 107-29 D 35 D
94-30 D 107-30 D 36 D
94-32 Cc 107-31 D 37 D
94-33 Cc 107-32 D 38 D
94-34 C 107-33 D 39 D
94-36 D 107-34 D 40 D
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Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo
94-37 Cc 107-35 D 41 D
94-38 D 107-36 D 42 D
94-42 D 107-37 D 43 D

44 D 78 D 112 D
45 D 79 D 113 D
46 D 80 D 114 D
47 D 81 D 115 D
48 D 82 D 116 D
49 D 83 D 117 D
50 B 84 D 118 D
51 D 85 D 119 D
52 D 86 D 120 D
53 D 87 D 121 D
54 D 88 D 122 D
55 D 89 D 123 D
56 D 90 D 124 D
57 D 91 D 125 D
58 D 92 D 126 D
59 D 93 D 127 D
60 D 94 D 128 D
61 D 95 D 129 D
62 D 96 D 130 D
63 D 97 D 131 D
64 D 98 D 132 D
65 Cc 99 D 133 Cc
67 D 100 D 134 D
68 D 101 D 135 D
69 D 102 D 136 D
70 C 103 D 138 D
71 D 104 D 139 D
72 C 105 D 140 D
73 D 106 D 141 D
74 D 107 D 142 Cc
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Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo
75 D 108 D 143 D
76 D 109 C 144 D
77 D 110 D 145 D

111 D
146 D D'mer LS27 D F22 B
147 D 1 F25 D
LS2 C D'mer LS27 D F26 C
LS3 C 2 F27 Cc
LS4 C LS36 D F28 C
LS16 C LS37 D F29 C
LS6 B F5 D F30 Cc
LS11 A F6 D F32 B
LS14 D F7 D F33 B
LS20 D F8 D F34 C
LS21 D F14 D F35 B
LS22 D F15 D F37 B
LS23 D F16 D F38 D
LS24 D F17 D Diasteredmeros D

F39

LS25 D F20 B

LS26 D F21 B
F41 D cj-76 D cj-44 D
F43 D cj-77 D cj-40 D
F48 D cj-78 D cj-46 D
F49 C cj-79 D cj-42 D
F51 D cj-80 D cj-36 D
F52 D cj-81 D cj-37 D
F53 D ci-82 D cj-38 D
F54 D cj-83 D cj-39 D
F55 D cj-84 D cj-32 D
F56 D cj-85 D cj-33 D
F57 D cj-86 D cj-34 D
F58 D cj-87 D cj-35 Cc
F60 D cj-88 D cj-136 D
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Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo
F61 C cj-89 D cj-137 C
F62 C cj-90 D cj-138 A
F63 D cj-91 D cj-139 Cc
F64 C cj-92 C cj-140 B
F65 B cj-93 D cj-141 A
F66 Cc cj-94 D cj-142 A
Fe7 Cc cj-95 D cj-143 A
F69 B cj-96 D cj-144 D
F70 B cj-97 D cj-145 C
F71 D cj-98 D cj-146 B

cj-48 B cj-99 D cj-147 C
cj-49 Cc cj-100 D cj-148 Cc
¢j-50 D cj-101 D cj-149 C
cj-51 D cj-102 D cj-150 C
cj-52 D cj-103 D cj-151 C
cj-53 D cj-104 D cj-152 C
cj-54 D cj-105 D ¢j-153 D
cj-55 D cj-106 D cj-154 D
cj-56 D cj-107 D cj-155 C
cj-57 D cj-108 D cj-156 D
cj-58 D cj-109 D cj-126 D
cj-59 D cj-110 D cj-127 C
cj-60 D cj-111 D cj-128 D
cj-61 D cj-112 D cj-129 D
cj-62 D cj-113 D ¢j-130 D
cj-63 D cj-114 D cj-131 C
cj-64 D cj-115 D cj-132 B
cj-65 D cj-116 D cj-133 Cc
cj-66 D cj-117 D cj-134 C
cj-67 D cj-118 D ¢j-135 c
cj-68 D cj-119 D cj-125 C
cj-69 D cj-120 D cj-15¢ D
cj-70 D cj-121 D ¢j-20c D
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Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo
cj-71 D cj-122 D cj-20b D
cj-72 D cj-45 D ¢j-20a D
cj-73 D cj-41 D cj-17 D
cj-74 C cj-47 C cj-16 D
cj-75 D cj-43 D ¢j-20d D
cj-20 D OL-5 D D37 D

