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DESCRIPCION
Inhibidores de virus de hepatitis C

La presente invencion divulga de manera general compuestos antiviricos, y de manera mas especifica esta
destinada a compuestos que inhiben la funcién de la proteasa NS3 (también denominada en el presente documento
"proteasa de serina") codificada por el virus de la Hepatitis C (HCV), composiciones que comprenden dichos
compuestos, y procedimientos para inhibir la funcion de la proteasa NS3.

HCV es un patdégeno humano principal, que infecta a una poblacion estimada de 170 millones de personas en todo
el mundo - aproximadamente cinco veces el numero infectado por el virus de inmunodeficiencia humana de tipo 1.
Una fraccion sustancial de los presentes individuos infectados por HCV desarrollan enfermedades hepaticas con
evolucion grave, incluyendo cirrosis y carcinoma hepatocelular (Lauer, G.M.; Walker, B. D.N. Engl. J. Med. 2001,
345, 41-52).

En la actualidad la terapia de HCV mas eficaz emplea una combinacion de alfa-interferén y ribavirina, que conduce a
una eficacia sostenida en el 40 % de los pacientes. (Poynard, T. y col. Lancet 1998, 352, 1426-1432). Resultados
clinicos recientes demuestran que el alfa-interferon pegilado resulta superior al alfa-interferén no modificado desde
el punto de vista de monoterapia (Zeuzem, S. y col. N. Engl. J. Med. 2000, 343, 1666-1672). No obstante, incluso
con regimenes terapéuticos experimentales que implican combinaciones de alfa-interferén pegilado y ribavirina, una
fraccion sustancial de pacientes no presentan una reduccién sostenida de la carga virica. De este modo, existe una
necesidad clara y no satisfecha de desarrollar sustancias terapéuticas eficaces para el tratamiento de la infeccion
por HCV.

HCV es un virus de ARN catenario positivo. En base a una comparacion de la secuencia de aminoacidos deducida y
la similitud extensiva en la regién 5° no sometida a traslaciéon, HCV ha sido clasificado como un gen separado de la
familia Flaviviridae. Todos los miembros de la familia Flaviviridae presentan viriones con envoltura que contienen un
genoma de ARN catenario positivo que codifica todas las proteinas conocidas especificas del virus por medio de
traslacion de un marco de lectura Unico, abierto y no interrumpido.

Se encuentra heterogeneidad considerable dentro del nucleétido y de la secuencia de aminoacidos codificada a lo
largo de todo el genoma de HCV. Se han caracterizado seis genotipos principales, y se han descrito mas de
cincuenta subtipos. Los genotipos principales de HCV difieren en su distribuciéon en todo el mundo, y la importancia
clinica de la heterogeneidad genética de HCV sigue siendo dificil de conseguir a pesar de los numerosos estudios
del posible efecto de los genotipos sobre la patogénesis y la terapia.

El genoma de ARN de HCV de cadena sencilla presenta una longitud de aproximadamente 9500 nucleétidos y tiene
un marco de lectura abierto y Unico (ORF) que codifica una poliproteina grande sencilla de aproximadamente 3000
aminoacidos. En células infectadas, la presente poliproteina se encuentra escindida en multiples sitios por medio de
las proteasas celulares y viricas, para producir las proteinas estructurales y no estructurales (NS). En el caso de
HCV, la generacién de proteinas no estructurales maduras (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B) se lleva a cabo
por parte de dos proteasas viricas. La primera provoca escision en la union NS2-NS3; la segunda es una proteasa
de serina presente en el interior de la region N-terminal de NS3 y actla como mediador en todas las escisiones
posteriores aguas abajo de NS3, tanto en cis, en el sitio de escision NS3-NS4A, como en trans, para los restantes
sitios NS4A-NS4B, NS4B-NS5A, NS5A-NS5B. Parece que la proteina NS4A sirve para mudltiples funciones,
actuando como cofactor para la proteasa NS3 y posiblemente contribuyendo en la localizacién de membrana de NS3
y otros componentes de la replicasa virica. La formacién compleja de la proteina NS3 con la NS4A resulta esencial
para el procesado eficaz de poliproteina, mejorando la escision proteolitica en todos los sitios. La proteina NS3
también exhibe actividades de nucleésido trifosfatasa y ARN helicasa. NS5B es una ARN polimerasa que depende
de ARN que se encuentra implicada en la replicacion de HCV.

En J. Met. Chem. 2004, 47, 6584-6594 se divulgan compuestos de tripéptido que son inhibidores potentes y
especificos de la proteasa NS3 del virus de la hepatitis C. Se ha comprobado que los inhibidores que contienen un
resto de urea N terminal se unen de la manera més eficaz a la enzima.

El documento de EE.UU. 2002/0111313 divulga compuestos de tripéptido que son inhibidores del virus de la
hepatitis C mientras que el documento WO 2006/007700 divulga dipéptidos inhibidores de hepatitis C.

Un primer aspecto de la presente divulgacion proporciona un compuesto de férmula (1)
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0 una de sus sales aceptables farmacéuticamente, en la que

L se encuentra ausente o -C(O)-;

R' es heteroarilo o heterociclo en el gue heteroarilo y heterociclilo se encuentran sustituidos de manera opcional con
uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis sustituyentes seleccionados de forma independienteos entre alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcoxicarboniloxi, alquilo, alquilsulfanilo, arilo, arilalcoxi, carboxi, ciano, C|cI0anU|Io halo, haloaICOX|
haloalﬂuno heteroariloxi, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, heterociclilo, hidroxi, mercapto, -NR? R®, (NR?R )alquno y
(NR R™)carbonilo;

R? es seleccionado entre hidrégeno, alquenilo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, alquilo, alquilaminoalquilo,
aminoalquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo; dialquilaminoalquilo, haloalcoxialquilo, haloalquilo,
heteroarllo heteroarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

R es R>-NH-C-(0)-;

R es seleccionado entre hidrégeno, alquenilo, alquilo, cicloalquilo, haloalquenilo y haloalquilo;

R’ es seleccionado entre alquilo, arilo, arilalquilo, carboxialquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, haloalcoxialquilo,
haloalquno heteroarllo heteroarilalquilo, heterciclilo y heterociclilalquilo;

uno de Ry R® es seleccionado entre hidrégeno, aIcoxmarbomIo alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilalquilo,
arilcarbonilo, arilsulfonilo, cicloalquilo, formilo y (NR°R )carbonllo y el otro es seleccionado entre hidrégeno, alquilo y
C|cloanU|Io

Ry RY estan seleccmnados cada uno de forma independiente entre hidrogeno y alquilo; y

W es -NH-SO.-R®, en la que N eslo62y R® es seleccionado entre alquilo, arilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo,
heteroarilo, heter00|cI|Io y NR? R®.

En una realizacién del primer aspecto la presente divulgacion proporciona un compuesto de formula (1) en la que R®
es R>-NH-C- -(0)-; W es -NH-SOp- R®, y L es -C(O)-.

En otra realizacién del primer aspecto la presente dlvulgaC|on proporciona un compuesto de férmula (I) en la que R®
esR® -NH-C-(0)-; W es -NH- SO-R% Les- -C(0); yR es

R7-12

en la que

R’, R®, R®, R™, R™ y R™ son seleccionados de forma independiente entre hidrégeno, alcoxi, alcoxicarbonilo,
aICOX|carbon|IOX| alquilo, alquilsulfanilo, arilo, arilalcoxi, carboxi, ciano, cicloalquilo, halo, ha|0a|COXI haloalquno
heteroar|IOX| heteroarilo, heteroarilcarbonilo, heterociclilo, hidroxi, mercapto, -NR? R®, (NRR )anunIo y
(NR°R )carbonllo

En otra realizacién del primer aspecto la presente dlvulgaC|on proporciona un compuesto de férmula (I) en la que R?
esR® -NH-C-(0)-; W es -NH- SO-R% Les- -C(0)-; yR es

R7-12
N
% .

»

en la que uno de R’, R, R?, R, R y R™ es halo y el resto son hidrégeno.

En otra realizacién del primer aspecto la presente divulgacion proporciona un compuesto de férmula (1) en la que R?
es R*-NH-C- -(0)-; W es -NH-SOp- R®, L se encuentra ausente.

En otra realizacién del primer aspecto la presente divulgacién proporuona un compuesto de férmula (1) en la que R®
es R>-NH-C- -(0)-; W es -NH-SOp- R®: L se encuentra ausente y R'es
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en la que R’, R® R y R™ son seleccionados de forma independiente entre hidrégeno, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcoxicarboniloxi, alquilo, alquilsulfanilo, arilo, arilalcoxi, carboxi, ciano, cicloalquilo, halo, ha|0a|COXI haloalquno
heteroariloxi, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, heterociclilo, hidroxi, mercapto, NR°R”, (NRR)anuﬂo y
(NRCRd)carboniIo.

En otra realizacién del primer aspecto la presente dlvulgaC|on proporciona un compuesto de férmula (I) en la que R®
esR® -NH-C-(0)-; W es -NH- SO-R® Les- -C(0)-; yR es

RB
9 7
R | X\\I/R
10 =Y
R JUN
R11 1

en la que
X es seleccionado entre Ny CR™
Y es seleccionado entre Ny CH; y

R’, R® R° RY™ Ry R son seleccionados de forma independiente entre hidrégeno, alcoxi, alcoxicarbonilo,
alcoxicarboniloxi, alquilo, alquilsulfanilo, arilo, arilalcoxi, carboxi, ciano, cicloalquilo, halo, ha|0a|COXI haloalquno
heteroariloxi, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, heterociclilo, hidroxi, mercapto, -NR* R®, (NR?R )alquﬂo y
(NRCRd)carboniIo.

Un segundo aspecto de la presente divulgacion proporciona un compuesto de férmula (11)
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o] una de sus sales aceptables farmacéuticamente, en la que
R' es seleccionado entre

R7-12
\
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L se encuentra ausente o C(O)

X es seleccionado entre Ny CR™

Y es selecmonado entre N y CH; y

R’, R® R RY™ R™ y R'? son seleccionados cada uno de forma independiente entre hidrégeno, alcoxi, arilo, halo y
heteroarllo

R es seleccionado entre alcoxialquilo, alquilo, arilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo y heteroarilalquilo;
R es R5-NH-C(0)-;

R es alquenilo o alquilo;

R es seleccionado entre alquenilo, alquilo, arilo, cicloalquilo y heteroanlalquno

R®es seleccmnado entre arilo, cicloalquilo, heteroarilo y -NR? R y

Ry R" son alquilo.
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En un tercer aspecto la presente divulgacion proporciona una composicion que comprende un compuesto de férmula
(I) o una de sus sales aceptables farmacéuticamente y un vehiculo aceptable farmacéuticamente.

En otra realizacién del tercer aspecto la presente divulgaciéon proporciona una composicion que comprende un
compuesto de féormula (I) o una de sus sales aceptables farmacéuticamente y un vehiculo aceptable
farmacéuticamente, un interferén y ribavirina.

En otra realizacién del tercer aspecto la presente divulgaciéon proporciona una composicion que comprende un
compuesto de formula (I) o una de sus sales aceptables farmacéuticamente, un vehiculo aceptable
farmacéuticamente y un segundo compuesto que presenta actividad anti-HCV.

En otra realizacion del tercer aspecto el segundo compuesto que tiene actividad anti-HCV es un interferén.

En otra realizacion del tercer aspecto el interferén es seleccionado entre interferén alfa 2B, interferén pegilado alfa,
interferén de consenso, interferén alfa 2A e interferén linfoblastoide tau.

En otra realizacion del tercer aspecto el segundo compuesto que tiene actividad anti-HCV es seleccionado entre
interleucina 2, interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que mejora el desarrollo de un agente de ayuda de
respuesta celular T de tipo 1, ARN interferente, ARN de antisentido, imiquimod, ribavirina, un inhibidor de inosin 5-
monofosfato deshidrogenasa, amantadina y rimantadina.

En un cuarto aspecto la presente divulgacién proporciona un compuesto de férmula | o Il para su uso en un
procedimiento de inhibicién de la funcion de serina proteasa HCV que comprende poner en contacto la Serina
proteasa HCV con un compuesto de formula (1) o una de sus sales aceptables farmacéuticamente.

En un quinto aspecto la presente divulgacion proporciona un compuesto de formula | o Il para su uso en un
procedimiento de tratamiento de la infeccién por HCV en un paciente, que comprende administrar al paciente una
cantidad eficaz terapéuticamente de un compuesto de férmula (I) o una de sus sales aceptables farmacéuticamente.

En una realizacién del quinto aspecto el compuesto resulta eficaz para inhibir la funcién de la Serina proteasa HCV.

En otra realizacién del quinto aspecto el compuesto ademas comprende usar un segundo compuesto que presenta
actividad anti-HCV antes de, después de o de forma simultanea con el compuesto de féormula (I) o una de sus sales
aceptables farmacéuticamente.

En otra realizacion del sexto aspecto el segundo compuesto que tiene actividad anti-HCV es un interferén.

En otra realizacion del sexto aspecto el interferén es seleccionado entre interferén alfa 2B, interferén pegilado alfa,
interferén de consenso, interferén alfa 2A e interferén de linfoblastoide tau.

En otra realizacion del sexto aspecto el procedimiento ademas comprende administrar un segundo compuesto que
presenta actividad anti-HCV antes de, después de o de manera simultdnea con el compuesto de féormula (I) o una de
sus sales aceptables farmacéuticamente, en el que el segundo compuesto que presenta actividad anti-HCV es
seleccionado entre interleucina 2, interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que mejora el desarrollo de un
agente de ayuda de respuesta celular T de tipo 1, ARN interferente, ARN de antisentido, imiquimod, ribavirina, un
inhibidor de inosin 5"-monofosfato deshidrogenasa, amantadina y rimantadina.

En un séptimo aspecto la presente divulgacion proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o una de sus
sales aceptables farmacéuticamente para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la infeccién por
HCV en un paciente.

En un octavo aspecto la presente divulgacion proporciona el uso de una composicion que comprende un compuesto
de férmula (I) o una de sus sales aceptables farmacéuticamente, y un vehiculo aceptable farmacéuticamente para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la infeccién por HCV en un paciente.

A menos que se especifique lo contrario en el presente documento los términos que se explican a continuacion
presentan las siguientes definiciones.

Segun se usa en el presente documento las formas singulares "un”, "una”, "el" y "ella" incluyen referencias en plural
a menos que el contexto dicte claramente lo contrario.

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

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

El término "alcoxialquilo”, segin se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno,
dos o tres grupos alcoxi.
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El término "alcoxicarbonilo”, segin se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxi unido al resto
molecular padre a través de un grupo carbonilo.

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

El término "alcoxicarboniloxi, segln se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alcoxicarbonilo unido al
resto molecular padre a través de un atomo de oxigeno.

El término "alquilo”, segln se usa en el presente documento, se refiere a un grupo procedente de un hidrocarburo
saturado de cadena lineal o ramificada que contiene de uno a ocho atomos de carbono.

El término "alquilamino”, segin se usa en el presente documento, se refiere a -NR*R’, en la que R* y R’ es
hidrégeno y el otro es un grupo alquilo.

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

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

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

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

El término "amino", segun se usa en el presente documento, se refiere a -NHa.

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

El término "arilo", segln se usa en el presente documento, se refiere a un grupo fenilo, o un sistema de anillo
condensado en el que uno o ambos anillos es un grupo fenilo. Los sistemas de anillo 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 divulgacién pueden estar unidos al resto molecular padre a través de
cualquier atomo de carbono apto para sustitucion en el grupo. Ejemplos representativos de grupos arilo incluyen,
pero sin limitarse a, indanilo, indenilo, naftilo, fenilo y tetrahidronaftilo. Los grupos arilo de la presente divulgacion
pueden estar sustituidos de manera opcional con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados de forma
independiente entre alcoxi, alquilo, un segundo arilo, carboxi, carboxialcoxi, carboxialquilo, ciano, halo, haloalcoxi,
hanaI(Juilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxi, hidroxialquilo, nitro, -NRaRb, (NRaRb)aIcoxi, (NRaRb)anuilo,
(NR°R%)carbonilo y oxo; en el que el segundo grupo arilo, el heteroarilo y el heterociclilo pueden estar sustituidos
ademas de manera opcional con uno, dos, tres, cuatro 0 cinco sustituyentes seleccionados de forma independiente
entre alcoxi, alquilo, ciano, halo, haloalcoxi y nitro.

El término "arilalcoxi", segin se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilalquilo unido al resto
molécula padre a través de un atomo de oxigeno.

El término "arilalquilo”, segin se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno, dos
0 tres grupos arilo.

El término "arilacarbonilo”, segin se usa en el presente documento, se refiere a un grupo arilo unido al resto
molecular padre a través de un grupo carbonilo.

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

El término "carbonilo”, segun se usa en el presente documento, se refiere a -C(O)-.
El término "carboxi", segln se usa en el presente documento, se refiere a -COzH.

El término "carboxialcoxi", segun se usa en el presente documento, se refiere a un grupo carboxialquilo unido al
resto molecular padre a través de un atomo de oxigeno.

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

El término "ciano”, segun se usa en el presente documento, se refiere a -CN.

El término "cicloalquilo”, segun se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo de hidrocarburo
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monociclico, biciclico o triciclico, saturado que tiene de tres a siete atomos de carbono y cero heteroatomos.
Ejemplos representativos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin limitarse a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y biciclo[3.1.1.]heptilo. Los grupos cicloalquilo de la presente divulgacion pueden estar sustituidos de
manera opcional con uno o dos grupos (cicloalquil)alquilo no sustituidos o un grupo haloalquilo.

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

El término "dialquilamino”, segin se usa en el presente documento, se refiere a NR*R” en los que R*y R” son grupos
alquilo iguales o diferentes.

El término "dialquilaminoalquilo”, segln se usa en el presente documento, se refiere a un grupo sustituido con uno,
dos o tres grupos dialquilamino.

El término "formilo”, segln se usa en el presente documento, se refiere a -C(O)H.
El término "halo", segun se usa en el presente documento, se refiere aF, Cl, Bro I.

El término "haloalquenilo”, segin se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquenilo sustituido con
uno, dos, tres o cuatro &tomos de halégeno.

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

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

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

El término "heteroarilo”, seglin se usa en el presente documento, se refiere a un anillo aromatico de cinco o seis
miembros en el que al menos un atomo es seleccionado entre N, O y Sy el resto de &tomos son carbono. El término
"heteroarilo" también incluye sistemas biciclicos en los que un anillo heteroarilo esta condensado a un anillo
aromatico o no aromatico de cuatro a seis miembros que contiene cero, uno o dos heteroatomos adicionales
seleccionados entre N, O y S. Los grupos heteroarilo se encuentran unidos al resto molecular padre a través de
cualquier atomo de carbono o nitrégeno del grupo. Ejemplos representativos de grupos heteroarilo incluyen, pero sin
limitarse a, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, furanilo, imidazolilo, indolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirmidinilo, pirrolilo,
quinolinilo, tiazolilo, tienilo y triazolilo. A menos que se especifique lo contrario, los grupos heteroarilo de la presente
divulgacion pueden estar sustituidos de manera opcional con uno, dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes
seleccionados de forma independiente entre alcoxi, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, arilo, ciano, halo,
haloalcoxi, haloalquilo, un heteroarilo secundario, heterociclilo, nitro, -NR?R" y oxo: en el que el arilo, el segundo
heteroarilo y el heterociclilo pueden ademas estar sustituidos con uno, dos, tres, cuatro 0 cinco sustituyentes
seleccionados de forma independiente entre alcoxi, alquilo, ciano, halo, haloalquilo, haloalcoxi y nitro.

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

El término "heteroarilcarbonilo”, segln se usa en el presente documento, se refiere a un grupo heteroarilo unido al
resto molecular padre a través de un grupo carbonilo.

El término "heteroariloxi”, seguin se usa en el presente documento, se refiere a un grupo heteroarilo unido al resto
molecular padre a través de un atomo de oxigeno.

El término "heterociclilo”, segln se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo de tres, cuatro,
cinco, seis o0 siete miembros, saturado o parcialmente insaturado, no aromatico y ciclico en el que al menos un
atomo es seleccionado entre oxigeno, nitrdgeno y azufre. El término "heterociclilo" también incluye sistemas
biciclicos en los que el anillo heterociclilo esta condensado a un anillo carbociclico aromatico o no aromatico de
cuatro a seis miembros o un sistema de anillo no aromatico de cuatro a seis miembros que contiene uno o dos
heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Los grupos heterocicliio de la divulgacion se
encuentran unidos al grupo molecular padre a través de cualquier atomo de carbono o nitrdgeno apto para
sustitucion del grupo. Ejemplos representativos de grupos heterociclilo incluyen, pero sin limitarse a, azetidinilo,
benzodioxolilo, benzotiazolilo, diazepinilo, dihidrobenzodioxinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidroindolilo, dihidropiridinilo,
1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahidropiridinilo,
tetrahidroisoquinolinilo y tiomorfolinilo. A menos que se especifique lo contrario, los grupos heterocililo de la presente
divulgacion pueden estar sustituidos de manera opcional con uno, dos, tres, cuatro 0 cinco sustituyentes
seleccionados de forma independiente entre alcoxi, alquilo, arilo, arilalcoxi, ciano, cicloalquilo, halo, haloalcoxi,
haloalquilo, heteroarilo, un segundo heterociclilo, hidroxi, nitro- NR#R" y oxo; en el que el arilo, la parte de arilo del
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arilalcoxi, el heteroarilo y el segundo heterociclilo pueden ademas estar sustituidos de manera opcional con uno,
dos, tres, cuatro o cinco sustituyentes seleccionados de forma independiente entre alcoxi, alquilo, ciano, halo,
haloalcoxi, haloalquilo y nitro.

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

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

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

El término "mercapto", segun se usa en el presente documento, se refiere a -SH.
El término "nitro", segulin se usa en el presente documento, se refiere a -NO,.

El término "-NR*R"™", segun se usa en el presente documento, se refiere a dos grueos, R®y R® gue se encuentran
unidos al resto molecular padre a través de un atomo de nitrégeno. R® y R” son seleccionados de forma
independiente entre hidrégeno, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilcarbonilo, alilsulfonilo, arilsulfonilo, cicloalquilo, formilo y
(NR°R%carbonilo.

El término "(NRaRb)aIcoxi", segln se usa en el presente documento, se refiere a un grupo ("NRSRb)anuiIo unido al
resto molecular padre a través de un atomo de oxigeno.

El término "(NRst)anuilo", segln se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno,
dos o tres grupos NR?R”.

El término "-NR°R™, segln se usa en el presente documento, se refiere a dos grupos, R®y RY, gue se encuentran
unidos al resto molecular padre a través de un atomo de nitrégeno. R®y R? son seleccionados cada uno de forma
independiente entre hidrégeno y alquilo. +

El término "(NRCRd)carbonilo", segln se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -NR°R unido al resto
molecular padre a través de un grupo carbonilo.

El término "oxo", segun se usa en el presente documento, se refiere a (=0).

El término "sulfonilo", segun se usa en el presente documento, se refiere a -SO-.

La descripcion de la divulgacion del presente documento debe entenderse en congruencia con la normativa y
principios de la unién quimica. Por ejemplo, puede resulta necesario retirar un atomo de hidrégeno con el fin de
acomodar un sustituyente en cualquier ubicacion dada.

De manera adicional, se entiende que las estructuras mostradas en la presente divulgacién adoptan la valencia

apropiada para todos los atomos. Por ejemplo, se entiende que la siguiente estructura muestra el compuesto
dimetilamina, aunque no se muestren los &tomos de hidrégeno:

\N/

De igual forma, cuando se muestra una estructura de la siguiente forma:

R‘M 2
A
AN
o ;

deberia entenderse que los sustituyentes, es decir, R’, R®, R, R'®, R y R'? pueden estar unidos a cualquier atomo
apto para sustitucion en cualquier anillo del sistema biciclico.

Deberia entenderse que cualquier sustituyente se puede unir en cualquiera y en todos los puntos de unién del
sustituyente, a menos que se especifique lo contrario.

Deberia entenderse que los compuestos englobados por la presente divulgacion son los que son quimicamente
estables.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2389054 T3

Los compuestos de la presente divulgacion pueden existir en forma de sales aceptables farmacéuticamente. La
expresion "sal aceptable farmacéuticamente”, segin se usa en el presente documento, representa sales o formas
zwiteridnicas de los compuestos de la presente divulgacion que son solubles o dispersables en agua o en aceite,
gue se encuentran, dentro del alcance del juicio médico, apropiados para su uso en contacto con los tejidos de los
pacientes sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacion que corresponde a
una proporcién de riesgo/beneficio razonable, y son eficaces para el uso pretendido. Las sales se pueden preparar
durante el aislamiento final y la purificacion de los compuestos o, por separado, haciendo reaccionar un atomo de
nitrégeno apropiado con un acido adecuado. Sales de adicidn acidas representativas incluyen acetato, adipato,
alginato, citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, digluconato,
glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, formiato, fumarato, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, 2-
hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, mesitilensulfonato, metanosulfonato, naftilensulfonato, nicotinato, 2-
naftalensulfonato, oxalato, palmato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succionato,
tartrato, tricloroacetato, trifluoroacetato, fosfato, glutamato, bicarbonato, para-toluensulfonato y undecanoato.
Ejemplos de acidos que se pueden emplear para formar sales de adicién aceptables farmacéuticamente incluyen
acidos inorgéanicos tales como clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico y fosférico y acidos organicos tales como oxalico,
maleico, succinico y citrico.

Se pueden preparar sales de adicién basica durante el aislamiento final y la purificacién de los compuestos haciendo
reaccionar un grupo carboxi con una base apropiada tal como hidroxido, carbonato o bicarbonato de un catién
metdlico o con amoniaco o una amina organica primaria, secundaria o terciaria. Los cationes de sales aceptables
farmacéuticamente incluyen litio, sodio, potasio, calcio, magnesio y aluminio, asi como también cationes de amina
cuaternaria no toéxicos tales como amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
trietilamina, dietilamina, etiamina, tributilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina,
diciclohexilamina, procaina, dibencilamina, N,N-dibencilfenetilamina y N,N’-dibenciletilendiamina. Otras aminas
organicas representativas Utiles en la formacion de sales de adicién basicas incluyen etilendiamina, etanolamina,
dietanolamina, piperidina y piperazina.

Segun se usa en el presente documento, la expresion "actividad anti-HCV" significa que el compuesto es un analogo
de nucledsido y/o resulta eficaz para inhibir la funciébn de una o mas dianas seleccionadas entre HCV
metaloproteasa, Serina proteasa HCV, HCV polimerasa, HCV helicasa, proteina NS4B de HCV, entrada de HCV,
ensamblaje de HCV, salida de HCV, proteina NS5A de HCV y IMPDH.

La expresion "compuestos de la divulgacién" y expresiones equivalentes, se entiende que engloba los compuestos
de formula (1), y enantiémeros, diastereoisbmeros y sus sales aceptables farmacéuticamente. De manera similar, se
entiende que las referencias a los intermedios engloban sus sales donde el contexto asi lo permita.

El término "paciente” incluye tanto seres humanos como otros mamiferos.

La expresién "composicion farmacéutica” significa una composicion que comprende un compuesto de la divulgacion
en combinacién con al menos un vehiculo farmacéutico adicional, es decir, un adyuvante, excipiente o vehiculo, tal
como diluyentes, agentes conservantes, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes perfumantes,
agentes anti-bacterianos, agentes anti-fingicos, agentes lubricantes y agentes dispersantes, dependiendo de la
naturaleza del modo de administracion y de las formas de dosificacion. Se pueden usar, por ejemplo, los
ingredientes incluidos en el listado de Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 ed., Mack Publishing Company,
Easton, PA (1999).

La expresion "aceptable farmacéuticamente” se emplea en el presente documento para hacer referencia a esos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificaciéon que son, dentro del alcance del juicio médico,
apropiados para su uso en contacto con los tejidos de pacientes sin toxicidad excesiva, irritacion, respuesta alérgica
u otro problema o complicacion que corresponde con una proporcion de riesgo/beneficio razonable.

El término "tratar" se refiere a: (i) evitar que ocurra la enfermedad, trastorno o condiciéon en un paciente que puede
presentar pre-disposicion a la enfermedad, trastorno y/o condicién pero que adn no se ha diagnosticada que la
presente; (ii) inhibir la enfermedad, trastorno o condicién, es decir, detener su desarrollo; y/o (iii) aliviar la
enfermedad, trastorno o condicién, es decir, provocar la regresién de la enfermedad, trastorno y/o condicion.

El término "residuo” con referencia a un amino acido o derivado de amino &cido significa un radical procedente del
correspondiente amino acido a por medio de eliminacién del hidroxi del grupo carboxi y un hidrégeno del grupo
amino acido a. Por ejemplo, los términos GIn, Ala, Gly, lle, Arg, Asp, Phe, Ser, Leu, Cys, Asn, Sar y Tyr representan
los "residuos” de L-glutamina, L-alanina, glicina, L-isoleucina, L-arginina, acido L-aspartico, L-fenilalanina, L-serina,
L-leucina, L-cisteina, L-asparagina, sarcosina, y L-tirosina, respectivamente.

La expresién "cadena lateral" con referencia al amino acido o residuo de amino acido significa un grupo unido al
atomo de carbono a del amino acido a. Por ejemplo, la cadena lateral del grupo R para glicina es hidrégeno, para
alanina es metilo, para valina es isopropilo. Para los grupos R especificos o cadenas laterales de los amino &acidos o
se hace referencia al texto de A.L. Lehninger sobre Bioquimica (véase capitulo 4).
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Cuando se usan en la nomenclatura de los compuestos de la presente divulgacién, las designaciones P1’, P1, P2,
P2*, P3 y P4, segun se usan en el presente documento, indican las posiciones relativas de los residuos de amino
acido de un inhibidor de proteasa que se une con respecto a la union del substrato natural de escision de péptido. La
escision tiene lugar en el substrato natural entre P1 y P1", donde las posiciones que no tienen prima indican amino
acidos que comienzan en el extremo C-terminal del sitio de escision natural del péptido extendiéndose hacia el N-
terminal; mientras que las posiciones que tienen prima emanan desde el extremo N-terminal de la designacion del
sitio de escision y se extienden hacia el C-terminal. Por ejemplo, P1se refiere a la primera posicion desde el
extremo a mano derecha del C-terminal del sitio de escision (es decir, posicién primera N-terminal); mientras que P1
comienza la numeracion desde el lado a mano izquierda del sitio de escision C-terminal, P2: segunda posicién
desde el C-terminal, etc.). (véase Berger A & Schechter |, Transactions of the Royal Society London series (1970),
B257, 249-264

La siguiente figura muestra las designaciones para los compuestos de la presente divulgacion.

-

F1’

Existen centros asimétricos en los compuestos de la presente divulgacién. Por ejemplo, los compuestos pueden
incluir un elemento P1 ciclopropilo de formula

en el que C; y C; representan cada uno un atomo de carbono asimétrico en las posiciones 1 y 2 del anillo
ciclopropilo. No soportando otros centros asimétricos posibles en otros segmentos de los compuestos, la presencia
de estos dos centros asimétricos significa que los compuestos puede existir en forma de mezclas racémicas de
disastereoisomeros, tal como los diastereoisémeros en los que R* se encuentra configurado bien syn con respecto a
al amida o sin con respecto al carbonilo como se muestra a continuacion.

H
"SR ScER
|BE v
~_ _C N
T ® | ®
H 0 H O
(IR, 25) ' (1S, 2R)
R* es syn con respecto a carbonilo R* es syn con respecto a carbonilo
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N N
N ® | N ©) I
O
(IR, 2R) (1S, 28)
R* es syn con respecto a amida R* es syn con respecto a amida

Debe entenderse que la divulgacién engloba todas las formas isoméricas estereoquimicas, o sus mezclas, que
poseen la capacidad de inhibir la proteasa de HCV. Los estereoisémeros individuales de los compuestos se pueden
preparar de forma sintética a partir de materiales de partida disponibles comercialmente que contienen centros
quirales o mediante la preparacion de mezclas de productos enenatioméricos seguido de separacion tal como
conversion en una mezcla de diastereoisomeros seguido de separacion o recristalizacion, técnicas cromatograficas,
0 separacion directa de enantibmeros en columnas cromatograficas quirales. Los compuestos de partida de
estereoquimica particular se encuentran disponibles comercialmente o se pueden preparar y resolver por medio de
técnicas conocidas en la técnica.

Determinados compuestos de la presente divulgacion pueden también existir en diferentes formas conformacionales
estables que se pueden separar. La asimetria torsional debida a la rotacion restringida alrededor de un enlace
sencillo asimétrico, por ejemplo debido a impedimento estérico o tension de anillo, puede permitir la separacion de
los diferentes conformeros. La presente divulgacion incluye cada isémero conformacional de los presentes
compuestos y sus mezclas.

Determinados compuestos de la presente divulgacion pueden existir en forma zwiteriénica y la presente divulgacion
incluye cada forma zwiteriénica de los presentes compuestos y sus mezclas.

Cuando es posible que, para su uso en terapia, se puedan administrar cantidades terapéuticamente eficaces de un
compuesto de formula (1), asi como también de sus sales aceptables farmacéuticamente, en forma de materia prima,
es posible presentar el principio activo en forma de composicion farmacéutica. Por consiguiente, la divulgaciéon
ademas proporciona composiciones farmacéuticas, que incluyen cantidades eficaces terapéuticamente de
compuestos de formula (I) o sus sales aceptables farmacéuticamente, y uno o mas vehiculos diluyente o
excipientes, aceptables farmacéuticamente. La expresion "cantidad eficaz terapéuticamente”, segin se usa en el
presente documento, se refiere a la cantidad total de cada componente activo que resulta suficiente para mostrar un
beneficio valioso en el paciente, por ejemplo, una reduccién sostenida de la carga virica. Cuando se aplica a un
principio activo particular, administrado solo, la expresion se refiere a ese principio solo. Cuando se aplica a una
combinacién, la expresion se refiere a las cantidades combinadas de los principios activos que dan lugar al efecto
terapéutico deseado, tanto si se administra en combinacion, en serie, o de forma simultanea. Los compuestos de
férmula (1) y sus sales aceptables farmacéuticamente, son como se han descrito anteriormente. El(los) vehiculo(s),
diluyente(s) o excipiente(s) deben ser aceptables en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la
formulaciéon y no perjudiciales para su receptor. De acuerdo con otro aspecto de la divulgacion, también se
proporciona un procedimiento para la preparacion de una formulacién farmacéutica que incluye mezclar un
compuesto de férmula (1), o una de sus sales aceptables farmacéuticamente, con uno o mas vehiculos diluyente o
excipientes, aceptables farmacéuticamente.

Las formulaciones farmacéuticas se pueden presentar en formas de dosificacion unitaria que contienen una cantidad
pre-determinada de principio activo por dosificacion unitaria. Los niveles de dosificacién entre aproximadamente 0,01
y aproximadamente 250 miligramos por kilogramo ("mg/kg") de peso corporal y dia, preferentemente entre
aproximadamente 0,05 y aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal y dia de los compuestos de la divulgacién
resultan tipicos en una monoterapia para la prevencién y tratamiento de una enfermedad mediada por HCV.
Tipicamente, las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion se administran desde aproximadamente 1
a aproximadamente 5 veces al dia o de manera alternativa, en forma de infusién continua. Dicha administracion se
puede usar como terapia crénica o aguda. La cantidad de principio activo que se puede combinar con los materiales
de vehiculo para producir una forma de dosificacion sencilla depende de la enfermedad objeto de tratamiento, la
gravedad de la enfermedad, el tiempo de administracion, la ruta de administracion, la tasa de eliminaciéon del
compuesto empleado, la duraciéon del tratamiento y la edad, sexo, peso y estado del paciente. Formulaciones
preferidas de dosificacion unitaria son las que contienen una dosificacion diaria o sub-dosificacion, como se ha
comentado anteriormente en el presente documento, o una de sus fracciones apropiadas, de un principio activo. De
manera general, el tratamiento se comienza con dosificaciones pequefias sustancialmente menores que la
dosificacion 6ptima del compuesto. Posteriormente, se aumenta la dosificacion en pequefios incrementos hasta
alcanzar el efecto 6ptimo bajo las circunstancias. En general, de la manera mas deseable, los compuestos se
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administran a una concentracion que, generalmente, permite obtener resultados antiviricos eficaces sin provocar
ningun efecto secundario perjudicial o nocivo.

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

Las formulaciones farmacéuticas se pueden adaptar para administracién por medio de cualquier ruta apropiada, por
ejemplo, por via oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, nasal, topica (incluyendo bucal, sublingual o
transdérmica), vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intracutanea, intrasmuscular, intra-articular, intrasinovial,
instrasternal, intratecal, intralesional, intravenosa o inyecciones intradérmicas o infusiones). Dichas formulaciones se
pueden preparar por medio de cualquier procedimiento conocido en la técnica de farmacia, por ejemplo asociando el
principio activo con el(los) vehiculo(s) o excipiente(s).

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion oral se pueden presentar en forma de unidades
discretas tales como cépsulas o comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos o
no acuosos; espumas comestibles o natas; o emulsiones liquidas de aceite en agua o emulsiones de agua en aceite.

Por ejemplo, para administracion oral en forma de comprimido o capsula, el principio activo del farmaco se puede
combinar con un vehiculo inerte, aceptable farmacéuticamente, no téxico y oral tal como etanol, glicerol, agua y
similares. Los polvos se preparan triturando el compuesto hasta un tamafio fino apropiado y mezclando con un
vehiculo farmacéutico triturado de forma similar tal como carbohidrato comestible, tal como por ejemplo, almidén o
manitol. También pueden estar presentes agentes aromatizantes, conservantes, dispersantes y colorantes.

Las capsulas se fabrican preparando una mezcla de polvo, como se ha descrito anteriormente, y rellenando
envolturas conformadas de gelatina. Se pueden afadir sustancias de deslizamiento y lubricantes tales como silice
coloidal, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio o polietilenglicol sélido a la mezcla de polvo antes de la
operacion de llenado. También se puede afiadir un agente desintegrante o solubilizante tal como agar-agar,
carbonato de calcio o carbonato de sodio con el fin de mejorar la disponibilidad del medicamento cuando se ingiere
la capsula.

Ademas, cuando se desea o resulta necesario, también se pueden incorporar aglutinantes apropiados, lubricantes,
agentes desintegrantes y agentes colorantes a la mezcla. Los aglutinantes apropiados incluyen almidon, gelatina,
azUcares naturales tales como glucosa y o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas sintéticas y naturales tales
como goma arabiga, tragacanto y alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol y similares. Los lubricantes
usados en estas formas de dosificacion incluyen oleato de sodio, cloruro de sodio y similares. Desintegrantes
incluyen, sin limitacién, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantan y similares. Los comprimidos se
formulan, por ejemplo, preparando una mezcla de polvo, sometiendo a granulado o precompresion, afiadiendo un
lubricante o desintegrantes y sometiendo los comprimidos a compresién. Se prepara una mezcla de polvo
mezclando el compuesto, triturando de forma apropiada, con un diluyente o base como se ha descrito anteriormente,
y de manera opcional, con un aglutinante tal como carboximetilcelulosa, un alginato, un agente de formacién de gel,
o polivinilpirrolidona, un retardador de solucién tal como parafina, un acelerador de reabsorcién tal como una sal
cuaternaria y/o un agente de absorcion tal como bentonita, caolin o fosfato de dicalcio. Se puede granular la mezcla
en forma de polvo por medio de humectacion con un aglutinante tal como un jarabe, una pasta de almidén, un
mucilago de acadia, o soluciones de materiales celulésicos o poliméricos y haciéndolo pasar a través de un tamiz.
Como alternativa al granulado, se puede hacer pasar la mezcla en forma de polvo a través de una maquina de
comprimidos y el resultado son lingotes conformados de manera imperfecta rotos para dar lugar a granulos. Los
granulos se pueden lubricar para evitar la adherencia a los troqueles de formaciéon de comprimido por medio de la
adicién de acido estearico, una sal de estearato o aceite mineral. Posteriormente, se somete a compresion la mezcla
lubricada para dar lugar a comprimidos. Los compuestos de la presente divulgacion también se pueden combinar
con un vehiculo inerte que fluye libremente y se pueden someter a compresion para dar lugar a comprimidos
directamente sin pasar a través de las etapas de granulado o pre-compresién. Se puede proporcionar un
revestimiento protector transparente u opaco que consiste en un revestimiento de sellado de shelac, un
revestimiento de azlcar o material polimérico, y un revestimiento de pulido de cera. Se pueden afiadir colorantes a
los presentes revestimientos para distinguir diferentes dosificaciones unitarias.

Se pueden preparar fluidos orales tales como solucidn, jarabes y elixires en una forma de dosificacion unitaria de
manera gue una cantidad concreta contenga una cantidad pre-determinada del compuesto. Los jarabes se pueden
preparar disolviendo el compuesto en una solucién acuosa aromatizada de manera apropiada, mientras que los
elixires se preparan por medio del uso de un vehiculo no toéxico. También se pueden usar agentes de solubilizacion y
emulsionantes tales como alcoholes isoestearilicos etoxilados y éteres de sorbitol de polioxietileno, conservantes,
aditivos de aroma tales como aceite de menta o edulcorantes naturales o sacarina u otros edulcorantes artificiales y
similares.
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Cuando resulta apropiado, se pueden micro-encapsular formulaciones unitarias de dosificacion para administraciéon
oral. También se puede preparar la formulacion con el fin de prolongar la liberacién, como por ejemplo por medio de
revestimiento o intercalado del material en forma de particulas en polimeros, ceras o similares.

Los compuestos de formula (1) y sus sales aceptables farmacéuticamente también se pueden administrar en forma
de sistemas de administracion de liposomas, tales como vesiculas uni-lamelares pequefas, vesiculas uni-lamelares
grandes y vesiculas multi-lamelares. Los liposomas se pueden formar a partir de una variedad de fosfolipidos, tales
como colesterol, estarilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de féormula (I) y sus sales aceptables farmacéuticamente también se pueden administrar por medio
del uso de anticuerpos monoclonales como vehiculos individuales a los cuales se acoplan las moléculas del
compuesto. Los compuestos también se pueden acoplar con polimeros solubles como vehiculos de farmaco aptos
para  diana. Dichos polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamidafenol, polihidroxietilaspartamidafenol o polietilenoxido-polilisina sustituida con residuos
de palitoilo. Ademas, los compuestos se pueden acoplar a una clase de polimeros biodegradables Utiles para
conseguir la liberacién controlada del farmaco, por ejemplo, acido polilactico, poliepsilon caprolactona, acido
polihidroxi butirico, poliortoésteres, poliacetales, polihidropiranos, policianoacrilatos, y copolimeros de bloques
anfifaticos de hidrogeles.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion transdérmica se pueden presentar en forma de
parches discretos que se pretende que permanezcan en estrecho contacto con la epidermis del receptor durante un
periodo prolongado de tiempo. Por ejemplo, el ingrediente activo se puede administrar a partir del parche por medio
de iontoforésis como se describe de forma general en Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion topica se pueden formular como pomadas, cremas,
suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, pulverizaciones, aerosoles o aceites.