cj-15a D OL-6 D D38 D
cj-15 D OL-7 D D39 D

cj-15d D OL-8 D D40 D
cj-11n C OL-9 D D41 D
cj-110 C OL-10 D D42 D
cj-11p D OL-11 D D43 D
cj-11m C OL-12 D D44 D
cj-11h D OL-13 D D45 D
cj-11i D OL-19 D D46 D

cj-11j D OL-20 C D47 D

cj-11k D OL-21 D D48 D
cj-11e A D73 D D49 D
cj-11f C D74 D D50 D
cj-11g C D75 D D51 D
cj-11d D D76 D D52 D
cj-11b D D77 D D53 D
cj-11 D J16 D D54 D

cj-11a D J17 D D55 D
cj-11c D J18 D D56 D
JG-3 D J19 D D57 D

J20 D D58 D

JG-4 C J21 D D59 D

J22 D D60 D
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Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo

JG-5 D J23 D D61 D
J24 D D62 D
JG-6 Cc J25 D D63 D
J26 D D64 D
JG-7 D J27 D D65 D
J28 C D66 D
JG-8 D J29 D D67 D
J30 C D68 D
JG-9 D J31 D D69 D
J37 D D70 D

JG-10 C J38 D M1 >A
J39 D M2 C
JG-12 D J40 D M3 Cc
J41 D M4 B
JG-13 C J42 D M5 A
J42.a D M6 A

JG-14 D J45 D M7 >A
J46 D M8 A
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Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo
JG-15 D Ja7 D M9 B
J48 D M10 >A
JG-16 D J49 D M11 C
J50 D M12 C
JG-17 D J51 C M13 B
D33 D M14 B
OL-1 D D34 D M15 B
OL-2 D D35 D M16 A
OL-3 C D36 D M17 B
OL-4 D
M18 A M58 C M93 C
M19 >A M59 C M94 C
M21 C M60 C M95 C
M22 A M61 C M96 B
M23 C M62 C M97 C
M24 C M63 C M98 C
M25 C M64 C M99 C
M26 B M65 C M100 C
M27 C M66a B M101 B
M28 A M66b B M102 C
M28-2 B M66x C M103 B
M29 >A M67a B M104 B
M30 C M67b B M105 C
M31 M68 B M106 C
M32 B M69 B M107 C
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Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo Ejemplo Intervalo
M33 C M70 C M108 C
M34 C M71 C M109 Cc
M35 Cc M72 C M110 C
M36 C M73 B M111 A
M37 C M74 C M112 C
M38 C M75 C M113 C
M39 Cc M76 C M114 >A
M40 C M77 C M115 >A
M41 C M78 C M116 >A
M42 C M79 C M117 >A
M43 C M80 C M118 >A
M44 B M81 B M119 B
M45 C M82 C M120 B
M46 C M83 C M121 B
M47 C M84 C M122 C
M48 C M85 C M123 A
M49 Cc M86 C M124 C
M50 C m87 C M125 Cc
M51 C M88 C M126 C
M52 C M89 C M127 C
M53 C M90 A M128 C
M54 C M91 C M129 A
M55 C M91x C M130 Cc
M56 C M9ty B
M57 C M92 A

Sera obvio para un experto en la materia que la presente divulgacion no se limite al ejemplo ilustrativo anterior. Por
lo tanto se desea que, en todos los sentidos, los ejemplos se consideren de modo ilustrativo, definiéndose el alcance
de la invencién por las reivindicaciones adjuntas.

Los compuestos de la presente divulgacion pueden inhibir el VHC por mecanismos adicionales a u otros distintos a
la inhibicion de NS5A. En una realizacién los compuestos de la presente divulgacion inhiben el replicén del VHC y en
otra realizacion los compuestos de la presente divulgacion inhiben NS5A. Los compuestos de la presente
divulgacion pueden inhibir genotipos multiples de VHC.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

m y n son independientemente 0, 1 6 2;

gy s son independientemente 0, 1, 2, 3 6 4;

u y v son independientemente 0, 1, 2 6 3;

A 'y B se seleccionan entre fenilo y un anillo heteroaromatico de seis miembros que contiene uno, dos o tres atomos
de nitrégeno; con la condiciéon de que al menos uno de A y B sea distinto de fenilo;

X se selecciona entre O, S S( 05) S0, CH,, CHR® y C(Rs)z, con la condicién de que cuando n sea 0, X se
selecciona entre CH,, CHR® y C(R®)z;