Para los tratamientos del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo la boca y la piel, preferentemente las
formulaciones se aplican en forma de pomada topica o crema. Cuando se formula en una pomada, el principio activo
se puede emplear con una base de pomada bien parafinica o bien miscible con agua. De manera alternativa, el
principio activo se puede formular en una crema con una base de crema de aceite en agua o una base de agua en
aceite.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion tdpica al ojo incluyen colirios en las que el principio
activo se encuentra disuelto o suspendido en un vehiculo apropiado, especialmente un disolvente acuoso.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion topica en la boca incluyen pastillas para chupar,
pastillas y lavados bucales.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién rectal se pueden presentar en forma de
supositorios o de enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién nasal en las que el vehiculo es un sélido incluyen
un polvo basto que tienen un tamafio de particula por ejemplo dentro del intervalo de 20 a 500 micrémetros que se
administra de forma que se capta por medio de inhalacién, es decir, por medio de inhalacion rapida a través del
conducto nasal a partir de un recipiente del polvo que se coloca en las proximidades de la nariz. Formulaciones
apropiadas en las que el vehiculo es liquido, para administracion en forma de pulverizacién nasal o gotas nasales,
incluyen soluciones acuosas o de aceite del principio activo.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion por medio de inhalacién de polvos finos de
particulas o0 mixturas, que se pueden generar por medio de varios tipos de aerosoles presurizados de dosificacion
controlada, nebulizadores o insufladores.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion vaginal se pueden presentar en forma de 6vulos
vaginales, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones de pulverizacion.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral incluyen soluciones estériles para
inyeccidn acuosas y no acuosas que pueden contener anti-oxidantes, tampones, bacteriostaticos y rutas que dan
lugar a la formulacion isoténica en la sangre del paciente objeto de tratamiento; y suspensiones estériles no acuosas
gue pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes. Las formulaciones se pueden presentar en
recipientes de dosificacion unitaria o de dosificacion multiple, por ejemplo en ampollas selladas y viales, y se puede
almacenar en estado congelado-seco (liofilizado) que requiere Unicamente la adiciéon del vehiculo liquido estéril, por
ejemplo agua para las inyecciones, inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y suspensiones para inyeccion
extemporaneas se pueden preparar a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos.

Debe entenderse que ademas de los ingredientes mencionados anteriormente de forma particular, las formulaciones
pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica que presentan relacion con el tipo de formulaciéon en
cuestion, por ejemplo, los apropiados para administracion oral pueden incluir agentes aromatizantes.
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Las abreviaturas usadas en la presente solicitud, incluyendo en particular en los Esquemas y en los Ejemplos
siguientes, resultan bien conocidas por los expertos en la técnica. Algunas abreviaturas usadas son las siguientes:
Acca para acido 1-aminociclopropilcarboxilico; BINAP para 2,2 -bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo; Boc, BOC, o boc
para terc-butoxicarbonilo; BOC-HYP-OH para trans-N-(terc-butoxicarbonil)-4-hidroxi-L-prolina; CDI para 1,1"-
carbonildiimidazol; dba para dibencilidenacetona; DBU para 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno; DCE para 1,2-
dicloroetano; DCM para diclorometano; DEAD para azodicarboxilato de dietilo; DIEA para diisopropiletilamina; DMAP
para 4-dimetilaminopiridin; DMF para N,N-dimetilformamida; DMSO para dimetilsulféxido; Fmoc para 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo; DPPA para difenilfosforilazida; Et para etilo; EtOAc para acetato de etilo; EtsN para
trietlamina; Et,O para éter dietilico, HATU para hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N",N"-
tetrametiluronio; HBTU para hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N",N"-tetrametiluronio; HOAt para 1-hidroxi-
7-azabenzotriazol; HOBT o HOBt para 1-hidroxibenzotriazol hidratado; LIHMDS para hexametildisilazida de litio; Me
para metilo; MeOH para metanol; NMM para N-metilmorfolina; OAc para acetato; Ph para fenilo; Ph3PO para 6xido
de trifenilfosfina; PoPd 6 POPd para (terbutil),POH),-PdCl,; PyBOP para hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
yiloxitripirrolidinofosfonio; PyBrop para hexafluorofosfato de bromotrispirrolidinofosfonio; TBAF para fluoruro de
tetrabutilamonio; TBME o MTBE para éter metilico y terc-butilico; tBu para terc-butilo; TFA para &acido
trifluoroacético; y THF para tetrahidrofurano.

Los compuestos de la presente divulgacién se pueden fabricar por medio de procedimientos conocidos por los
expertos en la técnica, véase, por ejemplo, el documento de patente de EE.UU. N°. 6.323.180 y la solicitud de
patente de EE.UU. 20020111313 Al. Se proporcionan los siguientes procedimientos explicados a continuacion con
fines ilustrativos y no se pretende que limiten el alcance de las reivindicaciones. Se reconocera que puede resultar
preferido o necesario preparar un compuesto tal que un grupo funcional se encuentre protegido por medio del uso de
un grupo protector convencional, posteriormente retirar el grupo protector para proporcionar el compuesto de la
presente divulgacion. Los detalles relativos al uso de grupos protectores de acuerdo con la presente divulgacion
resultan conocidos en la técnica.

Los compuestos de la presente divulgacion se pueden sintetizar, por ejemplo, de acuerdo con el procedimiento
general que se ilustra en el Esquema | (en el que CPG es un grupo protector carboxi y APG es un grupo protector
amino).

Esquema |

r1 —= PI1-CPG + APG-P2 —2  » APG-P2-P1-CPG

c
APG-F3-F2-P1-CPG 4  P2-P1-CPG + APG-P3

RE-P3-P2-P1 —_— RE-P3-P2-P1-P1'

Brevemente, los P1, P2 y P3 pueden estar unidos por medio de técnicas bien conocidas de acoplamiento de
péptido. Los grupos P1, P2 y P3 pueden estar unidos juntos en cualquier orden con tal de que el compuesto final
corresponda a los péptidos de la divulgacién. Por ejemplo, P3 puede estar unido a P2-P1, o P1 unido a P3-P2.

De manera general, los péptidos se estiran por medio de des-proteccion del grupo amino a del residuo N-terminal y
acoplamiento del grupo carboxi desprotegido del siguiente amino acido N-protegido de forma apropiada a través de
un engarce de péptido, usando los procedimientos descritos. El procedimiento de desproteccion y acoplamiento se
repite hasta que se obtenga la secuencia deseada. Este acoplamiento se puede llevar a cabo con los amino acidos
constituyentes por partes, como se muestra en el Esquema .

El acoplamiento entre dos amino acidos, un amino acido y un péptido, o dos fragmentos de péptido se puede llevar a
cabo usando procedimientos estandar de acoplamiento tales como el procedimiento de azida, procedimiento mixto
de anhidrido de acido -carboxilico-carbénico (cloroformiato de isobutilo), procedimiento de carbodiimida
(diciclohexilcarbodiimida, diisopropilcarbodiimida o carbodiimida soluble en agua), el procedimiento de éster activo
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(éster p-nitrofenilico, imido éster N-hidroxisuccinico), el procedimiento de reactivo K de Woodward, procedimiento de
carbonildiimidazol, reactivos fosforosos o procedimiento de oxidacion-reduccion. Algunos de los presentes
procedimientos (especialmente el procedimiento de carbodiimida) se pueden mejorar por medio de al adicién de 1-
hidroxibenzotriazol o 4-DMAP. Las presentes reacciones de acoplamiento se pueden llevar a cabo en solucion (fase
liquida) o en fase sélida.

De manera mas explicita, la etapa de acoplamiento implica el acoplamiento deshidratado de un carboxi libre de un
reaccionante con el grupo amino libre del otro reaccionante en presencia de un agente de acoplamiento para formar
un enlace de amida de unién. Las descripciones de dichos agentes de acoplamiento se encuentran en los libros de
texto generales sobre quimica de péptidos, por ejemplo, M. Bodanszky, "Peptide Chemistry" 22 red rev., Springer-
Verlag, Berlin, Alemania (1993). Ejemplos de agentes de acoplamiento apropiados son N,N’-
diciclohexilcardodiimida, 1-hidroxibenzotriazol en presencia de N,N-diciclohexilcarbodiimida o N-etil-N"-[(3-
dimetilamino)propil]lcarbodiimida. Un agente de acoplamiento préactico y (til es 1-hidroxibenzotrial o hexafluorofosfato
de tris-(dimetilamino)fosfonio disponibles comercialmente, bien por si mismos o en presencia de 1-
hidroxibenzotriazol o 4-DMAP. Otro agente de acoplamiento practico y Uutil es comercialmente disponible
tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N",N”-tetrametiluronio. Otro agente de acoplamiento practico y util
es el comercialmente disponible hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N",N"-tetrametiluronio.

La reaccion de acoplamiento se lleva a cabo en un disolvente inerte, por ejemplo, diclorometano, acetonitrilo o
dimetilformamida. Se afiade un exceso de amina terciaria, por ejemplo diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, N-
metilpirrolidina o 4-DMAP para mantener la mezcla de reaccion con un pH de aproximadamente 8. Normalmente, la
temperatura de reaccion varia entre 0 °C y 50 °C y el tiempo de reaccién normalmente varia entre 15 minutos y 24
horas.

De manera general, los grupos funcionales de los constituyentes de amino acidos se deben proteger durante las
reacciones de acoplamiento con el fin de evitar la formacion de los enlaces no deseados. Los grupos protectores
que se pueden usar se listan, por ejemplo, en Greene, "Protective Groups in Organic Chemistry", John Wiley & Sons,
Nueva York (1981) y "The Peptides: Analysis, Synthesis, Biology", Vol. 3, Academic Press, Nueva York (1981).

Se debe proteger el grupo amino-a de cada amino acido que se ha de acoplar a la cadena de péptido en desarrollo
(APG). Se pueden usar cualquier grupo protector en la técnica. Ejemplos de dichos grupos incluyen; 1) grupos acilo
tales como formilo, trifluoroacetilo, ftalilo y p-toluensulfonilo; 2) grupos carbamato aromaticos tales como
benciloxicarbonilo (Cbz o Z) y benciloxicarbonilos sustituidos, y 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc); 3) grupos
carbamato aromaticos tales como terc-butiloxicarbonilo (Boc), etoxicarbonilo, diisopropilmetoxicarbonilo y
aliloxicarbonilo; 4) grupos de carbamato de alquilo ciclico tales como ciclopentiloxicarbonilo y adamantiloxicarbonilo;
5) grupos alquilo tales como trifenilmetilo y bencilo; 6) trialquilsililo tales como trimetilsililo; y 7) grupos que contienen
tiol tales como feniltiocarbonilo y ditasuccinoilo. En determinadas realizaciones el grupo protector de amino-a es bien
Boc o bien Fmoc. Muchos derivados de amino acido protegido de forma apropiada para sintesis de péptido se
encuentran comercialmente disponibles.

El grupo protector amino-a del residuo de amino acido recién afiadido es escindido antes del acoplamiento del
siguiente amino acido. Cuando se usa el grupo Boc, los procedimientos de eleccion son acido trifluoroacético, puro o
en diclorometano, o HCI en dioxano o en acetato de etilo. Posteriormente, se neutraliza la sal de amonio resultante
bien antes del acoplamiento o in situ con soluciones basicas tales como tampones acuosos, 0 aminas terciarias en
diclorometano o acetonitrilo o dimetilformamida. Cuando se usa el grupo Fmoc, los reactivos de eleccidon son
piperidina o piperidina sustituida en dimetilformamida, pero se pueden usar cualquiera amina secundaria. La
desproteccion se lleva a cabo a una temperatura entre 0 °C y temperatura ambiente (rt o RT), normalmente entre 20-
22 °C.

Se debe proteger cualquiera de los amino acidos que presenten funcionalidades de cadena lateral durante la
preparacion del péptido usando cualquiera de los grupos descritos anteriormente. Los expertos en la técnica
apreciaran que la seleccion y uso de los grupos protectores apropiados para las presentes funcionalidades de
cadena lateral dependen del amino acido y de la presencia de otros grupos protectores en el péptido. La seleccién
de dichos grupos protectores resulta importante ya que el grupo no debe ser retirado durante la desproteccion y el
acoplamiento del grupo amino-a.

Por ejemplo, cuando se usa Boc como grupo protector de amino-a, los siguientes grupos protectores de cadena
lateral resultan apropiados: se pueden usar restos de p-toluensulfonilo (tosilo) para proteger la cadena lateral amino
de los amino acidos tales como Lys y Arg; acetamidobencilo, bencilo (Bn) o se pueden usar restos terc-butilsulfonilo
para proteger la cadena lateral de cisteina que contiene sulfuro; se pueden usar éteres bencilicos (Bn) para proteger
a las cadenas laterales de serina que contienen hidréxido, treoninao hidroxiprolina; y se pueden ésteres bencilicos
para proteger las cadenas laterales de acido aspartico y acido glutdmico que contienen carboxi.

Cuando se escoge Fmoc para la proteccion de amina-a, normalmente los grupos protectores basados en terc-butilo
resultan aceptables. Por ejemplo, se puede usar Boc para lisina y arginina, éter terc-butilico para serina, treonina e
hidroxiprolina, y éster terc-butilico para acido aspartico y acido glutamico. Se puede usar el resto de trifenilmetilo
(Tritilo) para proteger la cadena lateral de cisteina que contiene sulfuro.
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Una vez que el estiramiento del péptido se ha completado se retiran todos los grupos protectores. Cuando se usa
sintesis en fase liquida, se retiran los grupos protectores de cualquier forma dictada por la eleccion de los grupos
protectores. Estos procedimientos resultan bien conocidos por parte de los expertos en la técnica.

Normalmente, el grupo carboxi-a del residuo C-terminal se encuentra protegido en forma de éster (CPG) que se
pueden escindir para dar el acido carboxilico. Los grupos protectores que se pueden usar incluyen: 1) ésteres
alquilicos tales como metilo, trimetilsililetilo y terc-butilo, 2) ésteres arilalquilcos tales como bencilo y bencilo
sustituido, o 3) ésteres que se puedan escindir por medio de tratamiento con una base suave o un medio reductor
suave tal como tricloroetilo y ésteres fenacilicos. El acido carboxilico-a resultante se acopla con R°SO,NH, en
presencia de un agente de acoplamiento de péptido.

Los compuestos de la presente divulgacion se pueden preparar por medio de muchos procedimientos incluyendo los
descritos en los ejemplos siguientes como se describe en la patente de EE.UU. N°. 6.323.180 y la solicitud de
patente de EE.UU. publicada 20020111313 Al.

El Esquema Il muestra ademas el procedimiento general en el que los compuestos de Férmula (I) (2) estan
formados por medio de acoplamiento del intermedio (1) de acido carboxilico de tripéptido con una sulfonamida P1".
Dicha reaccién de acoplamiento requiere el tratamiento de un acido carboxilico (1) con un reactivo de acoplamiento
tal como carbonil diimidazol en un disolvente tal como THF, que se puede calentar a reflujo, seguido de la adicion
del derivado formado de (1), hasta la sulfonamida P1°, un disolvente tal como THF o cloruro de metileno en
presencia de una base tal como DBU.

Esquema |l

Procedimiento  P4-P3-P2P1 — b o  P4-PI-P2-PIPT

R! R!
7 7/
v ;
Q Q
H o 1.CDI, THF E e Qe
N NK‘\OH 2. Base N | ﬁ'S\Ra
Lo} . 0
R \3’&0 O 0.0 R”O\;"&o R
R2 S8 s R?
HN" R
n : @

El Esquema Il muestra un procedimiento alternativo para la construccion de la Formula (I). En el mismo, el elemento
de sulfonamida P1’se acopla con el elemento P1 usando el procedimiento empleado en el Esquema I.
Posteriormente, el resto P1-P1" resultante se somete a desproteccién en su término amino. En el presente ejemplo
general se emplea un grupo protector Boc, aunque el experto en la técnica reconocera que, en el presente
procedimiento, se puede emplear un nimero apropiado de grupos protectores amino apropiados. Dicho grupo
protector Boc se puede retirar usando un acido tal como acido trifluoroacético en un disolvente tal como dicloroetano
para proporcionar la amina desprotegida en forma de sal de TFA. Dicha sal de amina TFA se puede emplear
directamente en la posterior reaccion de acoplamiento o como alternativa, la sal de TFA se puede convertir primero
en sal de amina de HCI, y esta sal de amina de HCI se usa en dicha reaccion de acoplamiento como se muestra en
el Esquema lll. El acoplamiento de dicha sal de amina de HCI (3) con el intermedio P4-P3-P2 de terminacion carboxi
se puede conseguir usando reactivos de acoplamiento, tales como HATU, en disolventes tales como diclorometano
para proporcionar los compuestos de férmula (4).
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Esquema lll

Procedimiento P1 —El—w p1-p1' PAE3IP2Z_ p4psp2pipr:

';l 9 H o 00 , H\’?(n 2 \/,o
N 1. CDI, THF N Y 1.Acido oM S e
Boc” OH oo B N R~ N R
L 2. Base U} y 2. Acido \R‘
{1} HN"TTRS R‘ (3} (3)

Base

Reacfivo de acoplarmient o ¥

eaclivo de acoplamiento

P Ny NS
P4-P3.P2 H

RS/O\;,‘QO ° R*
RZ

Un procedimiento alternativo para la construccion de los compuestos de Formula (I) se muestra en el Esquema IV.
En el presente, se acopla la sal de hidrocloruro de la amina terminal P1-P1°(1) al grupo carboxi libre del elemento P2

5 usando agentes de acoplamiento tales como PyBOP, en presencia de una base tal como diisopropilamina, y en un
disolvente tal como cloruro de metileno. El intermedio resultante P2-P1-P1’se puede convertir en los compuestos de
férmula (1) (4) por medio de un procedimiento de dos etapas en el que la primera etapa es desproteccion del término
de amina P2 usando un &cido tal como TFA en un disolvente tal como cloruro de metileno.

La sal de acido trifluoroacético resultante se puede acoplar con el término carboxi del elemento P4-P3 usando
10 agentes de acoplamiento estandar tal como PyBop en presencia de una base tal como diisopropilamina, y usando
disolventes tales como cloruro de metileno para proporcionar los compuestos de formula (a):

Esquema IV
Procedimiento P1-P1* _P.Z_._.... P2-P1-PY P4-P3 ~ P4-P3-P2-P1-P1"
R
oo H 4 L.
Hy b 0\\819 Base & Desproteccién
R’ N RE T~ 7 H 60 e mana
o) H Agente de acoplamiento & Y
\
() Boc O TR
2
/R1
R Base ¥
_=ase o

O-

Agente de acoplamiento

T
. >~ H ©
|;| o 0.0 P4-P3 PI\| 0\\ S,/O
) N ,\SiRg N N7 RE
H’»" ” /0 \,/g 0 H
R? R
(3)

x(_)H 0

El intermedio P4-P3-P2 utilizado en los esquemas anteriores se puede construir como se ha descrito previamente
15 con una descripcion adicional del presente procedimiento mostrado en el Esquema V general. En el mismo, el

término carboxi libre del intermedio P4-P3 (1) se puede acoplar al término amino del elemento P2 con el fin de

proporcionar el dipéptido P4-P3-P2 (2). El término carboxi del intermedio P4-P3-P2 se puede desproteger por medio

de saponificacion del grupo éster para proporcionar P4-P3-P2 en forma de acido carboxilico libre (3). Intermedios

similares a (3) se pueden convertir en compuesto de Formula (I) usando los procedimientos descritos en el presente
20 documento.

17



10

15

20

ES 2389054 T3

Esquema V
. P2
Procedimiento  P4-P3 ————s P4-P3-P2
1
L/R R‘l
OH Base o N 4
% Saponificacién 6

Rz/o:;;&o Agente de acoplamiento - .
o P2 /Oﬁocm Q\n/o"’
R? éz o Rs’o\./& o
(2 3

También se pueden convertir los compuestos de Férmula () en otros compuestos de Férmula (I) como se ha
descrito en el presente documento. Un ejemplo de tal procedimiento se muestra en el Esquema VI, en el que un
compuesto de féormula (1) que porta un grupo hidroxilo en la posicion P4 es convertido en un compuesto de formula
(2) en el que dicho compuesto porta un grupo carbamato en la posicion P4. La conversion de (1) en (2) se puede
llevar a cabo tratando (1) con una base tal como hidruro de sodio en un disolvente tal como THF, seguido de la
adicion de un reactivo de isocianato para proporcionar (2). Como se ha comentado previamente, el experto en la
técnica reconocera que se puede usar el intermedio (1) como material de partida para la preparacion de otros
compuestos de Férmula (1).