Y se selecciona entre O, S S( Ob) SOz, CHa, CHR® y C(R )2; con la condicién de que cuando m sea 0, Y se
selecmona entre CH2, CHR® y C(R

cada R' y R? se selecmona |ndepend|entemente entre alcoxi, alcoxialquilo, aIcoxmarbomIo alquilo,
arilalcoxicarbonilo, carboxi, formilo, halo, haloalquilo, hidroxi, hidroxialquilo, -NR? R (NR? RP )alquilo 'y
(NR?R® )carbonllo

cada uno de R y R* se selecciona independientemente entre hidrégeno, R® -C(O)-, y R%- C(S);

cada R® y R® se selecciona independientemente entre alcoxi, alquilo, arilo, halo, haloalquilo, hidroxi y -NR?R®, en la
que el alquilo puede formar opcionalmente un anillo condensado de tres a seis miembros con un atomo de carbono
adyacente, en Ia que el anillo de tres a seis miembros esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo;
cada uno de R’ y R® se selecmona independientemente entre hidrégeno, alcoxicarbonilo, alquilo, arilalcoxicarbonilo,
carboxi, haloalquno (NR? R® )carbonilo y trialquilsililalcoxialquilo;

cada R’ se selecciona independientemente entre alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, alquilo,
alquilcarbonilalquilo, arilo, arilalquenilo, arilalcoxi, arilalquilo, ariloxialquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquenilo,
(cicloalquil)alquilo,  cicloalquiloxialquilo,  haloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquenilo,  heterociclilalcoxi,
heterociclilalquilo, heterocicliloxialquilo, hidroxialquilo, -NR°RY, (NR°R%)alquenilo, (NR°R)alquilo y (NR°R%)carbonilo;
Ry R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquenilo y alquilo;

R® vy RY se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alqueniloxicarbonilo, alcoxialquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilo, arilalcoxicarbonilo, arilalquilo, arilalquilcarbonilo,
arilcarbonilo, ariloxicarbonilo, arilsulfonilo, cicloalquilo, cicloalquilsulfonilo, formilo, haloalcoxicarbonilo, heterociclilo,
heterociclilalcoxicarbonilo, heter00|cI|Ianu|Io heterocml|Ialquncarbonllo heteromchlcarbomlo heterocicliloxicarbonilo,
hidroxialquilcarbonilo, (NReR )alquilo, (NR°R")alquilcarbonilo, (NR®R"carbonilo, (NR°R')sulfonilo, -C(NCN)OR' y -
C(NCN)NR*R’, en el que R' se selecciona entre alquilo y fenilo sin sustituir, y en el que la parte alquilo del arilalquilo,
el arilalquilcarbonilo, el heterocnchlalqunlo y el heterociclilalquilcarbonilo estan opcionalmente sustituidos
adicionalmente con un grupo -NR°R'; y en el que el arilo, la parte arilo del arilalcoxicarbonilo, el arilalquilo, el
arilalquilcarbonilo, el arilcarbonilo, el ariloxicarbonilo y el arilsulfonilo, el heterociclilo, y la parte heterociclilo del
heterociclilalcoxicarbonilo, el heterociclilalquilo, el heterociclilalquilcarbonilo, el heterociclilcarbonilo, y el
heterocicliloxicarbonilo estan opcionalmente sustituidos opcionalmente con uno, dos o tres sustituyentes
selecmonados independientemente entre alcoxi, alquilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo y nitro;

R® y R" se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alquilo, arilo sin sustituir, arilalquilo sin sustituir,
cicloalquilo sin sustituir, (ciclolalquil)alquilo sin sustituir, heterociclilo sin sustituir, heterociclilalquilo sin sustituir,
(NR*RY)alquilo y (NR*RY)carbonilo;

R* y R’ se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, arilo sin
sustituir, arilalcoxicarbonilo sin sustituir, arilalquilo sin sustituir, cicloalquilo sin sustituir, heterociclilo sin sustituir y
(NRX'RV')carbonllo

R*y RY se seleccionan independientemente entre hidrogeno y alquilo;

alcoxialquilo es un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos alcoxi;

alcoxicarbonilalquilo es un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos alcoxicarbonilo;

alquilcarbonilalquilo es un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos alquilcarbonilo;

los grupos arilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados
independientemente entre alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, un segundo grupo arilo,
arilalcoxi, arilalquilo, arilcarbonilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
heterociclilcarbonilo, hidroxi, hidroxialquilo, nitro, -NR*R’, (NR*R)alquilo, oxo y -P(O)OR>, en el que cada R se