Esquema VI
Procedimiento  p4-p3.p2-P1-P1’ P3-P2-P1-P1° P4-P3-P2-P1-P1°
1 1
¢ /R I_,R
! o
o) -,
% 1.Base Z

————— et H O oo
H 0 P ZrNco \ pd

R? (1) 2

En las construccion de los compuestos de Formula (1), el término P1se incorpora en la molécula usando uno de los
procedimientos generales marcados anteriormente y descrito con mas detalla a continuacién. En algunos ejemplos,
los elementos P1°, que es cicloalquilo o alquilsulfonamidas, se encuentran disponibles comercialmente o se pueden
preparar a partir de los correspondientes alquilo o cloruro de cicloalquilsulfonilo por medio del tratamiento de dicho
cloruro de sulfonilo con amoniaco. De manera alternativa, estas sulfonamidas se pueden sintetizar usando el
procedimiento general descrito en el Esquema VII. En el mismo, se convierte cloruro de 3-cloropropilsulfonilo (1)
disponible comercialmente en una sulfonamida protegida apropiada como por ejemplo mediante tratamiento con
terc-butilamina.  Posteriormente, se convierte la sulfonamida obtenida (2) en la correspondiente
cicloalquilsulfonamida por medio de tratamiento con dos equivalentes de una base tal como butillitio en un disolvente
tal como THF a baja temperatura. La ciclosulfonamida resultante se puede desproteger por medio de tratamiento
con un &cido para proporcionar la cicloalquilsulfonamida no protegida deseada.
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Esquema VII
\\/, Base
Cl’\swu - ,SWCI —_—

) —|—NH2
Acoplamiento a P1 acido

' \\/, Acido O O  seguido de estiramiento

\\/

H 2N 'SW

Los elementos P1 utilizados en la generacién de los compuestos de Férmula (I) se encuentran, en algunos casos,
disponibles comercialmente, pero por otro lado son sintetizados usando los procedimientos descritos en el presente
documento y posteriormente son incorporados en los compuestos de Férmula (I) usando los procedimientos
descritos en el presente documento. Los ciclopropilamino acidos P1 sustituidos se pueden sintetizar a través del
procedimiento general marcado en el Esquema VIII.

Compuestos de Férmula (1)

(3)

El tratamiento de imina (1) disponible comercialmente o facilimente sintetizada con 1,4-dihalobuteno (2) en presencia
de una base proporcionar la imina resultante (3). Posteriormente, la hidrélisis de (3) proporciona (4), que presenta un
sustituyente alilo en posicion syn con respecto al grupo carboxi, como producto principal. El resto amina de (4) se
puede proteger usando un grupo Boc para proporcionar el amino acido (5) completamente protegido. El presente
intermedio es un racemato que se puede resolver por medio de un procedimiento enzimatico en el que el resto éster
de (5) es sometido a escision por medio de la proteasa para proporcionar el correspondiente acido carboxilico. Sin
pretender quedar avalado por teoria alguna, se piensa que la presente reaccidn es selectiva ya que uno de los
enantiomeros experimenta la reaccién a una velocidad mucho mayor que su imagen especular, proporcionando una
resolucion cinética del racemato de intermedio. En los ejemplos citados en el presente documento, el
estereoisomeros mas preferido para la integracion en los compuestos de Formula (I) es (5a) que alberga la
estereoquimica (1R, 2S). En presencia de la enzima, el presente enantidmero no experimenta escision de éster y
por tanto el enantiomero (5a) es recuperado de la mezcla de reaccion. No obstante, el enantiomero menos preferido
(5b), que alberga la estereoquimica (1S, 2R) experimenta escision de éster, es decir, hidrolisis, para proporcionar el
acido libre (6). Tras completar la presente reaccion, el éster (5a) se puede separar a partir del producto acido (6) por
medio de procedimientos rutinarios tales como, por ejemplo, procedimientos de extraccién acuosa o cromatografia.

Esquema VIII

R

/]\ Y hal NF M, el
S alo

T R

m @ 1) MOtBw/

. . tolueno
R=H, alquilo, arilo

N 2 extracto de TBME x
V/\ 3) HCl acuoso R V/\
)‘\- ~

HCIHN" CO;P — =7 coRr
@ 3)
(Boc),0, Base
V/\ H29) \
— $
H. H /Gg\
COP N cop *
Hoc B4 goc 2
5 (racemato) mezcla 5a separado 6
1:1 de 5a (1R,28) y 5b (1S,
2R)
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Los procedimientos para la preparacion de intermedios P2 y los compuestos de Formula () se muestran en los
esquemas siguientes. Debe notarse que en muchos casos las reacciones se muestran para solo una posicion de un
intermedio. No obstante, debe entenderse que dichas reacciones se podrian usar para conferir modificaciones en las
otras posiciones dentro del presente intermedio. Ademas, dichos intermedios, condiciones de reaccién y
procedimientos proporcionados en los ejemplos especificos son ampliamente aplicables a compuestos con otros
patrones de sustitucién. Los esquemas generales marcados a continuacién se siguen con los ejemplos del presente
documento. Tanto los ejemplos generales como los especificos son no limitantes, como por ejemplo se muestra el
ndcleo de isoquinolina como parte del esquema general, Esquema IX, sin embardo, este mecanismo representa un
procedimiento viable para la construccion de sustituyentes de heterociclo alternativos, como sustitutos para el
elemento de isoquinolina, tal como quinolinas o quinazolinas.

Esquema IX
R® R®2 RE R
Etapa 1 Re ) RE A K7
HQ’ 3 2N
/ Base R =N estiramiento de  R™
Q‘{ R" Q péptido ' RV %
b o TR — o OYP"OOMO
R N -5
=
“’ & e’ e
R¥ (4) Boc R N "
@ R ¢ . R2 (5)

R® R12 | intercambio de halégeno
Rr2 7
A
R0 ZN

R" F

(3)
El Esquema IX muestra el acoplamiento de un resto de C4-hidroxiprolina N-protegido con un heterociclo para forma
el intermedio (4) y la posterior modificacion de dicho intermedio (4) hasta un compuesto de Férmula (1) (5) por medio
del procedimiento de estiramiento de péptido descrito en el presente documento. Debe notarse que en la primera
etapa, el acoplamiento del grupo de C4-hidroxiprolina con el elemento de heteroarilo, se usa una base. El experto en
la técnica reconoceria que el presente acoplamiento se puede llevar a cabo usando bases tales como t-butoxido de
potasio o hidruro de sodio en un disolvente tal como DMF o DMSO o THF. El presente acoplamiento al sistema de
anillo de isoquinolina ocurre en la posicion C1 (numeracion para el sistema de anillo de isoquinolina mostrada en el
intermedio 2 del Esquema IX) y es dirigido por el grupo cloro que se desplaza en el procedimiento. Debe notarse que
se pueden utilizar grupos salientes alternativos en la presente posicion tal como un grupo saliente de fluoruro como
se muestra en el intermedio (3). Dichos intermedios de fluoro (3) se encuentran disponibles a partir del

correspondiente compuesto de cloro usando los procedimientos de la bibliografia descritos en el presente
documento.

Debe notarse ademas que la posicidn del heteroatdmo(s) de anillo en los intermedios tales como (2) del Esquema IX
es también variable, como se define por medio del heterociclo descrito en el presente documento.

Una alternativa al procedimiento descrito anteriormente para el acoplamiento de C4-hidroxiprolina a los aromaticos y
heteroaromaticos se proporciona en la reaccion de Mitsunobu como se muestra en la etapa 1 del Esquema X. En el
presente esquema de reaccién general se acopla un derivado de C4-hidroxiprolina al sistema de anillo de
quinazolina. La presente reaccion hace uso de reactivos tales como trifenilfosfina y DEAD (dietilazodicarboxilato) en
disolventes aproticos tales como THF o dioxano y se pueden usar en la formacion de éteres de arilo o heteroarilo.
Notese que en el curso de la presente reaccion de acoplamiento, la estereoquimica del centro quiral C4 del derivado
de C4-hidroxiprolina se invierte y por tanto es necesario usar el derivado de C4-hidroxiprolina que alberga la
estereoquimica (S) en la posicion C4 como material de partida. Debe notarse que se han descrito numerosas
modificaciones y mejoras de la reaccion de Mitsunobu en la bibliografia.
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Esquema X
Etapa 1 RS , RS
. 9 7 - R
Clase de Misunobu de R N\YR Y
reacciones de A

acoplamiento R M
= esti_ramiento de péptido R

,

(Ph)sP, DEAD, THF mo OY P
O
RS N oR KL“ R

RY M. _R7 Boc

Compuesto(s) final(es)

S
g o]
b
2,
K= N\
Z
~
(-]

R10
R OH

En un subgrupo de ejemplos del presente documento, se incorporan isoquinolinas en los compuestos finales y de
manera especifica en la region P2 de dichos compuestos. El experto en la técnica reconocera que un nimero de
procedimientos generales se encuentra disponible para la sintesis de isoquinolinas. Ademas, dichas isoquinolinas
generados por medio de los presentes procedimientos se pueden incorporar de forma sencilla en los compuestos
finales de Férmula (I) usando los procedimientos descritos en el presente documento. Un metodologia general para
la sintesis de isoquinolinas se muestra en el Esquema XI, en el que los derivados de acido cinamico, mostrados de
forma general como estructura (2) son convertidos en 1-cloroisoquinolinas en un procedimiento de cuatro etapas.
dichos cloroisoquinolinas se pueden usar posteriormente en reacciones de acoplamiento a derivados de C4-
hidroxiprolina como se ha descrito anteriormente. La conversion de acidos cinamicos en cloroisoquinolinas comienza
con el tratamiento de acido cindmico con una alquilcloroformiato en presencia de una base. A continuacion, el
anhidrido resultante se trata con azida de sodio lo que da lugar a la formacion de un acilazida (3) como se muestra
en el esquema. Existen procedimientos alternativos disponibles para la formacién de acilazidas a partir de acidos
carboxilicos como, por ejemplo, se puede tratar dicho acido carboxilico con difenilfosforilazida (DPPA) en un
disolvente aprético tal como cloruro de metileno en presencia de una base. En la siguiente etapa de la secuencia de
reaccion la acilazida (3) es convertida en la correspondiente isoquinolina (4) como se muestra en el esquema. La
acilazida se calienta hasta una temperatura de aproximadamente 190 °C en un disolvente de alto punto de ebullicién
tal como un difenilmetano. La presente reaccion es general y proporciona rendimientos de moderados a buenos de
isoquinolinas sustituidas a partir de los correspondientes derivados de acido cindmico. Deberia notarse que dichos
derivados de acido cindmico se encuentran disponibles comercialmente o se pueden obtener a partir del
correspondiente derivado de benzaldehido (1) por medio de condensacion directa con acido maldnico o sus
derivados y también mediante el empleo de una reaccion de Wittig. Las isoquinolinas intermedias (4) del Esquema
Xl se pueden convertir en la correspondiente 1-cloroisoquinolina por medio de tratamiento con oxicloruro fosforoso.
Esta reaccion es general y se puede aplicar a cualquiera de las isoquinolonas, quinolonas o heterociclos adicionales
como se muestra en el presente documento para convertir el sustituyente hidroxi en el correspondiente compuesto
de cloro cuando dicho hidroxi esta en conjugacion con un atomo de nitrdgeno en dichos sistemas de anillo
heterociclicos.

Esquema Xl
R® O R® (o] RS (o}
9 Etapa 1 9 Etapa 3
B H B X7 “oH R3 =" N,
—_— e R7 — R7

R Etapa 2 R10 R

R‘H Rf‘l R”

1 2 3

9
Etapa 4 % Etapa 5 R
=N

Referencia: N. Briet at al, Tetrahedron, 2002, 5761
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Un procedimiento alternativo para la sintesis del sistema de anillo de isoquinolina es el procedimiento de Pomerana-
Fish. El procedimiento general es el que se muestra en el Esquema Xll. El procedimiento comienza con la
conversion de un derivado de benzaldehido (1) hasta una imina funcionalizada (2). Posteriormente, se convierte
dicha imina en el sistema de anillo de isoquinolina por medio de tratamiento con un acido a temperatura elevada. La
presente sintesis de isoquinolina del Esquema Xll es general, y debe notarse que el presente procedimiento es
particularmente (til para obtener intermedios de isoquinolina que estan sustituidos en la posicion C8. Las
isoquinolinas intermedias (3) se pueden convertir en las correspondientes 1-cloroisoquinolinas (5) en un
procedimiento de dos etapas como se muestra. La primera etapa de la presente secuencia es la formacién del N-
Oxido de isoquinolina (4) mediante el tratamiento de la isoquinolina (3) con acido meta-cloroperbenzoico en un
disolvente aprético tal como diclorometano. Se puede convertir el intermedio (4) en la correspondiente 1-
cloroisoquinolina por medio de tratamiento con oxicloruro de fésforo en cloroformo a reflujo. N6tese que el presente
procedimiento de dos etapas es general y se puede emplear para obtener cloroisoquinolinas y cloroquinolinas a
partir de las correspondientes isoquinolinas y quinolinas respectivamente.

Esquema XII
8 .
OCH, R ,
Etapa 1 OCH, Etapa2 RY xR Etapa3
=N R0 =N ’
(1) R O R1 (3)
R®
R2 R7 Etapa4 RS N R?
R0 N® R0 N
R (4) G) R" C (5

Sintesis de Pomeranz-Fritsch.
K. Hirao, R. Tsuchiya, Y. Yano, H. Tsue, Heterocycles  42(1) 1996,415-422

Otro procedimiento para la sintesis del sistema de anillo de isoquinolina se muestra en el Esquema XIIl. En el
presente procedimiento se trata un derivado de orto-alquilbenzamida (1) con una base fuerte tal como terc-butillitio
en un disolvente tal como THF a baja temperatura. Sobre la presente mezcla de reaccién, se afiade posteriormente
un derivado de nitrilo, que experimenta una reaccion de adicién con el anién procedente de la desprotonacion de (1),
dando lugar a la formacién de (2). La presente reaccion es general, y se puede usar para la formaciéon de
isoquinolinas sustituidas. Se puede convertir el intermedio (2) del Esquema XllI en la correspondiente 1-
cloroquinolina por medio de los procedimientos descritos en el presente documento.

Esquema XIlII
R® R
R? Etapé 1 RS N R7
7
R" O R OH
(1 ()

El Esquema XIV muestra un procedimiento adicional para la sintesis de isoquinolinas. La desprotonacion del
intermedio (1) usando terc-butillitio se describe anteriormente. N obstante, en el presente procedimiento, dicho anién
intermedio queda atrapado por un éster que tiene como resultado la formacién del intermedio (2) como muestra a
continuacién. En una reaccioén posterior, se condensa la cetona (2) con acetato de amonio a temperatura elevada
proporcionando la formaciéon de la quinolona (3). La presente reaccidon es general y se puede aplicar para la
construccion de isoquinolonas sustituidas, que se pueden convertir en las correspondientes 1-cloroisoquinolinas
como se describe en el presente documento.
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Esquema XIV
RS R® R? RS
RS Etapa 1 R? 0 Etapa2 RS9 x R7
- .
R O R O R O
) 2) 3)

Otro procedimiento para la construccién de isoquinolinas se encuentra en el Esquema XV. En la primera etapa del
presente procedimiento, se someten derivados de orto-alquilarioamina tal como (1) a condiciones de desprotonacion
(sec-butillitio, THF) y el anién resultante se inactiva por medio de la adicién de un derivado activado de acido
carboxilico tal como una amida de Weinreb. La ceto imina (2) resultante se puede convertir en la correspondiente
isoquinolina por medio de condensacion con acetato de amonio a temperaturas elevadas. El presente procedimiento
es general y se puede usar para la sintesis de isoquinolinas sustituidas. Dichas isoquinolinas se pueden convertir en
la correspondiente 1-cloroisoquinolina por medio de los procedimientos descritos en el presente documento.

Esquema XV
Ra Ra R7 RB
Etapa 1 R? Etapa 2 R2 RY
R? . . o) i =
R7CON(OMe)Me N
R10 I \Chie) R0 | R0 F

R" N Rﬂ N\O R11

L Flippin, J. Muchowski, JOC, 1993, 2631-2632

Los heterociclos descritos en el presente documento, y que se incorporan en los compuestos de Férmula (1), se
pueden funcionalizar mas. Resulta obvio para el experto en la técnica que la funcionalizacion adicional de dichos
heterociclos se puede llevar a cabo antes o después de la incorporacion de las presentes funcionalidades en los
compuestos de Formula (I). Los siguientes esquemas ilustran el presente punto. Por ejemplo, el Esquema XVI
muestra la conversion de 1-cloro-6-fluoroisoquinolina en las correspondientes especies de 1-cloro-6-alcoxi-
isoquinolina, por medio del tratamiento de (1) con especies de alcoxidos de sodio o de potasio en el disolvente de
alcohol a partir del cual se deriva el alcéxido a temperatura ambiente. En algunos casos, puede resultar necesario
calentar la reaccion para llevarla hasta la finalizacién. Se puede incorporar dicha cloroisoquinolina en un compuesto
de Férmula (1) usando la técnica descrita en el presente documento.

Esquema XVI
Re R1z Ra th
F. Y 1. Nucledfilo RO NPy
N
R10 7 por ejemplo NaOR R0 N
R O R"
(1) @

El Esquema XVII proporciona un ejemplo general para la modificacién de los heterociclos como se define en el
presente documento mediante el empleo de reacciones de acoplamiento mediadas con paladio. Se pueden emplear
dichos acoplamientos para funcionalizar un heterociclo en cada posicion del sistema de anillo con la condicion de
que dicho anillo se encuentre activado o funcionalizado de forma apropiada, como por ejemplo con cloruro como se
muestra en el esquema. La presente secuencia comienza con 1-cloroisoquinolina (1) que, tras tratamiento con acido
metacloroperbenzoico, se puede convertir en el correspondiente N-éxido (2). Dicho intermedio (2) se puede convertir
en la correspondiente 1,3-dicloroisoquinolina (3) por medio de tratamiento con oxicloruro fosforoso en cloroformo a
reflujo. Se puede acoplar el intermedio (3) con N-Boc-4-hidroxiprolina por medio de los procedimientos descritos en
el presente documento para proporcionar el intermedio (5), como se muestra en el esquema. El intermedio (5) puede
experimentar un acoplamiento de Suzuki con un acido aril borénico, en presencia de un reactivo de paladio y una
base, y en un disolvente tal como THF o tolueno o DMF para proporcionar un intermedio de C3-arilisoquinolina (6).
También se pueden emplear acidos heteroarilborénicos en el presente procedimiento de acoplamiento con
mediacion de Pd para proporcionar C3-heteroarilisoquinolinas. Se puede convertir el intermedio (6) en compuestos
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finales de Férmula (I) por medio de los procedimientos descritos en el presente documento.

Esquema XVII
RB R12 1 Ra R12
R% N Etapa1 RS9 Etapa 2 Rs N Cl
R“) = N 10 o N
R R C
(1) 3
RE R Rg R‘z
Etapa 3 Etapa 4 R
HO," R0 /N “ABOM): /N
R" o PoPd, NaOBu
N 2
B © OH N H or-u
4 "," !/ o
Boé o) Boc

También se pueden emplear los acoplamientos con mediacién de paladio de sistemas de heteroarilo con elementos

5 de arilo o heteroarilo en una etapa sintética posterior en la construccion de compuestos de Férmula (I) como se

muestra en el Esquema XVIIl. En el mismo, se acopla el intermedio (1) de acilsulfonamida de tripéptido a una 1-

cloro-3-bromoisoquinolina (2) usando el procedimiento descrito previamente de desplazamiento de alcéxido de un

resto heteroarilhalo para proporcionar el intermedio (3). El acoplamiento de (1) y (2) es el mas eficaz en presencia de

un catalizador tal como cloruro de lantano como se describe en el presente documento. El sistema de anillo de

10 isoquinolina del intermedio (3) se puede funcionalizar mas mediante el empleo bien de acoplamientos de Suzuki

(Procedimiento 1: sometiendo (3) a acidos heteroaril o aril borénicos en presencia de un catalizador de paladio tal

como paladio tetra(trifenilfosfina) y una base tal como carbonato de cesio en disolventes tales como DMF) o

acoplamientos de Stille (Procedimiento 2: someter (3) a derivados de heteroaril o aril estafio en presencia de un
catalizador de paladio tal como paladio tetra(trifenilfosfina en disolventes tales como tolueno).

15 Esquema XVIII

RS R12 R%2
R2 Br

H
H : | Q
" K Nf’\ @\Re R1o /N =N H N’%_RG
oo L b W Ll e SN et

i 'n) R w 3 "
2 LaCl; KOBu, DMF \/’L ° R
O It ° @
Proceso 1 Acoplgmiento RE R B
de Suzuki RY Het
Het-B(OH) N o R
Pd(PPhy)s Cs,COs DMF| R 2Ny Nf?gRs
- R O, OEH*N |‘-|
- N Q
Procesod1eg<ii<|:alp2amlento /O \/Eo {4)R4
Het-Sn(Bu), R® %o
Pd(PPhj), Toluene

También se pueden emplear las reacciones de paladio para acoplar elementos de C4-amino prolina con heterociclos
funcionalizados. El Esquema XX muestra el acoplamiento del intermedio (1) con una isoquinolina funcionalizada en
presencia de un catalizador de paladio y una base en un disolvente tal como tolueno. Se pueden convertir los

20 intermedios tales como (3) en compuestos de Férmula (I) usando los procedimientos que se describen en el
presente documento.
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Esquema XIX
R® R12 R R
9 7 9 7
HoN, = R R >R
l;l S R Ct @) RYTHN,
Boc ) Pd,dbay, BINAP - H on
NaOBu, ~ Tolueno ?l
Boc ©

La construccion de sistemas de anillo de isoquinolina funcionalizada también es posible empleando reacciones de
cicloadicion [4+2]. Por ejemplo, como se muestra en el Esquema XX, el uso de isocianato de vinilo (1) en reacciones
de cicloadicion con compuestos de férmula (2) proporciona isoquinolonas funcionalizadas (3). Dichas isoquinolonas
se pueden incorporar a los compuestos de Férmula (I) usando los procedimientos que se describen en el presente
documento.

Esquema XX
R NH, X=0O.CH. RE X
9 ‘ 9
R N‘N XY @ R oS
R10 " =C=0 Rﬂ] =N (3)
RY Pb(OAC), R OH
(1

Ejemplos

A continuacion, se describe la presente divulgacion en conexion con determinadas realizaciones que no se pretende
que limiten su alcance. Por el contrario, la presente divulgacién cubre todas la alternativas, modificaciones y
equivalentes que se pueden incluir dentro del alcance de las reivindicaciones. De este modo, los siguientes ejemplos
ilustran una practica de la presente divulgacion, entendiéndose que los ejemplos son para los fines de ilustraciéon de
determinadas realizaciones y se presentan para proporcionar los que se piensa que es la descripcion mas util y
facilmente comprensible de sus procedimientos y aspectos conceptuales.

Los porcentajes de solucién expresan una relacion de peso con respecto a volumen, y las proporciones en solucion
expresan un relaciéon volumen con respecto a volumen, a menos que se especifique lo contrario. Se registraron los
espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) en un espectrometro de Buker a 300, 400 6 500 MHz; se
presentan los cambios quimicos () en partes por millon. Se llevo a cabo la cromatografia instantanea sobre gel de
silice (SiO) por medio de procedimientos evidentes para el experto en la técnica (véase J. Org. Chew. 1978, 43,
2923).

Se prepararon los compuestos y los intermedios quimicos de la presente invencion, descritos en los siguientes
ejemplos, de acuerdo con los procedimientos siguientes. Los nimeros de ejemplo y los nimeros de compuesto no
son contiguos a lo largo de toda la parte de los Ejemplos de la solicitud.

Seccién A

|. Preparacién de intermedios P1:

2. Resolucién de éster etilico de acido N-Boc-(1R, 2S)/(1S, 2R)-1-amino-2-vinilciclopropano carboxilico
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racemato : mezcla 1:1 de (1R, 2S) y (1S, 2R).
Resolucion A

Se afadieron 511 gramos de Alcalase 2,4 | (aproximadamente 425 ml) (Novozymes North America Inc.) a una
solucién acuosa de tampon de fosfato de sodio (0,1 M, 4,25 |, pH 8) albergada en un reactor con camisa de 12 litros,
mantenido a 39 °C y agitado a 300 rpm. Cuando la temperatura de la mezcla alcanzé 39 °C, se ajusto el pH hasta
8,0 mediante la adicion de NaOH de 50 % en agua. Posteriormente, se afiadié una solucién de éster etilico de acido
N-Boc-(1R, 25)/(1S, 2R)-1-amino-2-vinilciclopropano carboxilico (85 g) en 850 ml de DMSO durante un periodo de
40 minutos. A continuacién, se mantuvo la temperatura de reaccion en 40 °C durante 24,5 horas, tiempo durante el
cual se ajusto el pH de la mezcla en 8,0 y los puntos de tiempo de 1,5 horas y 19,5 horas usando NaOH de 50 % en
agua. Trascurridas 24,5 horas, se determin6é que el exceso de enantio del éster era de 97,2 %, y se enfrio la
reaccion a temperatura ambiente (26 °C) y se agité durante la noche (16 horas), después de lo cual se determin6
gue el exceso de enantio del éster era de 100 %. A continuacién, se ajusté el pH de la mezcla de reaccién en un
valor de 8,5 con NaOH de 50 % y se sometio a extraccion la mezcla resultante con MTBE (2 x 2 I). Posteriormente,
se lavo el extracto de MTBE combinado con NaHCO3; de 5 % (3 x 100 ml), agua (3 x 100 ml) y se concentré a vacio
para dar el éster etilico de acido N-Boc-(1R, 2S)/-1-amino-2-vinilciclopropano carboxilico enantioméricamente puro
en forma de sélido de color amarillo claro (42,55 g; pureza: 97 % @ 210 nm, no contenia acido; exceso
enantiomérico de 100 % ("ee").

Posteriormente se acidifico la capa acuosa a partir del procedimiento de extraccion hasta pH 2 con H,SO4 de 50 % y

se sometié a extraccién con MTBE (2 x 2 1). Se lavo el extracto de MTBE con agua (3 x 100 ml) y se concentré para
dar el acido en forma de sélido de color amarillo claro (42,74 g; pureza: 99 % @ 210 nm, no contenia éster).

0 H ©

H 10
07 N 1.‘\\u\ /\11 07 N/1
9>|§ \n/ A . . \(f)l/

O 3 2"‘;/6 3 2 5/3

1R, 2S - éster 18, 2R - acido
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éster acido

Espec. Masa de Alta|(+) ESI, Ci3sHxNOs, [M+H]", calculado.|(-) ESI, C11H16NO4, [M-H]-, calculado. 226,1079,
Resolucion 256,1549, encontrado 256,1542 encontrado 226,1089

Cambio quimico observado por RMN
Disolvente: CDCl; (proton 6 7,24, C-13 6 77,0)

Bruker DRX-500C: proton 500,032 MHz, carbono 125,746 MHz

Posicion Proton (patrén) ppm |C-13 ppm Proton (patrén) ppm |C-13 ppm
1 — 40,9 — 40,7
2 2,10(q,J=9,0Hz) 34,1 217(q,J=90Hz) [35,0
3a 1,76 (br) 23,2 1,79 (br) 23,4
3b 1,46 (br) 1,51, (br)
4 — 170,8 — 175,8
5 5,74 (ddd, J = 9,0,[133,7 5,75 (m) 133,4
10,0, 17,0 Hz)
6a 5,25(d,J =17,0Hz) [117,6 528(d, J=17,0Hz) [118,1
6b 5,08 (dd, J = 10,0, 5,12 (d, J = 10,5 Hz)
1,5 Hz)
7 — 155,8 — 156,2
8 — 80,0 — 80,6
9 1,43 (s) 28,3 1,43 (s) 28,3
10 4,16 (m) 61,3 -- -
11 123 (t,J=75Hz) [14.2 —
Resolucion B

Se afiadieron 0,1 ml de Savinase 16,0 | (proteasa de Bacillus clausii) (Novozymes North America Inc.) y una solucion
de éster etilico de acido N-Boc-(1R, 2S)/(1S, 2R)-1-amino-2-vinilciclopropano carboxilico racémico (10 mg) en 0,1 ml
de DMSO sobre 0,5 ml de tamp6n de Heps.Na 100 mM (pH 8,5) en un pocillo de una placa de 24 pocillos
(capacidad: 10 ml/pocillo). Se sellé la placa y se incubd a 250 rpm a 40 °C. Trascurridas 18 horas, se determiné que
el exceso enantio del éster fue de 44,3 %, como se muestra a continuacion: se retiré 0,1 ml de la mezcla de reacciéon
y se mezclaron bien con 1 ml de etanol; tras centrifugacion, se afadieron 0,1 ml de DMSO y se incubd la placa
durante 3 dias adicionales a 250 rpm a 40 °C, después de lo cual se afiadieron al pocillo 4 ml de etanol. Tras
centrifugacion, se analizaron 10 pl de sobrenadante con HPLC quiral y se determind que el exceso enantio del éster
fue de 100 %.

Resolucion C

Se afiadieron 0,1 ml de Esperase 8,0 | (proteasa de Bacillus halodurans) (Novozymes North America Inc.) y una
solucién de éster etilico de acido N-Boc-(1R, 2S)/(1S, 2R)-1-amino-2-vinilciclopropano carboxilico racémico (10 mg)
en 0,1 ml de DMSO sobre 0,5 ml de tamp6n de Heps-Na 100 mM (pH 8,5) en un pocillo de una placa de 24 pocillos
(capacidad: 10 ml/pocillo). Se sellé la placa y se incubd a 250 rpm a 40 °C. Trascurridas 18 horas, se determiné que
el exceso enantio del éster fue de 39,6 %, como se muestra a continuacion: se retiré 0,1 ml de la mezcla de reaccion
y se mezclaron bien con 1 ml de etanol; tras centrifugacion, se analizaron 10 pl de sobrenadante con HPLC quiral. Al
resto de la mezcla, se afiadieron 0,1 ml de DMSO y se incubd la placa durante 3 dias adicionales a 250 rpm a 40 °C,
después de lo cual se afiadieron 4 ml de etanol al pocillo. Tras centrifugacion, se analizaron 10 pl de sobrenadante
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con HPLC quiral y se determind que el exceso enantio del éster fue de 100 %.
Se llevaron a cabo los analisis de las muestras de la siguiente forma:

1) Preparacion de muestra: se mezclaron aproximadamente 0,5 ml de la mezcla de reaccién con 10 volimenes
de etanol. Tras centrifugacion, se inyectaron 10 pl del sobrenadante en la columna de HPLC.
2) Determinacion de la conversion:

Columna: YMC ODS A, 4,6 x 50 mm, S-5 pm

Disolvente: A, HCI 1 mM en agua, B, acetonitrilo

Gradiente: 30 % de B durante 1 minuto; de 30 % a 45 % durante 0,5 minutos; 45 % de B durante 1,5
minutos; de 45 % a 30 % de B durante 0,5 minutos.

Caudal: 2 ml/min

Deteccion UV: 210 nm

Tiempo de retencién: acido, 1,2 minutos; éster, 2,8 minutos.

3) Determinacién de exceso enantio del éster:

Columna: CHIRACEL OD-RH, 4,6 x 150 mm, S-5 um
Fase movil: acetonitrilo, HCIO4 50 nM en agua (67/33)
Caudal: 0,75 ml/min

Deteccion UV: 210 nm

Tiempo de retencién:

acido (1S, 2R)-1-amino-2-vinilciclopropano carboxilico 5,2 minutos; racemato éster etilico de acido
(1R, 2S)/(1S, 2R)-1-amino-2-vinilciclopropano carboxilico 18,5 minutos y 20,0 minutos; éster etilico
de &cido (1R, 2S)-1-amino-2-vinilciclopropano carboxilico 18,5 minutos.

Resolucion D

Se mantuvieron 5 | de un tampén de fosfato de sodio 0,3 M (pH 8) a 38 °C en un reactor con camisa de 20 |, se agité
a 30 rpm. Se afiadieron al reactor cuatro litros de Alcalase 2,4 | (Novozymes North America Inc.) y 1 | de agua DI.
Cuando la temperatura de la mezcla se encontraba proxima a 38 °C, se ajusto el pH a 7,8 con NaOH 10N. Se afiadio
al reactor una solucion de éster etilico de acido N-Boc-(1R, 2S)/(1S, 2R)-1-amino-2-vinilciclopropano carboxilico
racémico (500 g) en 5 litros de DMSO durante un periodo de 1 hora por medio de un embudo de adicion.
Posteriormente, se ajusté la temperatura de reaccion a 48 °C. Trascurridas 21 horas, el exceso de enantio del éster
alcanzé 99,3 %. Se detuvo el calentamiento a las 24 horas y se enfrié lentamente la reaccion hasta temperatura
ambiente (aproximadamente 25 °C) y se agité durante la noche. Se ajusto el pH de la mezcla de reaccion hasta 8,5,
con NaOH 10N y se someti6 a extraccién la mezcla con MTBE (2 x 4 I). Se lavo el extracto de MTBE combinado con
NaHCO3 5% (3 x 400 ml) y agua (3 x 400 ml) y se concentré para dar éster etilico de acido N-Boc-(1R, 2S)/-1-amino-
2-vinilciclopropano carboxilico enantioméricamente puro en forma de cristal de color amarillo claro (259 g; pureza:
96,9 % @ 210 nm, no contenia acido, 100 % ee).

Resolucién E

Se mantuvieron 10 | de un tampén de fosfato de sodio 0,1 M (pH 8) a 40 °C en un reactor con camisa de 20 I, se
agité a 360 rpm. Se afadieron al reactor 1,5 | de Alcalase 2,4 | (Novozymes North America Inc.). Cuando la
temperatura de la mezcla se encontraba préxima a 38 °C, se ajust6 el pH a 8,0 con NaOH 10N. Se afiadio al reactor
una solucién de éster etilico de acido N-Boc-(1R, 2S)/(1S, 2R)-1-amino-2-vinilciclopropano carboxilico racémico (200
g) en 2 litros de DMSO durante un periodo de 1 hora por medio de un embudo de adicién. Posteriormente, se ajusté
la temperatura de reaccion a 40 °C. Trascurridas 3 horas, se ajusto el pH a 8,0 con NaOH 10N. Trascurridas 21
horas, se enfrid la reaccion hasta 25 °C. Se ajusté el pH de la mezcla de reaccion en 8,5 con NaOH 10N y se
sometié a extraccion la mezcla con MTBE (2 x 5 1). Se lavé el extracto de MTBE combinado con NaHCO3 5% (3 x
400 ml) y agua (3 x 200 ml) y se concentr6 para dar 110 g de un aceite de color amarillo. Se fijo el aceite a
temperatura ambiente bajo vacio y el resultado fue la obtencién de éster etilico de acido N-Boc-(1R, 2S)/-1-amino-2-
vinilciclopropano carboxilico enantioméricamente puro en forma de cristales de varillas grandes incoloros (101 g;
pureza: 97,9 % @ 210 nm, no contenia acido, 100 % ee).

La estructura de cristal del éster etilico de &acido N-Boc-(1R, 2S)/-1-amino-2-vinilciclopropano carboxilico
enantioméricamente puro se caracterizdé por medio de analisis de cristal sencillo (rayos-X, NB#: 52795-093, codigo
de referencia: 634592N). No se establece la configuracion absoluta para la pérdida de un centro quiral 0 un atomo(s)
mas pesado. La estructura de cadena a lo largo del eje a cristalografico esta formada por medio de unién de
hidrégeno intramolecular entre el grupo amida y el a&tomos de oxigeno de carbonilo (N...O 3,159 Or).

Estructura de éster etilico de acido N-Boc-(1R, 2S)-1-amino-2-vinilciclopropano carboxilico:
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Datos de cristal: Experimental:

Formula Quimica: C13H21N104 Cristalizacion

Sistema de cristal: Ortorrémbico Fuente de cristal: MTBE

Grupo espacial: P21212; Descripcion del cristal: Varilla incolora
a=5,2902(1) A a=90° Tamafo del cristal (mm): 0,12 X 0,26 X 0,30

b= 13,8946(2) A B=90° Recogida de Datos

c=19,9768(3) A y=90° Temperatura (K): 293

V= 1468,40(4) A3 Bmax (°): 65,2 (Cu Kar)

Z=4 dx=1,155¢ cm? Ne° de reflexiones medidas: 7518

N° de reflex. parametros de la red cristalina: 6817  N° de reflexiones independientes: 2390 (Rin: = 0,0776)
Intervalo @ paramt. red cristalina (°): 2,2-65,2 N° de reflexiones observadas (I >2 < g: 2284
Coeficiente de absorcién (mm™): 0,700 Correccion de absorcion (Tmin-Tmax): 0,688-1,000
Resolucion F

Se mantuvieron 5 | de un tamp6n de borato de sodio 0,1 M (pH 9) a 45 °C en un reactor con camisa de 20 | y se
agité a 400 rpm. Se afiadieron al reactor 3 | de agua DI y 4 | de Savinase 16 | (Novozymes North America Inc.).
Cuando la temperatura de la mezcla se encontraba proxima a 45 °C, se ajusto el pH a 8,5 con NaOH 10N. Se afiadio
al reactor una solucion de éster etilico de acido N-Boc-(1R, 2S)/(1S, 2R)-1-amino-2-vinilciclopropano carboxilico
racémico (200 g) en 2 litros de DMSO durante un periodo de 40 minutos por medio de un embudo de adicién.
Posteriormente, se ajusto la temperatura de reaccion a 48 °C. Trascurridas 2 horas, se ajusto el pH a 9,0 con NaOH
10N. Trascurridas 18 horas, el exceso enantio del éster alcanzé 72 % y se ajusto el pH a 9,0 con NaOH 10N. A las
24 horas, se rebaj6 la temperatura hasta 35 °C. A las 42 horas, se aument0 la temperatura hasta 48 °C y se ajusto el
pH en 9,0 con NaOH 10N. Se detuvo el calentamiento a las 48 horas y se enfrid lentamente la reaccion hasta
temperatura ambiente (aproximadamente 25 °C) y se agitd durante la noche. A las 66 horas, el pH de la mezcla de
reaccion fue de 8,6. Se sometio a extraccion la mezcla con MTBE (2 x 4 1). Se lavé el extracto de MTBE combinado
con NaHCOs3; 5% (6 x 300 ml) y agua (3 x 300 ml) y se concentr6 para dar éster etilico de acido N-Boc-(1R, 2S)/-1-
amino-2-vinilciclopropano carboxilico enantioméricamente puro en forma de cristales de color amarillo claro (101A g;
pureza: 95,9 % @ 210 nm, no contenia acido, 98,6 % ee).

3. Preparacioén de hidrocloruro de éster etilico de acido (1R, 2S)-1-amino-2-vinilciclopropano carboxilico quiral

(v ]
H o
0N .\\\”\ . HCI4N
X \(l')l/ z (o) enﬁ_ HCle HzN "\\U\O/\
o Z

" Dioxano . /ﬂ

Se agité éster etilico de acido N-BOC-(1R, 2S)-1-amino-2-vinilciclopropano carboxilico (8,5 g, 33,3 mmol) bajo
atmosfera de N2 con 200 ml de HCI 4N/dioxano (Aldrich) a temperatura ambiente durante 3 horas. Se retiré el
disolvente a presion reducida manteniendo la temperatura por debajo de 40 °C. Esto dio 6,57 g (= 100 %) de
hidrocloruro de éster etilico de acido (1R, 2S)-1-amino-2-vinilciclopropano carboxilico en forma de soélido de color
castafio claro. *H RMN (300 MHz, CDsOD) & 1,31 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,69-1,82 (m, 2H), 2,38 (q, J= 8,8 Hz, 1H), 4,29
(q, J=7,0 Hz, 2H), 5,22 (d, J=10,3 Hz, 1H), 5,40 (d, J=17,2 Hz, 1H), 5,69-5,81 (m, 1H). MS m/z 156 (M" + 1).
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4. Preparacion de éster etilico de acido (1R, 2S)-1-amino-2-ciclopropropano carboxilico

H O H O

0N, &0 CHaN N, 0"
o N Pd(OAc), o N
>< Yz éter, rt >< 7

Se traté una solucién de acido N-Boc-(1R, 2S)-1-amino-2-vinilciclopropano carboxilico (255 mg, 1,0 mmol) en éter
(10 ml) con acetato de paladio (5 mg, 0,022 mmol). Se colocé la solucidn naranja/roja bajo una atmosfera de N2, Se
afiadio un exceso de diazometano en éter gota a gota durante el curso de 1 hora. Se agitd la solucién resultante a
temperatura ambiente durante 18 horas. Se retir6 el exceso de diazometano usando una corriente de nitrégeno. Se
concentré la solucion resultante por medio de evaporacion rotatoria para dar un producto bruto. La cromatografia
instantanea (acetato de etilo 10 %/hexano) proporcion 210 mg (78 %) de éster etilico de acido N-Boc-(1R, 2S)-1-
amino-2-ciclopropilciclopropano carboxilico en forma de aceite incoloro. LC-MS (tiempo de retencion: 2,13, similar al
procedimiento A excepto: tiempo de gradiente 3 minutos, columna Xterra MS C18 S7 3,0 x 50 mm) MS m/e 270
(M™+1).

5. El 4cido 1-t-butoxicarbonilamino-ciclopropano carboxilico se encuentra comercialmente disponible

HO

Oﬁ_N XLOH
x°
6. Preparacion de hidrocloruro de éster metilico de acido 1-aminociclobutanocarboxilico

MeO. Q NE,C1
o

Se disolvié acido 1l-aminociclobutanocarboxilico (100 mg, 0,869 mmo) (Tocris) en 10 ml de metanol. Se borboted
gas de HCI en el interior durante 2 horas. Se agité la mezcla de reaccion durante 18 horas, y posteriormente se
concentré a vacio para dar 144 mg de un aceite de color amarillo. La trituracién con 10 ml de éter dietilico
proporcioné 100 mg del producto del titulo en forma de sélido de color blanco. 'H RMN (CDCl3) 6 2,10-2,25 (m, 1H),
2,28-2,42 (m, 1H), 2,64-2,82 (m, 4H), 3,87 (s, 3H), 9,21 (br, s, 3H).

7. Preparacioén de éster terc-butilico de acido (1R, 2R)/(1S, 2S)-1-amino-2-etilciclopropanocarboxilico racémico

H,N CO,;tBu

etilo en syn con respecto a carboxi
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Etapa 1: Preparacién de éster di-terc-butilico de acido 2-etilciclopropano-1,1-dicarboxilico, mostrado a continuacién

Se afiadieron 1,2 dibromobutano (30,0 g, 138,9 mmol) y di-terc-butilmalonato (20,0 g, 92,5 mmol) a una suspensién
de cloruro de benciltrietilamonio (21,0 g, 92,2 mmol) en una solucién acuosa de NaOH de 50 % (92,4 g en 185 ml de
H,0). Se agité intensamente la mezcla de reaccién durante 18 horas a temperatura ambiente, y posteriormente se
afadié una mezcla de hielo y agua. Se sometié a extraccion el producto bruto con diclorometano (3x) y se lavo de
manera secuencial con agua (3x), salmuera y se combinaron los extractos organicos. Se seco la fase organica
(MgSO0.) se filtré y se concentrd a vacio. Se sometié a cromatografia instantanea (100 g de SiO, éter dietilico de 3
% en hexano) el residuo resultante para permitir la obtencién del compuesto del titulo (18,3 g, 67,8 mmol, 73 % de
rendimiento) que se uso6 directamente en la siguiente reaccion.

Etapa 2: Preparacién de éster terc-butilico de &acido 2-etilciclopropano-1,1-dicarboxilico racémico, mostrado a
continuacién

Hozc COZ tBu

Se afiadio el producto de la Etapa 1 (18,3 g, 67,8 mmol) a una suspensién de terc-butéxido de potasio (33,55 g,
299,0 mmol) y éter seco (500 ml) a 0 °C, seguido de H>O (1,35 ml, 75,0 mmol) y se agit6é intensamente durante la
noche a temperatura ambiente. Se vertié la mezcla de reaccion en una mezcla de hielo y agua y se lavd con éter
dietilico (3x). Se acidificd la fase acuosa con una solucion acuosa de acido citrico de 10 % a 0 °C y se sometio a
extraccion con acetato de etilo (3x).Se lavaron las fases organicas combinadas con agua (2x), salmuera, se seco
(MgSO0.), se filtré y se concentrd a vacio para permitir la obtencién del producto del titulo en forma de aceite e color
amarillo claro (10 g, 46,8 mmol, 69 % rendimiento).