174



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2382005 T3

selecciona independientemente entre hidrégeno y alquilo; y en el que la parte alquilo del arilalquilo y el
heterociclilalquilo esta sin sustituir y en el que el segundo grupo arilo, el parte arilo del arilalquilo, la parte arilo del
arilcarbonilo, el heterociclilo y la parte heterociclilo del heterociclilalquilo y el heterociclilcarbonilo estan
opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre
alcoxi, alquilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo y nitro;

arilalquenilo es un grupo alquenilo sustituido con uno, dos o tres grupos arilo;

arilalquilo es un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos arilo, estando la parte alquilo del arilalquilo
opcionalmente sustituida adicionalmente con uno o dos grupos mas seleccionados independientemente entre alcoxi,
alquilcarboniloxi, halo, haloalcoxi, haloalquilo, heterociclilo, hidroxi y -NR°R?, en el que el heterociclilo esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre
alcoxi, alquilo, arilo sin sustituir, arilalcoxi sin sustituir, arilalcoxicarbonilo sin sustituir, halo, haloalcoxi, haloalquilo,
hidroxi y -NR*RY;

ariloxialquilo es un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos ariloxi;

los grupos cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes
seleccionados independientemente entre alcoxi, alquilo, arilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, heterociclilo,
hidroxi, hidroxialquilo, nitro y -NR*RY, en los que el arilo y el heterociclilo estan opcionalmente sustituidos
adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre alcoxi, alquilo, ciano,
halo, haloalcoxi, haloalquilo, hidroxi y nitro;

(cicloalquil)alquenilo es un grupo alquenilo sustituido con uno, dos o tres grupos cicloalquilo;

(cicloalquil)alquilo es un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos cicloalquilo,

estando la parte alquilo del (cicloalquil)alquilo opmonalmente sustituida adicionalmente con uno o dos grupos
seleccionados independientemente entre hidroxi y -NR® RY;

cicloalquiloxialquilo es un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos cicloalquiloxi;

haloalquilo es un grupo alquilo sustituido con uno, dos, tres o cuatro atomos de halégeno;

los grupos heterociclilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes
seleccionados independientemente entre alcoxi, alcoxialquilo, alcoxi-carbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, arilo,
arilalquilo, arilcarbonilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo, un segundo grupo heterociclilo, heterociclilalquilo,
heterociclilcarbonilo, hidroxi, hidroxialquilo, nitro, -NR*R’, (NR*RY)alquilo y oxo, en los que la parte alquilo del
arilalquilo y el heterociclilalquilo estan no sustituidos y en los que el arilo, la parte arilo del arilalquilo, la parte arilo del
arilcarbonilo, el segundo grupo heterociclilo, y la parte heterociclilo del heterociclilalquilo y el heterociclilcarbonilo
estan opcionalmente sustituidos adicionalmente con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre alcoxi, alquilo, ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo y nitro;

heterociclilalquenilo es un grupo alquenilo sustituido con uno, dos o tres grupos heterociclilo;

heterociclilalquilo es un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos heterociclilo; estando la parte alquilo del
heterociclilalquilo opcionalmente sustituida adicionalmente con uno o dos grupos mas selecmonados
independientemente entre alcoxi, alquilcarboniloxi, arilo, halo, haloalcoxi, haloalquilo, hidroxi y - -NR°R, en el que el
arilo esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente
entre alcoxi, alquilo, arilo sin sustituir, arilalcoxi sin sustituir, arilalcoxicarbonilo sin sustituir, halo, haloalcoxi,
haloalquilo, hidroxi y -NR*RY;

heterocicliloxialquilo es un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos heterocicliloxi;

hldrOX|anU|Io es un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos hidroxi;

(NRa )alquno es un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos -NR? R®;

(NR R¢ )alquenllo es un grupo alquenilo sustituido con uno, dos o tres grupos - NR RY;

(NR® R )alquno es un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos -NR® R estando la parte alquilo del
(NR® R¢ )alquilo opcionalmente sustituida adicionalmente con uno o dos grupos mas seleccionados entre alcoxi,
alcoxialquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, alquilsulfanilo, arilalcoxialquilcarbonilo, carboxi, heterociclilo,
heterociclilcarbonilo, hidroxi y (NR® R)carbonllo en el que el heterociclilo estd opcionalmente sustituido
adicionalmente con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes independientemente seleccionados entre alcoxi,
alquno ciano, halo, haloalcoxi, haloalquilo y nitro;

(NR°R )alquno es un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos -NR°R;

(NR*RY)alquilo es un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos -NR*R’;

trialquilsililalcoxialquilo es un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos trialquilsililalcoxi; y

trialquilsililalcoxi es un grupo alquilo sustituido con uno, dos o tres grupos trialquilsililo y unido al resto molecular
padre a través de un grupo oxigeno.