Etapa 3. Preparacion de éster terc-butilico de acido (1R, 2R/(1S, 2S)-2-etil-1-(2-
trimetilsilaniletoxicarbonilamino)ciclopropan-carboxilico, que se muestra a continuacién

o

Me3si\/\

@)

Se afiadi6 trietilamina (7,50 ml, 53,8 mmol) y DPPA (11 ml, 10,21 mmol) a una suspension del producto de la Etapa
2 (10 g, 46,8 mmol) y 3 g de tamices moleculares de 4 angstroms recién activados en benceno seco (160 ml). Se
coloco a reflujo la mezcla de reaccion durante 3,5 horas, posteriormente se afiadio 2-trimetilsilil-etanol (13,5 ml, 94,2
mmol) y se colocé la mezcla de reaccién a reflujo durante la noche. Se filtr6 la mezcla de reaccién, se diluy6 con éter
dietilico, se lavo con una solucién acuosa de acido citrico de 10 %, agua, NaHCO3; acuoso saturado, agua (2x),
salmuera (2x), se sec6d (MgSO0.), se filtr6 y se concentré a vacio. Se suspendié el residuo con 10 g de resina de
neutralizante de poliisocianato de Aldrich en 120 ml de diclorometano, se agité a temperatura ambiente durante la
noche y se filtr6 para permitir la obtencion del compuesto del titulo (8 g, 24,3 mmol; 52 %) en forma de aceite de
color amarillo claro: *H RMN (CDCls3) 8 0,03 (s, 9H), 0,97 (m, 5H), 1,20 (br m, 1H), 1,45 (s, 9H), 1,40-1,70 (m, 4H),
4,16 (m, 2H), 5,30 (s a, 1H).
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Etapa 4. Preparacion de éster terc-butilico de acido (1R, 2R)/(1S, 2S)-1-amino-2-etilciclopropanocarboxilico, que se
muestra a continuacion

N CO,tBu

etilo en syn con respecto a carboxi

Se afiadio una solucion de TBAF 1,0 M en THF (9,3 ml, 9,3 mmol) sobre el producto de la Etapa 3 (3g, 9 mmol) y se
calent6 la mezcla a reflujo durante 1,5 horas, se enfrié hasta temperatura ambiente y posteriormente se diluyd con
500 ml de acetato de etilo. Se lavo sucesivamente la solucidon con agua (2x 100 ml), salmuera (2x100 ml), se sec6
(MgSO0.), se filtré y se concentrd a vacio para proporcionar el intermedio del titulo.

Il. Preparacién del intermedio P1”

1. Preparacion de ciclopropilsulfonamida

Procedimiento 1 (de 2):

0 NH, (sat) THF 9
§“Cl s ?—NHz
O 0 °C hasta temp. ambiente lC)

Se borbotedé amoniaco gaseoso en una solucién de 100 ml de THF enfriada a 0 °C hasta alcanzar saturacion. Se
afnadié una solucién de 5 g (28,45 mmol) de cloruro de ciclopropilsulfonilo (adquirido en Array Biopharma) en 50 ml
de THF, se calenté la solucion hasta temperatura ambiente durante la noche y se agité un dia adicional. Se
concentré la mezcla hasta que quedé 1-2 ml de disolvente, se aplicé sobre 30 g de SiO2 (se acetato de etilo de 30 %
a 60 %/hexanos) para permitir la obtencion de 3,45 g (100 %) de ciclopropil sulfonamida en forma de sélido de color
blanco. *H RMN (metanol-d4) 8 0,94-1,07 (m, 4H), 2,52-2,60 (m, 1H); >°C RMN (metanol-d4) & 5,92, 33,01.

Procedimiento 2 (de 2):

Etapa 1: Preparacion de N-terc-butil-(3-cloro)propilsulfonamida

0
o~k

Se disolvié terc-butilamina (3,0 mol, 315,3 ml) en THF (2,5 ). Se enfrio la soluciéon hasta -20 °C. Se afiadié
lentamente cloruro de 3-cloropropanosulfonilo (1,5 mol, 182,4 ml). Se dej6é que la mezclar de reaccién se calentase
hasta temperatura ambiente y se agitd durante 24 horas. Se filtré la mezcla, y se concentré el filtrado a vacio. Se
disolvié el residuo en diclorometano (2,0 I). Se lavé la solucién resultante con HCI 1IN (1,0 1), agua (1,0 I), salmuera
(1,0 1) y se secé sobre Na>SO4. Se filtr6 y se concentré a vacio para dar un sélido de color amarillo claro, que se
cristalizé a partir de hexano para permitir la obtencién del producto en forma de sélido de color blanco (316,0 g, 99
%). 'H RMN (CDCls) 81,38 (s, 9H), 2,30-2,27 (m, 2H), 3,22 (t, J=7,35 MHz, 2H), 3,68 (t, J=6,2 Hz, 2H), 4,35 (br, 1H).

Etapa 2: Preparacién de terc-butilamida de &cido ciclopropanosulfénico

H @
7€

Se afiadié n-butillitio (2,5 M en hexano, 8,0 ml, 20,0 mmol) a -78 °C a una solucion de N-terc-butil-(3-
cloro)propilsulfonamida (2,14 g, 10,0 mmol) en THF (100 ml). Se dejo6 calentar la mezcla hasta temperatura ambiente
durante un periodo de 1 hora. Se retiraron los volatiles a vacio. Se separé el residuo entre acetato de etilo y agua
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(200ml, 200 ml). La fase organica separada se lavé con salmuera, se secd sobre Na2S04, se filtr6 y se concentr6 a
vacio. Se recristalizé el residuo en hexano para dar lugar al producto deseado en forma de sélido de color blanco
(1,0 g, 56 %). "H RMN (CDCls) & 0,98-1,00 (m, 2H), 1,18-1,19 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 2,48-2,51 (m, 1H), 4,19 (br, 1H).

Etapa 3: Preparacién de ciclopropilsulfonamida

1l
HzN—§

Se agité una solucién de terc-butilamida de acido ciclopropanosulfénico (110,0 g, 0,62 mmol) en TFA (500 ml) a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se retiraron los volatiles a vacio. Se recristalizd el residuo a partir de
acetato de etilo/hexano (60 ml, 240 ml) para dar lugar al producto deseado en forma de sélido blanco (68,5 g, 91 %).
'"H RMN (DMSO-ds) 8 0,84-0,88 (m, 2H), 0,95-0,98 (m, 2H), 2,41-2,58 (m, 1H), 6,56 (br, 2H).

2. Preparacion de ciclopropilsulfonamidas C1-sustituidas

2a. Preparacion de N-terc-butil-(1-metil)ciclopropil-sulfonamida

Etapa 1. Preparacion de N-terc-butil-(3-cloro)propilsulfonamida

N
O

Preparada como se ha descrito anteriormente.

Etapa 2. Preparacién de N-terc-butil-(1-metil)ciclopropil-sulfonamida

S

Se disolvié una solucién de N-terc-butil-(3-cloro)propilsulfonamida (4,3 g, 20 mmol) en THF seco (100 ml) y se enfrié
hasta -78 °C. Se afiadié n-butillitio (17,6 ml, 44 mmol, 2,5 M en hexano) a esta solucién de forma lenta. Se retiré le
bafio de hielo seco y se dejo calentar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente durante un periodo de 1,5
horas. Posteriormente se enfrio la mezcla hasta -78 °C, y se afiadié una solucién de n-butillitio (20 mmol, 8 ml, 2,5 M
en hexano). Se calentd la mezcla hasta temperatura ambiente, se re-enfrié hasta -78 °C durante un periodo de 2
horas y se afiadié una solucién pura de yoduro de metilo (5,68 g, 40 mmol). Se dejé calentar la mezcla de reaccion
hasta temperatura ambiente la noche, posteriormente se inactivd con NH4Cl saturado (100 ml) a temperatura
ambiente. Se sometié a extraccion con acetato de etilo (100 ml). Se lavo la fase organica con salmuera (100 ml), se
secd (MgS04), se filtré y se concentré6 a vacio para dar un aceite de color amarillo que se cristalizé a partlr de
hexano para permitir la obtencion del producto en forma de sélido de color amarillo claro (3,1 g, 81 %): 'H RMN
(CDCI3) 6 0,79 (m, 2H), 1,36 (s, 9H), 1,52 (m, 2H), 1,62 (s, 3H), 4,10 (s a, 1H).
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Etapa 3. Preparacién de 1-metilciclopropilsulfonamida

qé,NHz

n

&)

Se disolvié una solucién de N-terc-butil-(1-metil)ciclopropilsulfonamida (1,91 g, 10 mmol) en TFA (30 ml) y se agit6 la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas. Se retir6 el disolvente a vacio para dar lugar a un
aceite de color amarillo que se cristalizd a partir de acetato de etilo/hexano (1:4, 40 ml) para dar lugar al Ejemplo 3,
1-metilciclopropilsulfonamida, en forma de soélido de color blanco (1,25 g, 96 %). 'H RMN (CDCI3) 6 0,84 (m, 2H),
1,41 (m, 2H), 1,58 (s, 3H), 4,65 (s a, 2H). Anal. Calcd. Para C4HoNO,S: C, 35,54; H, 6,71; N, 10,36. Encontrado: C,
35,67; H, 6,80; N, 10,40.

2b. Preparacion de 1-Bencilciclopropilsulfonamida

qé,NHz
K

Etapa 1. Preparacién de N-terc-butil-(1-bencil)ciclopropil-sulfonamida

Q\S,NHZ
P

Se obtuvo el presente compuesto con 60 % de rendimiento usando el procedimiento descrito para la sintesis de N-
terc-butil-(1-metil)ciclopropilsulfonamida excepto que se usaron 1,05 equivalentes de bromuro de bencilo, seguido de
trituracion con acetato de etilo 10 % en hexano: *H RMN (CDCl3) 8 0,92 (m, 2H), 1,36 (m, 2H), 1,43 (s, 9H), 3,25 (s,
2H), 4,62 (s a, 1H), 7,29-7,36 (m, 5H).

Etapa 2: Preparaciéon de 1-bencilciclopropilsulfonamida

0
(N
Ph 3
0

Se obtuvo el presente compuesto con un rendimiento de 66 % a partir de N-terc-butil-(1-bencil)ciclopropilsulfonamida
usando el procedimiento descrito para la sintesis de 1-metilciclopropilsulfonamida, seguido de recristalizacion a partir
de la cantidad minima de acetato de etilo de 10 % en hexano: *H RMN (CDCl3) 6 0,90 (m, 2H), 1,42 (m, 2H), 3,25 (s,
2H), 4,05 (s, 2H), 7,29 (m, 3H), 7,34 (m, 2H); *C RMN (CDCl3) & 11,1, 36,8, 41,9, 127,4, 128,8, 129,9, 136,5.

Etapa 2c. Preparacion de 1-propilciclopropilsulfonamida

Me Q\SFNHZ
EAY
\/X o

Se prepar6 el presente compuesto usando el procedimiento descrito para la preparacion de 1-
metilciclopropilsulfonamida excepto que se utilizé haluro de propilo en lugar de yoduro de metilo en la segunda etapa
del presente procedimiento.
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2d. Preparacion de 1-alilciclopropilsulfonamida

Etapa 1: Preparacién de N-terc-butil-(1-alil)ciclopropilsulfonamida

} H
Q
SR

Se obtuvo el presente compuesto con un rendimiento de 97 5 de acuerdo con el procedimiento descrito en la
sintesis de N-terc-butil-(1-metil)ciclopropilsulfonamida excepto que se usaron 1,25 equivalentes de bromuro de alilo
como electrdfilo. Se llevo directamente el compuesto a la siguiente reaccion sin purificacion: 'H RMN (CDCI3) 6 0,83
(m, 2H), 1,34 (s, 9H), 1,37 (m, 2H), 2,64 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 4,25 (s a, 1H), 5,07-5,10 (m, 2H), 6,70-6,85 (m, 1H).

Etapa 2: Preparacién de 1-alilciclopropilsulfonamida

0
% _NH
X 5o 2

i\

O

El presente compuesto, 1-alilciclopropilsulfonamida, se obtuvo con un 40 % de rendimiento a partir de N-terc-butil-(1-
alil)ciclopropilsulfonamida de acuerdo con el procedimiento descrito en la sintesis de 1-metilciclopropilsulfonamida.
Se purificé el compuesto por medio de cromatografia en columna sobre SiO, usando 2 % de metanol en
diclorometano como eluyente: 'H RMN (CDCI3) & 0,88 (m, 2H), 1,37 (m, 2H), 2,66 (d, J=7,0 Hz, 2H), 4,80 (s, 2H),
5,16 (m, 2H), 5,82 (m, 1H); **C RMN (CDCls) & 11,2, 35,6, 40,7, 119,0, 133,6.

2e. Preparacion de 1-(1-ciclohexenil)ciclopropil-sulfonamida

O\\S,NH2

W

0

Etapa 1: Preparacién de N-terc-butil-[1-(1-hidroxi)ciclohexil]:cyclopropilsulfonamida

H
O
\/N
e
%o

Se obtuvo el presente compuesto con un rendimiento de 84 % usando el procedimiento descrito para la sintesis de
N-terc-butil-(1-metil)ciclopropil-sulfonamida excepto que se usaron 1,30 equivalentes de ciclohexanona, seguido de
recristalizacion a partir de la cantidad minima de acetato de etilo de 20 % en hexano: 'H RMN (CDCl3) 6 1,05 (m,
4H), 1,26 (m, 2H), 1,37 (s, 9H), 1,57-1,59 (m, 6H), 1,97 (m, 2H), 2,87 (s a, 1H), 4,55 (s a, 1H).

35



10

15

20

25

30

ES 2389054 T3

Etapa 2: Preparaciéon de 1-(1-ciclohexenil)ciclopropil-sulfonamida

.- NH2
3
[\

O

Se obtuvo el presente compuesto, 1-(1-ciclohexenil)-ciclopropilsufonamida con un rendimiento de 85 % a partir de N-
terc-butil-[1-(1-hidroxi)ciclohexil]-ciclopropilsulfonamida usando el procedimiento descrito para la sintesis de 1-
metilciclopropilsulfonamida, seguido de recristalizacion a partir de la cantidad minima de acetato de etilo en hexano:
'H RMN (DMSO-ds) 5 0,82 (m, 2H), 1,28 (m, 2H), 1,51 (m, 2H), 1,55 (m, 2H), 2,01 (s, 2H), 2,16 (s, 2H), 5,89 (s, 1H),
6,46 (s, 2H); *C RMN (DMSO-ds) 11,6, 21,5, 22,3, 25,0, 27,2, 46,9, 131,6, 132,2; LR-MS (ESI): 200 (M*-1).

2f. Preparacién de 1-benzoilciclo-propilsulfonamida

9 ()\\S,NHZ
K%

Etapa 1: Preparacién de N-terc-butil-(1-benzoil)ciclopropil-sulfonamida

H
Q Q\S,N
48"

Se obtuvo el presente compuesto con un rendimiento de 66 % usando el procedimiento descrito para la sintesis de
N-terc-butil-(1-metil)ciclopropilsulfonamida excepto que se usaron 1,2 equivalentes de benzoato de metilo como
electrofilo. Se purificd el compuesto por medio de cromatografia en columna sobre SiO, usando diclorometano de 30
% a 100 % en hexano. : "H RMN (CDCl3) & 1,31 (s, 9H), 1,52 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 4,16 (s a, 1H), 7,46 (m, 2H),
7,57 (m, 1H), 8,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H).

Etapa 2: Preparacién de 1-benzoilciclo-propilsulfonamida

9 ()\\S,NHZ
K%

Se obtuvo el presente compuesto con un rendimiento del 87 % a partir de N-terc-butil(1-benzoil)ciclopropil-
sulfonamida usando el procedimiento descrito para la sintesis de 1-metilcilopropilsulfonamida, seguido de
recristalizacion a partir de la minima cantidad de acetato de etilo en hexano: 'H RMN (DMSO-dg) 6 1,39 (m, 2H),
1,61 (m, 2H), 7,22 (s, 2H), 7,53 (t, J=7,6 Hz, 2H), 7,65 (t, J=7,6 Hz, 1H), 8,06 (d, J=8,2 Hz, 2H); "*C RMN (DMSO-ds)
6 12,3, 48,4, 128,1, 130,0, 133,4, 135,3, 192,0.

2g. Preparacién de N-tert-butil-(1-fenilaminocarboxi)-ciclopropilsulfonamida

H
Q 0\\S,N
PhHN" K %

Se obtuvo el presente compuesto con un rendimiento de 42 % usando el procedimiento descrito para la sintesis de
N-terc-butil-(1-metil)ciclopropilsulfonamida usando 1 equivalente de fenilisocianato, seguido de recristalizacion a
partir de la cantidad minima de acetato de etilo en hexano. 'H RMN (CDCIs3) 6 1,38 (s, 9H), 1,67-1,71 (m, 4H), 4,30
(s a, 1H), 7,10 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,53 (t, J = 7,5 Hz, 2H).

3. Preparacion de Ciclopropanosulfonamidas C1-Sustituidas. El uso de un grupo protector N-Boc

3a. Preparaciéon de terc-butil carbamato de ciclopropilsulfonilamina, un intermedio clave en la preparacién de
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ciclopropilsulfonamidas C1-sustituidas

Se disolvié un solucién de cloruro de 3-cloropropanosulfonilo (55 g, 310,7 mmol) en THF (200 ml) y se afiadi6 gota a
gota durante 30 minutos a una solucién de NH40OH (200 ml) enfriado a 0 °C. Se calentd la mezcla de reaccion hasta
temperatura ambiente, se agité durante 1 hora, y se separ0 la fase acuosa varias veces con diclorometano (4 x 500
ml). Se lavd la fase de diclorometano combinada con HCI 1N (150 ml), agua (150 ml), se sec6 sobre MgS04, se filtro
y se concentré a vacio Se recristalizo el sélido bruto a partir de la cantidad minima de diclorometano en hexanos
para permitir la obtenciéon de 3-cloropropilsulfonamida en forma de sélido de color blanco (45,3 g, 93 %). 'H RMN
(CDCl3) & 2,34 (m, 2H), 3,32 (t, J=7,3 Hz, 2H), 3,70 (t, J=6,2 Hz, 2H), 4,83 (s, 2H); *C RMN (CDCls) 5 27,10, 42,63,
52,57.

Etapa 2: Preparacién de terc-butilcarbamato de 3-cloropropilsulfonamida

H
N

P 0
oo

o o

Se afiadié lentamente y gota a gota una solucion de di-terc-butildicarbonato (47,2 g, 216,9 mmol) en diclorometano
(250 ml) durante 30 minutos sobre una solucion de 3-cloropropilsulfonamida (30,2 g, 191,5 mmol), trietilamina (30,2
ml, 217,0 mmol) y 4-DMAP (2,40 g, 19,6 mmol) en diclorometano (350 ml) enfriado a 0 °C. Se dejé calentar la
mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se agit6 durante 3 horas adicionales y se separé con HCI 1N (300
ml), agua (300 ml), salmuera (300 ml), se secd sobre MgSOQ., se filtr6 y se concentr6 a vacio para permitir la
obtencién de un producto bruto. Se triturd el presente material con 70 ml de diclorometano de 5 % en hexanos para
permitir la obtencién de terc-butilcarbamato de 3-cloropropilsulfonamida en forma de sélido de color blanquecino
(47,2 g, 96 %): "H RMN (CDCl3) 8 1,51 (s, 9H), 2,33 (m, 2H), 3,60 (t, J=7,3 Hz, 2H), 3,68 (t, J=6,21 Hz, 2H); **C RMN
(CDl3) & 26,50, 27,95, 42,37, 50,40, 84,76, 149,53.

Etapa 3. Preparacién de terc-butil carbamato de ciclopropilsulfonilamida

H
o
N O
5 \ﬁ
va

Se disolvié un solucién de n-butillitio (74,7 ml, 119,5 mmol, 1,6 M en hexano) en THF seco (105 ml) y se enfrié hasta
-78 °C bajo atmosfera de argon. Se afiadié una solucion de terc-butilcarbamato de 3-cloropropilsulfonilamina (14 g,
54,3 mmol) en THF seco (105 ml) a la presente solucion durante 20-30 minutos. Se retiré el bafio de hielo seco y se
dejo calentar la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente durante un periodo de 2 horas. Se inactivé la
mezcla de reaccién con acido acético glacial (3,4 ml), se concentré a vacio, y se separ6 entre diclorometano (100
ml) y agua (100 ml). Se lavo la fase organica con salmuera (100 ml), se secé (MgSQ.), se filtr6 y se concentré a
vacio para permitir la obtencién de terc-butilcarbamato de ciclopropilsulfonilamina en forma de sélido de color
blanquecino (12,08 g, 100 %). 'H RMN (CDCI3) 6 1,10 (m, 2H), 1,34 (m, 2H), 1,50 (s, 9H), 2,88 (m, 1H), 7,43 (s, 1H).
13C RMN (CDCls) & 6,21, 28,00, 31,13, 84,07, 149,82.
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3b. Preparacién de 1-metoxi-metilciclopropil-sulfonamida

Etapa 1. Preparacién de terc-butilcarbamato de 1-metoximetilciclopropilsulfonilamina

O“ 0
W

S/ %
\tr»; :‘b Ig'

Se afiadié n-butillitio (6,4 ml, 10,2 mmol, 1,6 M en hexano) a una soluciéon de terc-butil carbamato de
ciclopropilsulfonilamina (1,0 g, 4,5 mmol) disuelto en THF (30 ml) enfriado a -78 °C y se agitd la mezcla de reaccién
durante 1 hora. Se afiadié un solucién pura de éter clorometilico y metilico (0,40 ml, 5,24 mmol) a la presente
solucion y se dej6 la mezcla calentar lentamente a temperatura ambiente durante la noche. Se ajust6 el pH de la
solucién hasta 3 usando HCI acuoso 1N y posteriormente se sometié a extraccion con acetato de etilo (partes de 4 x
50 ml). Se secaron los extractos combinados (MgSO.), se filtraron y se concentraron para permitir la obtencién de
terc-butilcarbamato de 1-metoximetilciclopropilsulfonilamina, en forma de soélido céreo (1,20 g, 100 %) que se llevd
directamente a la siguiente reaccion sin purificacion adicional: 'H RMN (CDCl3) 6 1,03 (m, 2H), 1,52 (s, 9H), 1,66 (m,
2H), 3,38 (s, 3H), 3,68 (s, 2H), 7,54 (s, 1H); °C RMN (CDCl3) & 11,37, 28,29, 40,38, 58,94, 73,43, 83,61, 149,57.

Etapa 2. Preparacién de 1- metoximetilciclopropilsulfonamida

O\\S,NHz
\O/\Z ; \b

Se disolvio una solucion de terc-butilcarbamato de 1-metoximetilciclopropilsulfonilamina (1,14 g, 4,30 mmol) en una
solucion de 50 % de TFA/diclorometano (30 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. Se retir6 el
disolvente a vacio y se sometidé el residuo a cromatografia sobre 80 g de SiO2 (eluyendo con acetato de
etilo/hexanos de 0 % 60 %) hasta obtener 1-metoximetilciclopropilsulfonamida en forma de sélido de color blanco
(0,55 g, 77 % en total en dos etapas): 'H RMN (GDCl3) 6 0,95 (m, 2H), 1,44 (m, 2H), 3,36 (s, 3H), 3,65 (s, 2H), 4,85
(s, 2H); **C RMN (CDCls) 8 11,17, 40,87, 59,23, 74,80; LRMS m/z 183 (M"+NHa).

3c. Preparacién de 1-ciclopropilmetilciclopropilsulfonamida

O\\S,NH2
A\
>

Etapa 1: Preparacién de terc-butilcarbamato de 1-ciclopropilmetilciclopropilsulfonamina

H

)

~N_ O

5K
> 8

Se obtuvo terc-butilcarbamato de 1-ciclopropilmetilciclopropilsulfonamida con 92 % de rendimiento de acuerdo con el
procedimiento descrito en la sintesis de terc-butilcarbamato de 1-metoximeticiclopropilsulfonilamina, excepto que se
usaron 1,10 equivalentes de bromuro de ciclopropilmetilo como electrofilo. EI compuesto se llevd directamente a la
siguiente reaccion sin purificacion: 'H RMN (CDCI3) 6 0,20 (m, 2H), 0,51 (m, 2H), 0,67 (m, 1H), 1,10 (m, 2H), 1,49 (s,
9H), 1,62 (m, 2H), 1,87 (d, J=7,0 Hz, 2H).
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Etapa 2: Preparacién de 1-ciclopropilmetil-ciclopropilsulfonamida

Qu. NH,
5
£\

0

Se obtuvo el presente compuesto con un rendimiento de 65 % a partir de ter-butilicarbamato de 1-
ciclopropilmetilciclopropilsulfonilamina de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de 1-
metoximetilciclopropilsulfonilamida. Se purificé el compuesto por medio de cromatografia en columna sobre SiO2
usando acetato de etilo de 0 % a 60 % en hexanos como eluyente: 'H RMN (CDCl3) 8 0,5 (m, 2H), 0,51 (m, 2H),
1,01 (m, 2H), 1,34 (m, 3H), 1,86 (d, J=7,0 Hz, 2H), 4,83 (s, 2H); *C RMN (CDCls) & 4,65, 7,74, 11,26, 35,62, 41,21;
LRMS m/z 193 (M"+NHya).

3d. Preparacion de 1-propilcarbamoilciclopropano-sulfonamida

O" Q}S,NHZ
\/\I[:: \\0

Etapa 1. Preparacién de terc-butilcarbamato de 1-propilcarbamoilciclopropanosulfonamida

H
\/\EJK Y 0

Se obtuvo el presente compuesto en bruto con un rendimiento de 100 % de acuerdo con el procedimiento descrito
para la sintesis de terc-butilcarbamato de l1metoximetilciclopropilsulfonilamina excepto que se usaron 1,10
equivalentes de isocianato de n-propilo como electréfilo. Se llevo directamente el compuesto a la siguiente reaccién
sin purificacion: 'H RMN (CDCl3) 6 0,10 (m, 2H), 0,51 (m, 2H), 0,67 (m, 1H), 1,10 (m, 2H), 1,49 (s, 9H), 1,62 (m, 2H),
1,87 (d, J=7,0 Hz, 2H).

Etapa 2: Preparacién de 1-propilcarbamoilciclopropano-sulfonamida

Se obtuvo el presente compuesto con un rendimiento optimizado de 50 % a partir de terc-butilcarbamato de 1-
propilcarbamoilciclopropanosulfonamida de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de 1-
metoxiciclopropilsulfonamida, excepto que no se us6 cromatografia a medida que el material de recristalizé a partir
de una cantidad minima de diclorometano/hexanos: *H RMN (CDCI3) 8 0,15 (m, 2H), 0,51 (m, 2H), 1,01 (m, 2H),
1,34 (m, 3H), 1,86 (d, J=7,0 Hz, 2H), 4,83 (s, 2H); *C RMN (CDls) & 4,65, 7,74, 11,26, 35,62, 41,21; LRMS m/z 193
(M"™+NH,).

3e. Preparacion de 1-(3,5-dimetilisoxazol-4il)carbamoilciclopropanosulfonamida.

N= T QN
O /N \\O
H

39



10

15

20

25

30

35

ES 2389054 T3

Etapa 1: Preparacién de terc-butilcarbamato de 1-(3,5-dimethilisoxazol-4-il)carbamoilciclopropanosulfonamida

O o H
N= VN O
d Z N S\\ T
H ZS (0]

Se obtuvo el presente compuesto en bruto con un rendimiento de 100 % de acuerdo con el procedimiento descrito
para la sintesis de ter-butil-carbamato de 1-metoximetilciclopropilsulfonilamina excepto que se usaron 1,20
equivalentes de 3,5-dimetilisoxazol-4-isocianato como electréfilo. El compuesto se llevo directamente a la siguiente
reaccion sin purificacion.

Etapa 2: Preparacién de 1-(3,5-dimetilisoxazol-4il)carbamoilciclopropanosulfonamida

, ,NHz
Y% N é

Se obtuvo el presente compuesto con un rendimiento de 50 % (580 mg) a partir de 1,62 g (4,52 mmol) de terc-
butilcarbamato de 1-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)carbamoilciclo-propanosulfonamida usando 30 ml (120 mmol) de HCI
4N/dioxanos, agitando durante la noche, concentramon y cromatografia sobre una columna Biotage 40M (eluyendo
con metanol/diclorometano de 0 % a 5 %: ‘H RMN (metanol-ds4) & 1,57 (m, 2H), 1,61 (m 2H), 2,15 (s, 3H), 2,30 (s,
3H) 4,84 (s, 3H); **C RMN (metanol-ds) 5 9,65, 10,94, 15,01, 46,11, 114,82, 159,45, 165,55, 168,15; LRMS m/z 260
(M™+H).

4. Preparacién de cicloalquilsulfonamidas a partir de cicloaliloromuros

4a. Preparacién de ciclobutilsulfonamida a partir de bromuro de ciclobutilo
i) BulLi
ii) $0,Cl,
i) NH3 (sal) THF

de 0 °C a temp. amb
<>—sr > <>—s—NH2

Se afiadieron 44 ml (74,8 mmol) de terc-butillitio 1,7 M en pentanos a una solucion de 5,0 g (37,0 mmol) de bromuro
de ciclobutilo en 30 ml de éter dietilico anhidro (éter dietilico) enfriado a -78 °C y se calent6 lentamente la solucién
hasta -35 °C durante 1,5 horas. Se introdujo la presente mezcla con una canula en el interior de una solucién de 5,0
g (37,0 mmol) de cloruro de sulfurilo recién destilado en 100 ml de hexanos enfriados hasta -40 °C, se calent6 hasta
0 °C durante 1 hora y se concentrd a vacio con precaucion. Se re-disolvié la mezcla en éter dietilico, se lavé una vez
con algo de hielo-agua fria, se sec6 (MgSQ.), se filtrd y se concentrd con precaucion. Se redisolvié la mezcla en 20
ml de THF, se afiadieron gota a gota 500 ml de NH3 saturado en THF y se dejé en agitacion durante la noche. Se
concentré la mezcla a vacio hasta obtener un sélido de color amarillo y se recristalizé a partir de una cantidad
minima de diclorometanos en hexanos con 1-2 gotas de metanol para permitir la obtenciéon de 1,90 g (38 %) de
ciclobutilsulfonamida en forma de sélido de color blanco.

'H RMN (CDI3) & 1,95-2,06 (m, 2H), 2,30-2,54 (m, 4H), 3,86 (p, J=8 Hz, 1H), 4,75 (sa, 2H); "*C RMN (CDCl3) &
16,43, 23,93, 56,29. HRMS m/z (M-H) calcd para C4HsNSO,: 134,0276, encontrado 134,0282.

4b. Preparacién de ciclopentilsulfonamida

Se afiadi6 gota a gota una solucion de 18,5 ml (37,0 mmol) de cloruro de ciclopentiimagnesio 2M en éter a una
solucién de 3,0 ml (37,0 mmol) de cloruro de sulfurilo recién destilado (obtenido de Aldrich) en 100 ml de hexanos
enfriados hasta -78 °C. Se calent6 la mezcla hasta 0 °C durante 1 hora y posteriormente se concentrd a vacio con
precaucion. Se redisolvio la presente mezcla en éter dietilico (200 ml), se lavd una vez con algo de hielo-agua fria
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(200 ml), se secd (MgSO0.), se filtrd, y se concentrd con precaucion. Se redisolvié la presente mezcla en 35 ml de
THF, se afiadieron gota a gota 500 ml de NH3 saturado en THF y se dej6 en agitacion durante la noche. Se
concentré la mezcla a vacio hasta obtener un sdlido bruto de color amarillo, se filtr6 el residuo a través de 50 g de
gel de silice usando acetato de etilo de 70 %-hexanos como eluyente y posteriormente se concentré la solucion. Se
recristalizo el residuo a partir de la cantidad minima de diclorometano en hexanos con 1-2 gotas de metanol para
permitir la obtencién de 2,49 g (41 %) de ciclopentilsulfonamida en forma de sélido de color blanco. 'H RMN (CDCls)
5 1,58-1,72 (m, 2H), 1,74-1,88 (m, 2H), 1,94-2,14 (m, 4H), 3,48-3,59 (m,1H), 4,80 (s a, 2H); *C RMN (CDCls) &
25,90, 28,33, 63,54; MS m/e 148 (M-H)".

4c. Preparacion de ciclohexilsulfonamida

o
<:>—§—NH2
0

Se afiadi6 gota a gota una solucion de 18,5 ml (37,0 mmol) de cloruro de ciclohexilmagnesio 2M (TCI Americas) en
éter dietilico a una solucion de 3,0 ml (37,0 mmol) de cloruro de sulfurilo recién destilado en 100 ml de hexanos
enfriados hasta -78 °C. Se calent6 la mezcla hasta 0 °C durante 1 hora y posteriormente se concentrd a vacio con
precaucion. Se redisolvid la presente mezcla en éter dietilico (200 ml), se lavé una vez con algo de hielo-agua fria
(200 ml), se seco (MgSO0.), se filtr6 y se concentrd con precaucion. Se redisolvié la presente mezcla en 35 ml de
THF, se afiadieron gota a gota 500 ml de NHs saturado en THF y se dejé en agitacion durante la noche. Se
concentré la mezcla a vacio hasta obtener un sélido bruto de color amarillo, se filtr6 el residuo a través de 50 g de
gel de silice usando acetato de etilo de 70 %-hexanos como eluyente y se concentrd. Se recristalizé el residuo a
partir de la cantidad minima de diclorometano en hexanos con 1-2 gotas de metanol para permitir la obtencion de 1,
66 g (30 %) de ciclohexil-sulfonamida en forma de sélido de color blanco: 'H RMN (CDCl3) 6 1,11-1,37 (m, 3H), 1,43-
1,56 (m, 2H), 1,67-1,76 (m, 1H), 1,86-1,96 (m, 2H), 2,18-2,28 (m, 2H), 2,91 (tt, J=12, 3,5 Hz, 1H), 4,70 (s a, 2H); **C
RMN (CDCIls) & 25,04, 25,04, 26,56, 62,74; MS m/e 162 (M-1)".

4d. Preparacién de neopentilsulfonamida

>L9
S—NH,

Siguiendo el procedimiento para la preparacion de ciclohexilsulfonamida, se convirtieron 49 ml (37 mmol) de cloruro
de neopentiimagnesio 0,75M (Alfa) en éter dietilico hasta obtener 1,52 (27 %) de neopentilsulfonamida en forma de
solido de color blanco. *H RMN (CDCls) & 1,17 (s, 9H), 3,12 (s, 2H), 4,74 (sa, 2H); *C RMN (CDCls) & 29,46, 31,51,
67,38; MS m/e 150 (M-1)".

4e. Preparacién de ciclobutilcarbinilsulfonamida

>3
S—NH,

o

Se colocé a reflujo una solucion de 12,3 g (83 mmol) de bromuro de ciclobutilcarbinilo (Aldrich) y 13,7 g (91 mmol)
de yoduro de sodio en 150 ml de acetona, durante la noche y se enfrié hasta temperatura ambiente. Se filtraron los
sélidos inorganicos y se destild la acetona y el yoduro de ciclopropilcarbinilo (8,41 g, 46 %) a 150 torr y 80 °C,
respectivamente.

Se introdujo con una canula una solucién de 4,0 g (21,98 mmol) de yoduro de ciclobutilo y carbinilo en 30 ml de éter
dietilico anhidro (éter dietilico) enfriado hasta -78 °C en una solucién de 17 ml (21,98 mmol) de sec-butillitio 1,3 M en
ciclohexanos y se agitd la solucién durante 5 minutos. Se introdujo con una canula, en la presente mezcla, una
solucion de 3,0 g (21,98 mmol) de cloruro de sulfurilo recién destilado en 110 ml de hexanos enfriados hasta -78 °C,
se calent6 la mezcla hasta temperatura ambiente durante 1 hora y posteriormente se concentr6 a vacio con
precaucion. Se redisolvio la mezcla en éter dietilico, se lavé una vez con algo de hielo-agua fria, se seco (MgSQOy),
se filtré y se concentré con precaucion. Se redisolvié la presente mezcla en 30 ml de THF, se afadié gota a gota
sobre 500 ml de NH3 saturado en THF y se dejé en agitacion durante la noche. Se concentré la mezcla a vacio
hasta obtener un sélido de color amarillo y se recristalizé6 a partir de la cantidad minima de diclorometano en
hexanos con 1-2 gotas de metanol para permitir la obtencion de 1,38 g (42 %) de ciclobutil carbinilsulfonamida en
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forma de sélido de color blanco. *H RMN (CDCI3) 6 1,81-2,03 (m, 4H), 2,14-2,28 (m, 2H), 2,81-2,92 (m, 1H), 3,22 (d,
J=7 Hz, 2H), 4,74 (sa, 2H); *C RMN (CDCls) & 19,10, 28,21, 30,64, 60,93; MS m/e 148 (M-1). tiempo: 1,73,
procedimiento B), 818 (M*+H).

41. Preparacién de ciclopropilcarbinilsulfonamida

Por medio del uso del procedimiento empleado para la preparaciéon de ciclobutilcabinilsulfonamida, se preparé
ciclopropilcarbinilsulfonamida a partir de bromuro de ciclopropilcarbinilo (Aldrich) (véase también JACS 1981, p.442-
445). "H RMN (CDCls) & 0,39-0,44 (m, 2H), 0,67-0,76 (m, 2H), 1,13-1,27 (m, 1H), 3,03 (d, J=7,3 Hz, 2H), 4,74 (sa,
2H); **C RMN (CDCls) & 4,33, 5,61, 59,93; MS m/e 134 (M-1).

4q. Preparacién de 2-tiofensulfonamida

3 9
().
O

Preparado a partir de cloruro de 2-tiofenensulfonilo (adquirido en Aldrich) usando el procedimiento de Justus Liebigs
Ann., Chem., 501, p. 174-182.

4h. Preparacién de 4-bromobencenosulfonamida

9
Br—@-S—NHz

I

0

Se prepard 4-bromofenilsulfonamida por medio de tratamiento de cloruro de 4-bromosulfonilo disponible
comercialmente con amoniaco saturado en THF.

5. Procedimiento general para la preparacién de sulfonamidas

0 ,P H,0 o, ,P base » N IP
¢1” “Neo eI’ NH, et TN N,
| R?
HN—R2

Se preparo el cloruro de sulfamoilo intermedio por medio de adicion de agua (1 equivalente) en THF sobre una
solucién agitada y fria (-20 °C) de isocianato de clorosulfonilo (1 equivalente) en THF y se dejo calentar la solucién
resultante hasta 0 °C. Se afiadi6 trietilamina anhidra (1 equivalente) a la presente solucién seguido de un requisito
de aminas secundaria (1 equivalente). Se calenté la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, posteriormente
se filtré y se concentro el filtrado para permitir la obtencién de las sulfamidas deseadas.

Ill. Preparacién de intermedios P1-P1

la. Preparacién de sal de HCI de &cido de (1-(R)-amino-2-(S)-vinil-ciclopropanocarbonil)amida de &cido

ciclopropopano sulfénico.

NNV
i N,
ry sal de HCI

\
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Etapa 1: Preparacién de acido 1(R)-terc-butoxicarbonilamino-2(S)-vinil-ciclopropanocarboxilico

O

Y—0H

BocHN ﬁ'm
\

Se afiadié una suspension de LiOH (1,27 g, 53,0 mmol) en agua (14 ml) a una solucion de éster etilico de acido
1(R)-terc-butoxicarbonilamino-2(S)-vinil-ciclopropanocarboxilico (3,28 g, 13,2 mmol) en THF (7 ml) y metanol (7 ml).
Se agité la mezcla durante la noche a temperatura ambiente y se inactivd con NaOH 1N (15 ml) y agua (20 ml). Se
lavé la mezcla resultante con acetato de etilo (20 ml) y se sometié a extraccion la fase organica con 20 ml de NaOH
0,5N. Se acidificaron las fases acuosas combinadas con HCI 1N hasta pH 4 y se sometieron a extracciéon con
acetato de etilo (3x40 ml) Se lavaron los extractos organicos combinados con salmuera, se secaron (MgSO.) se
flltraron y se concentraron para dar lugar al compuesto del titulo en forma de sélido de color blanco (2,62 g, 87 %).
'"H RMN: (DMSO-ds) & 1,22-1,26 (m, 1H), 1,37 (s, 9H), 1,50-1,52 (m, 1H), 2,05 (q, J=9 Hz, 1H), 5,04 (d, J=10 Hz,
1H), 5,22 (d, J=17 Hz, 1H), 5,64-5,71 (m, 1H), 7,18, 7,53 (s, NH (rotameros), 12,4 (s a, 1H)); LC-MS (tiempo de
retencion: 1,67 minutos, procedimiento B), MS m/z 228 (M*+H).

Etapa 2: Preparacién de (1-(R)-terc-butoxicarbonilamino-2-(S)-vinilciclopropanocarbonil)-amida de &cido
ciclopropanosulfénico

0

BOGHNZ},W
\

Se calenté a reflujo una solucién del producto de la Etapa 1 (2,62 g, 11,5 mmol) y CDI (2,43 g, 15,0 mmol) en THF
(40 ml) durante 50 minutos bajo nitrégeno. Se enfrid la solucién a temperatura ambiente y se transfiri6 mediante una
canula a una solucioén de ciclopropilsulfonamida (1,82 g, 15,0 mmol) en THF (10 ml). Se afiadié DBU (2,40 ml, 16,1
mmol) a la solucién resultante y la agitacién continu6 durante 20 horas. Se inactivo la mezcla con HCI 1N hasta pH
1y se concentré6 THF a vacio. Se sometié a extraccion la suspension con acetato de etilo (2 x 50 ml) y se secaron
los extractos organicos combinados (Na,SQO.), se filtraron y se concentraron. La purificacion por medio de
recristalizacion a partir de hexanos-acetato de etilo (1:1) permitié la obtencién del compuesto del titulo (2,4 g) en
forma de solido de color blanco. Se purificé el licor madre por medio de una columna de Biotage 40S (se eluyé con
acetona de 9 % en diclorometano) para dar lugar a un segundo lote del compuesto del titulo (1,1 g). Se combinaron
ambos lotes (rendimiento total de 92 %). 'H RMN (DMSO-dg) 6 0,96-1,10 (m, 4H), 1,22 (dd, J=5,5, 9,5 Hz, 1H), 1,39
(s, 9H), 1,70 (t, J=5,5 Hz, 1H), 2,19-2,24 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 5,08 (d, J=10 Hz, 1H), 5,23 (d, J=17 Hz, 1H), 5,45
(m, 1H), 6,85, 7,22 (s, NH (rotameros) ; LC-MS (tiempo de retencion: 1,70 minutos, procedimiento B), MS m/z 331
(M™+H).