2. Un compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada uno de m
ynes1.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada uno de u
y v es independientemente 06 1; y

cada R' y R? se selecciona independientemente entre alquilo y halo.

4. Un compuesto de la re|V|nd|caC|on 1, o una sal farmaceutlcamente aceJJtabIe del mismo, en el que X se
selecciona entre CH,, CHR® y C(R )2; € Y se selecciona entre CHy, CHR® y C(R

5. Un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada uno de R’
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y R® es hidrégeno.

6. Un compuesto de la reivindicacidon 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que q y s son
independientemente 0, 16 2; y
cuando esta presente, R® ylo R® son halo.

7. Un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada uno de R®
y R* es R%-C(O)-.

8. Un compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada R? se
selecciona independientemente entre alcoxi, arilalquilo, (cicloalquil)alquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo y
(NR°R%alquilo.

9. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la Férmula (I1)

(1D,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

gy s son independientemente 0, 1 6 2;

u y v son independientemente 0 6 1;

X se selecciona entre CH,, CHR® y C(R%)z;

Y se selecciona entre CHo, CHR® C(Re)z;

cuando estan presentes, R y/o R” son halo, en la que cada halo es fluor;

cada uno de R® y R* es R*-C(0)-;

cuando estan presentes, R® ylo R® son halo, en la que cada halo es fluor; y

cada R° se selecciona independientemente entre alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilalquilo, alquilo,
alquilcarbonilalquilo, arilo, arilalquenilo, arilalcoxi, arilalquilo, ariloxialquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquenilo,
(cicloalquil)alquilo,  cicloalquiloxialquilo, haloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquenilo, heterociclilalcoxi,
heterociclilalquilo, heterocicliloxialquilo, hidroxialquilo, -NR°R?, (NR°R%)alquenilo, (NR°R%)alquilo y (NR°R®)carbonilo.

10. Un compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la Férmula (111)

N n (Rz)u (R‘)v n N‘
) = G
RS R’
(tin),

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

u y v son independientemente 0 6 1;

A y B se seleccionan entre fenilo y un anillo heteroaromatico de seis miembros que contiene uno o dos atomos de
nitrégeno;

con la condicién de que al menos uno de A y B sea distinto de fenilo;

cada R’ y R? se selecciona independientemente entre alquilo y halo;

cada uno de R® y R* se selecciona independientemente entre hidrégeno y R%-C(O)-;

cada uno de R’ y R® se selecciona independientemente entre hidrogeno, haloalquilo y trialquilsililalcoxialquilo; y

cada R® se selecciona independientemente entre alcoxi, arilalquilo, (cicloalquil)alquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo
y (NR°R%alquilo.

11. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado entre (1R)-2-((2S)-2-(5-(6-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dimetilamino)-
2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)fenil)-3-piridinil)}-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)}-N,N-dimetil-2-oxo-1-
feniletanamina;

(1R)-2-((2S)-2-(5-(6-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-hidroxi-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil }- 1H-imidazol-5-il)fenil)-3-piridinil)- 1H-
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imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletanol;
((M1R)-2-((2S)-2-(5-(6-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)-2-fenilacetil )-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il )fenil)-3-
piridinil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo;
5-(2-((2S)-1-((2R)-2-metoxi-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-2-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-metoxi-2-fenilacetil )-2-
pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)fenil)piridina;
(1R)-2-((2S8)-2-(5-(6-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-2-metilfenil )-3-
piridinil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-N,N-dimetil-2-oxo-1-feniletanamina;
((1R)-2-((2S)-2-(5-(6-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-2-
metilfenil)-3-piridinil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo;
N-((1R)-2-((2S)-2-(5-(6-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-acetamido-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)fenil)-3-piridinil }-
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)acetamida;
((1R)-2-((2S)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-2-piridinil )fenil)-
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo;
((1R)-2-oxo1-fenil-2-((2S)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-((2R)-tetrahidro-2-furanilcarbonil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-2-
piridinil)fenil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)etil)carbamato de metilo;
((1R)-2-((2S)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-((1-metil-4-piperidinil)carbonil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-2-piridinil )fenil)-1H-
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo;
((1R)-2-oxo-1-fenil-2-((2S)-2-(5-(4-5-(2-((2S)-1-(3-piridinilacetil)-2-pirrolidinil)}-1H-imidazol-5-il)-2-piridinil)fenil)-1H-
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)etil)carbamato de metilo;
((1R)-2-((2S)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-(4-morfolinilcarbonil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-2-piridinil) fenil)-1H-imidazol-2-
il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo;

(2,2'-bipiridina-5,5"-diilbis(1H-imidazol-5,2-diil(2S)-2, 1-pirrolidinadiil((1R)-2-oxo-1-fenil-2,1-etanodiil)))biscarbamato de
dimetilo;

(1R)-2-((2S)-2-(5-(5-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)fenil)-2-piridinil)-
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-N,N-dimetil-2-oxo-1-feniletanamina;
((1R)-2-((2S)-2-(5-(5-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-((metoxicarbonilJamino)-2-fenilacetil}-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)fenil)-2-
piridinil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo;

éster terc-butilico del acido (S)-2-[5-(2-{4-[2-((S)-1-terc-butoxicarbonil-pirrolidin-2-il)-3H-imidazol-4-il]-fenil}-pirimidin-
5-il)-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-imidazol-2-il]-pirrolidina-1-carboxilico;
5-((S)-2-Pirrolidin-2-il-3H-imidazol-4-il)-2-[4-((S)-2-pirrolidin-2-il-3H-imidazol-4-il)-fenil]-pirimidina;

éster terc-butilico del acido (S)-2-(5-{2-[4-((S)-2-pirrolidin-2-il-3H-imidazol-4-il)-fenil]-pirimidin-5-il}-1H-imidazol-2-il)-
pirrolidina-1-carboxilico;

(1R)-2-((2S)-2-(5-(2-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)fenil)-5-
pirimidinil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-N,N-dimetil-2-oxo-1-feniletanamina;
((MR)-2-((2S)-2-(5-(2-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)-2-fenilacetil }-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il )fenil)-5-
pirimidinil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo;
((1R)-2-oxo-1-fenil-2-((2S)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-(3-piridinilacetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-2-pirimidinil )fenil)-1H-
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)etil)carbamato de metilo;
((1R)-2-oxo-1-fenil-2-((2S)-2-(5-(2-(4-(2-((2S)-1-(3-piridinilacetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)fenil )-5-pirimidinil )- 1H-
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)etil)carbamato de metilo;

5-(2-((2S)-1-((2R)-2-fenil-2-(1-piperidinil)acetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-2-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-fenil-2-(1-
piperidinil)acetil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-4-il)fenil)pirimidina;
(1R)-2-((2S)-2-(5-(5-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)fenil)-2-pirazinil -
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-N,N-dimetil-2-oxo-1-feniletanamina;
((1R)-2-((2S)-2-(5-(5-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)}-1H-imidazol-5-il)fenil)-2-
pirazinil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo;
(1R)-2-((2S)-2-(5-(6-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il }fenil)-3-
piridazinil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-N,N-dimetil-2-oxo-1-feniletanamina;
((1R)-2-((2S)-2-(5-(6-(4-(2-((28)-1-((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)-2-fenilacetil}-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)fenil)-3-
piridazinil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo;

éster metilico del acido {(R)-2-oxo-1-fenil-2-[(S)-2-(5-{4-[5-((S)-2-pirrolidin-2-il-3H-imidazol-4-il)-pirimidin-2-il]-fenil}-
1H-imidazol-2-il)-pirrolidin-1-il]-etil}-carbamico;
((1R)-2-oxo-1-fenil-2-((2S)-2-(4-(4-(5-(2-((2S)-1-((2R)-2-fenil-2-(1-piperidinil)acetil )-2-pirrolidinil)- 1 H-imidazol-5-il)-2-
pirimidinil)fenil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)etil)carbamato de metilo;

éster terc-butilico del acido (S)-2-[5-{5'-[2-((S)-1-terc-butoxicarbonil-pirrolidin-2-il)-3-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-3H-
imidazol-4-il]-[2,2"]bipirimidinil-5-il}-1-(2-trimetilsilanil-etoximetil)- 1H-imidazol-2-il]-pirrolidina-1-carboxilico;
(1R,1'R)-2,2'-(3,3"-bipiridazina-6,6'"-diilbis(1H-imidazol-5,2-diil(2S)-2, 1-pirrolidinadiil))bis(N,N-dimetil-2-oxo-1-
feniletanamina);
(3,3"-bipiridazina-6,6'-diilbis(1H-imidazol-5,2-diil(2S)-2,1-pirrolidinadiil((1R)-2-oxo-1-fenil-2,1-etanodiil)))biscarbamato
de dimetilo;

(1R,1'R)-2,2'-(2,2'-bipirimidina-5,5"-diilbis(1H-imidazol-5,2-diil(2S)-2, 1-pirrolidinadiil))bis(N,N-dimetil-2-oxo-1-
feniletanamina);

(2,2"-bipirimidina-5,5'-diilbis(1H-imidazol-5,2-diil(2S)-2, 1-pirrolidinadiil((1R)-2-oxo-1-fenil-2,1-etanodiil)))biscarbamato
de dimetilo;

(1R,1'R)-2,2'-(2,2'-bipirazina-5,5"-diilbis(1H-imidazol-5,2-diil(2S)-2, 1-pirrolidinadiil))bis(N,N-dimetil-2-oxo-1-
feniletanamina);
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(2,2'-bipirazina-5,5'-diilbis(1H-imidazol-5,2-diil(2S)-2,1-pirrolidinadiil((1R)-2-oxo-1-fenil-2,1-etanodiil)) )biscarbamato
de dimetilo;
(2S)-2-(5-(2-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dietilamino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)fenil)-5-pirimidinil)-1H-
imidazol-2-il)-1-pirrolidinacarboxilato de terc-butilo;
(1R)-N,N-dietil-2-oxo-1-fenil-2-((2S)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-2-pirimidinil)fenil)-1H-imidazol-
2-il)-1-pirrolidinil)etanamina;
((1S)-2-((2S)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-(N-(metoxicarbonil)-L-alanil)-2-pirrolidinil)}-1H-imidazol-5-il)-2-pirimidinil yfenil}-1H-
imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-1-metil-2-oxoetil)carbamato de metilo;
((18)-1-(((2S)-2-(S-(2-(4-(2-((2S)-1-((2S)-2-((metoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-
il)fenil)-5-pirimidinil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)carbonil)-2-metilpropil)carbamato de metilo;
((1S)-1-ciclopropil-2-((2S)-2-(5-(2-(4-(2-((2S)-1-((2S)-2-ciclopropil-2-((metoxicarbonil)Jamino)acetil)-2-pirrolidinil )- 1H-
imidazol-5-il)fenil)-5-pirimidinil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxoetil)carbamato de metilo;
((18)-1-(((2S)-2-(5-(2-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dietilamino)-2-fenilacetil )-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il )fenil )-5-pirimidinil)-
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)carbonil)-2-metil propil)carbamato de metilo;
((1S)-2-((2S)-2-(5-(2-(4-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dietilamino)-2-fenilacetil)}-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)fenil)-5-pirimidinil)-
1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-1-metil-2-oxoetil)carbamato de metilo;
(2S)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-(terc-butoxicarbonil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-2-pirimidinil)fenil)-4-(trifluorometil )- 1H-
imidazol-2-il)-1-pirrolidinacarboxilato de terc-butilo;
((1R)-2-((2S)-2-(S-(4-(S-(2-((2S)-1-((2R)-2-((metoxicarbonil)amino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-2-
pirimidinil)fenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo;
(1R)-2-((2S)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dietilamino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-2-pirimidinil )fenil)-
4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-N,N-dietil-2-oxo-1-feniletanamina;
((1S)-1-(((2S)-2-(S-(2-(4-(2-((2S)-1-((2S)-2-((metoxicarbonil)Jamino)-3-metilbutanoil )-2-pirrolidinil )-4-(trifluorometil)- 1H-
imidazol-5-il)fenil)-5-pirimidinil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)carbonil)-2-metilpropil)carbamato de metilo;
((1S)-1-ciclopropil-2-((2S)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-((2S)-2-ciclopropil-2-((metoxicarbonil)Jamino)acetil}-2-pirrolidinil )- 1H-
imidazol-5-il)-2-pirimidinil)fenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxoetil)carbamato de metilo;
((18)-2-((2S)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-(N-(metoxicarbonil)-L-alanil)-2-pirrolidinil )-1H-imidazol-5-il)-2-pirimidinil)fenil )-4-
(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)- 1-metil-2-oxoetil)carbamato de metilo;
(2R)-1-((2S)-2-(5-(4-(5-(2-((2S)-1-((2R)-2-(dietilamino)propanoil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)-2-pirimidinil }fenil )-4-
(tri-fluorometil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-N,N-dietil-1-oxo-2-propanamina;
(2S)-2-(5-(2-(4-(2-((2S)-1-(terc-butoxicarbonil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-4-il)-3-fluorofenil)-5-pirimidinil)-1H-imidazol-
2-il)-1-pirrolidinacarboxilato de terc-butilo;
2-(3-fluoro-4-(2-((2S)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-il)fenil)-5-(2-((2S)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)pirimidina;
((18)-2-((28)-2-(5-(2-fluoro-4-(5-(2-((2S)-1-(N-(metoxicarbonil)-L-alanil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-2-
pirimidinil)fenil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-1-metil-2-oxoetil)carbamato de metilo;
((1S)-1-(((2S)-2-(5-(2-fluoro-4-(5-(2-((2S)-1-((2S)-2-((metoxicarbonil)amino)-3-metilbutanoil)-2-pirrolidinil )- 1H-
imidazol-5-il)-2-pirimidinil)fenil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil) carbonil)-2-metilpropil) carbamato de metilo;
((1R)-2-((2S)-2-(5-(2-(3-fluoro-4-(2-((2S)-1-((2R)-2-((metoxicarbonil)Jamino)-2-fenilacetil)-2-pirrolidinil)-1H-imidazol-5-
il)fenil)-5-pirimidinil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)-2-oxo-1-feniletil)carbamato de metilo; y
((1S,2R)-1-(((2S)-2-(5-(2-fluoro-4-(5-(2-((2S)-1-(N-(metoxicarbonil)-O-metil-L-treonil)-2-pirrolidinil)- 1H-imidazol-5-il)-2-
pirimidinil)fenil)-1H-imidazol-2-il)-1-pirrolidinil)carbonil)-2-metoxipropil)carbamato de metilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

12. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado entre
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Una composicidon que comprende el compuesto de la reivindicacion 1, o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14. La composicion de la reivindicacion 13 que adicionalmente comprende uno o dos compuestos que tienen
actividad anti-VHC.

15. La composicién de la reivindicacion 14 en la que al menos uno de los compuestos adicionales es un interferén o
una ribavirina.

16. La composicion de la reivindicacion 15 en la que el interferén se selecciona de interferén alfa 2B, interferdn alfa
pegilado, interferon consenso, interferdn alfa 2A e interferén tau linfoblastoide.

17. La composicion de la reivindicacion 14 en la que al menos uno de los compuestos adicionales se selecciona de
interleucina 2, interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que potencia el desarrollo de una respuesta de linfocito
T auxiliar de tipo I, ARN de interferencia, ARN antisentido, Imiquimod, ribavirina, un inhibidor de inosina 5'-
monofosfato deshidrogenasa, amantadina y rimantadina.
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18. La composicion de la reivindicaciéon 14 en la que, para el tratamiento de una infeccién por VHC, al menos uno de
los compuestos adicionales es eficaz para inhibir la funcién de una diana seleccionada de metaloproteasa del VHC,
serina proteasa del VHC, polimerasa del VHC, helicasa del VHC, proteina NS4B del VHC, entrada del VHC,
ensamblaje del VHC, salida del VHC, proteina NS5A del VHC e IMPDH.

19. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, para su uso en el
tratamiento de una infeccién por VHC.

20. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, para su uso de acuerdo
con la reivindicacion 19, en el que el compuesto de la reivindicacién 1, o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable, es para administrarse antes de, después de, o de manera simultanea con, uno o dos compuestos
adicionales que tengan actividad anti-VHC.

21. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, para su uso de acuerdo
con la reivindicaciéon 20 en el que al menos uno de los compuestos adicionales es un interferéon o una ribavirina.

22. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, para su uso de acuerdo
con la reivindicacién 21 en el que el interferon se selecciona de interferon alfa 2B, interferén alfa pegilado, interferon
consenso, interferén alfa 2A e interferén tau linfoblastoide.

23. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, para su uso de acuerdo
con la reivindicacion 20 en el que al menos uno de los compuestos adicionales se selecciona de interleucina 2,
interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que potencia el desarrollo de una respuesta de linfocito T auxiliar de
tipo 1, ARN de interferencia, ARN antisentido, Imiquimod, ribavirina, un inhibidor de inosina 5-monofosfato
deshidrogenasa, amantadina y rimantadina.

24. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, para su uso de acuerdo
con la reivindicacién 20 en el que al menos uno de los compuestos adicionales es eficaz para inhibir la funcién de
una diana seleccionada de metaloproteasa del VHC, serina proteasa del VHC, polimerasa del VHC, helicasa del
VHC, proteina NS4B del VHC, entrada del VHC, ensamblaje del VHC, salida del VHC, proteina NS5A del VHC e
IMPDH para el tratamiento de una infeccion por VHC.
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