‘ﬂ

Etapa 3: Preparacion de sal de HCI de (1-(R)-amino-2-(S)-vinil-ciclopropanocarbonil)lamida de &cido
ciclopropanosulfénico

//

Mn*ﬂ

HoN
? B,W sal de HCI
\

Se agitd una solucion del producto de la Etapa 2 (3,5 g, 10,6 mmol) en diclorometano (35 ml) y TFA (32 ml) a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se retiraron los volatiles a vacio y se suspendio el residuo en HCI 1N en
eter dietilico (20 ml) y se concentré a vacio. Se repitid el presente procedimiento una vez. Se triturd la mezcla
resultante a partir de pentano y se filtr6 para dar el compuesto del titulo en forma de sélido blanquecino higroscépico
(2,60 g, 92 %). %). "H RMN: (DMSO-ds) 8 1,01-1,15 (m, 4H), 1,69-1,73 (m, 1H), 1,99-2,02 (m, 1H), 2,38 (q, J=9 Hz,
1H), 2,92-2,97 (m, 1H), 5,20 (d, J=11 Hz, 1H), 5,33 (d, J=17 Hz, 1H), 5,52-5,59 (m, 1H), 9,17 (s a, 3H); LC-MS
(tiempo de retencion: 0,24 minutos, procedimiento B), MS m/z 231 (M++H).

43



10

15

20

25

ES 2389054 T3

1b. Preparacion de derivado de sulfamida P1-P1’

sal de HCI O

o /
4N
HZNI/, N7 N
H ©O

Se afadié CDI (290 mg, 1,791 mmol) a una solucién de acido (1R, 1S) 1-terc-butoxicarbonilamino-2-vinil-
ciclopropanocarboxilico (217 mg, 1,194 mmol) en THF (5 ml) y se calent6 la mezcla de reaccion a reflujo durante 45
minutos. En otro matraz de fondo redondo, se afiadié LiIHMDS (solucion 1,0 M en hexanos, 2,4 ml, 2,4 mmol) a una
solucién de N-etilmetilsulfamida (330 mg, 2,388 mmol) en THF (5 ml) y se agitd la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadieron las dos mezclas de reaccion juntas y se agitaron a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se afiadié agua para inactivar la reaccion y se sometié a extraccion la soluciéon de reaccién con
acetato de etilo. Se separ6 la fase organica y se secé sobre MgSO4. La filtracion y la concentracion del disolvente
dio lugar al producto bruto que se purific6 por medio de HPLC de preparaciéon para permitir la obtencién de N-
acilsulfamida con proteccién de N-Boc. Posteriormente, se retird el grupo protector Boc a medida que el compuestos
se disolvia en una solucion de HCI 4N en dioxano (2 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas. La
evaporacion de la solucién dio lugar a un aceite de color marréon como sal de HCI (112 mg, rendimiento de 33 %). 'H
RMN (400Mz, CD30OD) & 1,16 (t, J=7,21 Hz, 3H), 1,68 (dd, J=10,03, 7,83 Hz, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,37 (m, 1H), 2,89 (s,
3H), 3,30 (m, 2H), 5,31 (d, J=10,27 Hz,1H), 5,42 (d, J=17,12 Hz, 3H), 5,68 (m, 1H). LC-MS (tiempo de retencion:
0,883 minutos.), MS m/z 270 (M+Na").

Seccién B:

Preparacion de los Compuestos v los Ejemplos de Féormula |

Ejemplo 1

. ° o
1a) HCI >L0J( RN

N OH
catalitico;
benceno; X Q o 0
200-300 °C 7\ o >LO}( &
N - ph —— N H
2 N 1c) KOtBu en
0\ v} DMSO
and \ X=0H °
EtO © 1b) POCl, E 74 \
0)3‘ N
g Ph 0\ :
) Ejemplo 1
OH
L]
>
o N

®

Etapa 1a

Se afiadi6 HCI (4,0N en dioxano, 12,2 ml, 48,8 mmol) a una solucién de m-anisidna (300 g, 2,44 mol) y
benzoilacetato de etilo (243,2 g, 1,22 mol) en tolueno (2,0 I). Se someti6 a reflujo la solucion resultante durante 6,5
horas usando un aparato de Dean-Stark (se recogieron aproximadamente 56 ml de solucién acuosa). Se enfrio la
mezcla hasta temperatura ambiente, se separé varias veces con HCI acuoso (10 %, 3 x 500 ml), NaOH acuoso
(1,0N, 2 x 200 ml), agua (3x200 ml) y se sec6 la fase organica (MgSQ.), se filtré6 y se concentr6 a vacio para
suministrar un residuo oleoso (329,5 g). Se calenté el producto bruto en un bafio de aceite (280 °C) durante 80
minutos usando un aparato de Dean-Stark (se recogieron aproximadamente 85 ml de liquido). Se enfrié la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente, se trituré el sélido con CH2Cl, (400 ml), se filtr6 la suspension resultante y se
lavo la torta filtrante con mas CH2Cl, (2x150 ml). Se seco el soélido resultante a vacio (50 °C; 1 torr, 1 dia)
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permitiendo la obtencién de un producto analiticamente puro en forma de sélido de color marrén claro (60,7 g, 20 %
total). "H RMN (DMSO-ds) 3 3,86 (s, 3H), 6,26 (s, 1H), 6,94 (dd, J=9,0, 2,4 Hz, 1H), 7,21 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,55-7,62
(m, 3H), 7,80-7,84 (m, 2H), 8,00 (d, J=9,0 Hz, 1H), 11,54 (s, 1H); *C RMN (DMSO-ds) & 55,38, 99,69, 107,07,
113,18, 119,22, 126,52, 127,17, 128,97, 130,34, 134,17, 142,27, 149,53, 161,92, 176,48. LC-MS (MS m/z 252
(M™+1).

cl
o8
G

Etapa 1b

Se suspendi6 el producto de la Etapa la (21,7 g, 86,4 mmol) en POCI; (240 ml). Se someti6 a reflujo la suspension
durante 2 horas. Tras la retirada de POCI3 a vacio, se separé el residuo entre acetato de etilo (1 [) y NaOH acuoso
frio (generado a partir de 200 ml de NaOH 1,0N y 20 ml de NaOH 10,0N) y se agit6 durante 15 minutos. Se lavo la
fase organica con agua (2x200 ml), salmuera (200 ml), se secé (MgSO4) y se concentrd a vacio para suministrar el
producto deseado (21,0 g, 90 %) en forma de sélido de color marrén claro. 'H RMN (DMSO-ds) 6 3,97 (s, 3H), 7,36
dd, J=9,2, 2,6 Hz, 1H), 7,49-7,59 (m,4H), 8,08 (d, J=9,2 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,26-8,30 (m, 2H); *C RMN (DMSO-
ds) 0 55,72,108,00,116,51, 119,52, 120,48, 124,74, 127,26, 128,81, 130,00, 137,58, 141,98, 150,20, 156,65, 161,30.
LC-MS (MS m/z 270 (M*+1).

C

7\
“N O
O
A

Etapa 1c

Se afiadié t-BuOK (19,93 g, 177,6 mmol) de una suspension de Boc-4R-hidroxiprolina (16,44 g, 71,1 mmol) en
DMSO (250 ml) a 0 °C. Se agit6 la mezcla generada durante 1,5 horas y posteriormente se afiadié el producto de la
Etapa 1b (21,02 g, 77,9 mmol) en tres partes durante 1 horas. Se agit6 la reaccion durante un dia, se vertié en agua
fria (1,5 1) y se lavo con éter dietilico (4 x 200 ml). Se acidificé la solucién acuosa hasta pH 4,6, se filtr6 para obtener
un solido de color blanco y se sec6 a vacio para proporcionar el producto (32,5 g, 98 %). 'H RMN (DMSO-dg) 6 1,32,
1,35 (dos s (rotameros) 9H), 2,30-2,42 (m, 1H), 2,62-2,73 (m, 1H), 3,76 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 4,33-4,40 (m, 1H), 5,55
(m, 1H), 7,15 (dd, J=9,2, 2,6 Hz, 1H), 7,37 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,42-7,56 (m, 4H), 7,94-7,99 (m, 1H), 8,25, 8,28 (2s,
2H), 12,53 (sa, 1H); LC-MS , MS m/z 465 (M"+1).
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A3/B) HC (1R, 25)/ (1S, 2R)
Procedimiento A: R=H (de la etapa A1) Etapa 2a (Preparacion total)
Procedimiento B: R=Ph (Aldrich) A partir del procedimiento A (etapas A1-A3) o

Procedimiento B (procedimiento de un recipiente)

C1lH,N_ CO,Et

A~

Etapa 2a

Se prepar6 el producto deseado por medio de cada uno de los siguientes procedimientos:

5 Procedimiento A

.
N co,Et

Etapa Al

Se suspendio éster etilico de glicina (303,8 g, 2,16 mol) en éter terc-butilico (1,6 1). Se afiadieron benzaldehido (231
g, 2,16 mol) y sulfato de sodio anhidro (154,6 g, 1,09 mol) y se enfrié la mezcla hasta 0 °C usando un bafio de hielo-
10 agua. Se afadi6 gota a gota trietilamina (455 ml, 3,26 mol) durante 30 minutos y se agité la mezcla durante 48 horas
a temperatura ambiente. Posteriormente se inactivd la reaccién por medio de la adicion de hielo-agua fria (11) y se
separo la fase organica. Se sometié a extraccion la fase acuosa con éter terc-butilmetilico (0,5 I) y se lavaron las
fases organicas combinadas con una mezcla de NaHCOS3 saturado (1l) y salmuera (1 I). Se seco la solucién sobre
MgSO04, se filtré y se concentré a vacio para permitir la obtencion de 392,4 g del producto deseado en forma de
15 aceite espeso de color amarillo que se usé directamente en la siguiente etapa. 'H RMN (CDCls, 300 MHz) & 1,32 (t,

J=7,1Hz, 3H), 4,24 (q, J=7,1 Hz, 2H), 4,41 (d, J=1,1 Hz, 2H), 7,39-7,47 (m, 3H), 7,78-7,81 (m, 2H), 8,31 (s, 1H).

BocHN_ CO,Et

LW

Etapa A2
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Se afadié gota a gota una mezcla del producto de la Etapa Al (100,4 g, 0,526 mol) y trans-1,4-dibromo-2-buteno
(1207,0 g, 0,500 mol) en tolueno seco (0,6 1) sobre una suspension de terc-butdxido de litio (84,06 g, 1,05 mol) en
tolueno seco (1,2 1) durante 60 minutos. Tras completar la adicion, se inactivé la mezcla de color rojo intenso por
medio de la adicion de agua (1 I) y éter terc-butilmetilico (TBME, 1l). Se separd la fase acuosa y se sometio a
extraccion una segunda vez con TBME (11) Se combinaron las fases organicas, se afiadio HCI 1N (1l), y se agit6 la
mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se separo la fase organica y se sometio a extraccién con agua (0,8
). Posteriormente se combinaron las fases acuosas, se saturaron con sal (700 g,), se afiadié TBME (1l) y se enfrié la
mezcla hasta 0 °C. A continuacion, se basificd la mezcla agitada hasta pH 14 mediante la adicion gota a gota de
NaOH 10N, se separo6 la fase organica, y se sometié a extraccion la fase acuosa con TBME (2 x 500 ml). Se secaron
los extractos organicos combinados (MgSO.), se filtraron y se concentraron hasta un volumen de 1 I. Se afiadio di-
terc-butilcarbonato (131,0 g, 0,6 mol) a esta solucién y se agit6 la mezcla 4 dias a temperatura ambiente.. Se afiadié
di-terc-butildicarbonato adicional (50 g, 0,23 mol) a la reaccién, se sometio la mezcla a reflujo durante 3 horas y
posteriormente se enfrié hasta temperatura ambiente durante la noche. Se sec6 la mezcla de reacciéon sobre MgSOa,
se filtr6 y se concentré a vacio para permitir la obtencién de 80 g de material bruto. Se purificé el presente residuo
por cromatografia instantanea (2,5 kg de SiO2, se eluy6é con CH3OH/CH.CI, de 1 % a 2%) para permitir la obtencion
de 57 g (53 %) de producto racémico en forma de aceite de color amarillo que solidificé al introducirlo en el
frigorifico. "H RMN (CDCls, 300 MHz) & 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,46 (s, 9H), 1,43-1,49 (m, 1H), 1,76-1,82 (br m, 1H),
2,14 (q, J=8,6 Hz, 1H), 4,18 (q, J=7,2 Hz, 2H), 5,12 (dd, J=10,3, 1,7 Hz, 1H), 5,25 (s a, 1H), 5,29 (dd, J=17,6, 1,7 Hz,
1H), 5,77 (ddd, J=17,6, 10,3, 8,9 Hz, 1H); MS m/z 254,16 (M*-1).

ClH;N_ CO,Et

A

Etapa A3

Se disolvié el producto de la Etapa A2 (9,39 g, 3,8 mmol) en HCI 4N/dioxano (90 ml, 360 mmol) y se agit6é durante 2
horas a temperatura ambiente. Se concentré la mezcla de reaccién para proporcionar el producto deseado con un
rendimiento cuantitativo (7 g, 100 %). 'H RMN (CDs0D) 6 1,32 (t, J=7,1, 3H), 1,72 (dd, J=10,2, 6,6 Hz, 1H), 1,81 (dd,
J=8,3, 6,6 Hz, 1H), 2,38 (q, J=8,3 Hz, 1H), 4,26-4,34 (m, 2H), 5,24 (dd, 10,3, 1,3 Hz, 1H) 5,40 (d, J=17,2, 1H), 5,69-
5,81 (m, 1H).

Procedimiento B

C1HE,N_ CO,Et

A~

Se afiadié N,N-dibencilimina de éster etilico de glicina (25,0 g, 93,53 mmol) en THF (112 ml) a una solucién de terc-
butéxido de potasio (11,55 g, 102,9 mmol) en THF (450 ml) a -78 °C. Se calenté la mezcla de reaccién hasta 0 °C,
se agité durante 40 minutos, y posteriormente se enfrid hasta -78 °C. Se afiadi6 trans-1,4-dibromo-2-buteno (20, g,
93,50 mmol) a la presente solucién. Se agité la mezcla durante 1 hora a 0 °C, y se enfrié a -78 °C. Se afiadio terc-
butédxido de potasio (11,55 g, 102,9 mmol), se calent6 la mezcla de forma inmediata hasta 0 °C y se agit6 una hora
mas antes de concentrar a vacio. Se disolvio el producto bruto en éter dietilico (530 ml). Se afiadié una solucién de
HCI acuoso 1N (106 ml, 106 mmol) y se agitd la mezcla bifasica resultante durante 3,5 horas a temperatura
ambiente. Se separaron las fases y se lavo la fase acuosa con éter dietilico (2x) y se basificd con una solucién
acuosa saturada de NaHCO3. Se sometio a extraccion la solucidon acuosa con éter dietilico (3x) y se lavaron los
extractos combinados con salmuera, se sec6 (MgSO.) y se concentr6 a vacio para obtener la amina libre. Se trat6 el
presente material con una solucién de HCI 4N en dioxano (100 ml, 400 mmol) y se concentré para proporcionar el
producto deseado en forma de semisolido de color marrén (5,3 g, rendimiento de 34 %) idéntico al material obtenido
a partir del procedimiento A, excepto por la presencia de una pequefia impureza aromatica no identificada (8 %).
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Etapa 2b

Se afadi6 el reactivo de acoplamiento hexafluorofosfato de bromotrispirrolidinofosfonio (Pybrop) (16,0 g, 34,3 mmol),
en tres partes en 10 minutos a 0 °C, sobre una solucién del producto de la Etapa 1c (11,0 g, 23,7 mmol), el producto
de la Etapa 2a (5,40 g, 28,2 mmol) y NMM (20,8 ml; 18,9 mmol) en 500 ml de CH2CI2/THF. Se agit6 la solucién a
temperatura ambiente durante un dia y posteriormente se lavé con un tampdén de pH 4,0 (4 x 50 ml). Se lavo la fase
organica con NaHCOs3 acuoso saturado (100 ml), se sometid a extraccion el lavado acuoso con acetato de etilo (150
ml) y se retro-lavo la fase organica con un tampén de pH 4,0 (50 ml) y NaHCOj3; acuoso saturado (50 ml).Se seco la
solucion orgéanica (MgS04), se filtré, se concentré y se purificd usando una columna de Biotage 65M (se eluyd con
50 % de acetato de etilo/hexanos) para proporcionar alrededor de 7,5 g de una mezcla de isémeros P1 1:1 (1R, 2S)
y (1S, 2R) del producto deseado (50 % total) o, de manera alternativa, se eluy6 sobre una columna de Biotage 65M
usando un gradiente lento de acetato de etilo de 15 % a 60 % en hexanos para proporcionar 3,54 g (25 %) de
isémero de P1 (1R, 2S) eluido de elevado valor de Rf y 3,54 g (25 %) de isémero P1 (1S, 2R) eluido de bajo valor de
Rf.

Datos para isémero P1 (1R,2S): 'H RMN (CDCl3) & 1,21 (t, J=7 Hz, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,47-1,57 (m, 1H), 1,88 (m,
1H), 2,05-2,19 (m, 1H), 2,39 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 3,71-3,98 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 4,04-4,24 (m, 2H), 4,55 (m, 1H),
5,13 (d, J=10 Hz, 1H), 5,22-5,40 (m, 1H), 5,29 (d, J=17 Hz, 1H), 5,69-5,81 (m, 1H), 7,02 (sa, 1H), 7,09 (dd, J=9, 2
Hz, 1H), 7,41-7,52 (m, 4H), 7,95 (d, J=9 Hz, 1H), 8,03, 8,05 (2s, 2H); *C RMN (CDCls) &: 14,22; 22,83, 28,25, 33,14,
33,58, 39,92, 51,84, 55,47, 58,32, 61,30, 75,86, 81,27, 98,14, 107,42, 115,00, 117,84, 118,27, 122,63, 123,03,
127,50, 128,72, 129,26, 133,39, 140,06, 151,23, 159,16, 160,34, 161,35, 169,78, 171,68. LC-MS (MS m/z 602
(M™+1)

Datos para el isomero P1 (1S,2R): 'H RMN & 1,25 (t, J=7 Hz, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,46-1,52 (m, 1H), 1,84 (m, 1H),
2,12-2,21 (m, 1H), 2,39 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 3,82 (m, 2H), 3,97 (s, 3H), 4,05-4,17 (m, 2H), 4,58 (m, 1H), 5,15 (d,
J=10,8 Hz, 1H), 5,33 (d, J=17 Hz, 1H), 5,30-5,43 (m, 1H), 5,72-5,85 (m, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,13 (dd, J=9, 2 Hz, 1H),
7,46-7,60 (M, 4H), 7,98 (d, J=9, 1H), 8,06-8,10 (M, 2H). LC-MS MS m/z 602 (M*+1).
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Etapa 2b alternativa

Se combind el producto de la Etapa 2a (7,5 g, 39,1 mmol) con diisopropiletilamina (32,5 ml, 186 mmol) en
diclorometano (150 ml). Se afiadi6 HBOT hidratada (6,85 g, 44,7 mmol) a la mezcla resultante y producto de la
Etapa 1c (17,3 g, 37,3 mmol) seguido de HBTU (16,96 g, 44, 7 mmol). Tuvo lugar una exoterma de forma inmediata,
y se agitd la mezcla durante la noche a temperatura ambiente. Posteriormente se concentré la mezcla a vacio y se
redisolvié en acetato de etilo (600 ml). Se lavo la solucién con agua (2x200 ml), posteriormente con bicarbonato de
sodio acuoso de 10 % (2x200 ml), a continuacién con agua (150 ml) y finalmente con salmuera (150 ml). Se sec6 la
fase organica sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr, y se concentr6 el filtrado a vacio hasta obtener un sélido
brillante de color beige. La purificacion se llevé a cabo en lotes mdltiples (7 g cada uno) por medio de cromatografia
instantanea en un cartucho de Biotage Flash 75 M (hexanos/acetato de etilo 65 %) para proporcionar el ismero P1
(1R, 2S) como el isémero eluido inicial (9,86 g en total, 44,0 % de rendimiento) seguido de la elucion del isémero P1
(1S, 2R) como segundo isémero eluido (10,43 g en total, 46,5 % de rendimiento). Se recuperaron un total de 1,97 g
de las fracciones mixtas para dar una conversion total de 99,3 % de los dos diastereocisémeros.

Datos para el isémero P1 (1R,2S): 'H RMN (metanol-ds) & 1,23 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,4 (s, 4H), 1,45 (s, 6H), 1,73 (dd,
J=7,9, 1,5 Hz, 0,4H), 1,79 (dd, J=7.8, 2,4 Hz, 0,6H), 2,21 (q, J=8,2 Hz, 1H), 2,44-2,49 (m, 1H), 2,66-2,72 (m, 0,4H),
2,73-2,78 (m, 0,6H), 3,93-3,95 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 4,10-4,17 (m, 2H), 4,44 (q, J=7,8 Hz, 1H), 5,13 (d, J=10,7 Hz,
1H), 5,31 (d, J=17,7Hz, 0,4H), 5,32 (d, J=17,4 Hz, 0,6H), 5,49 (sa, 1H), 5,66-5,82 (m, 1H), 7,16 (dd, J=9,2, 2,5 Hz,
1H), 7,26 (s, 1H), 7,42 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,48-7,55 (m, 3H), 8,02-8,05 (m, 3H); LC-MS (MS m/z 602 (M*+1);

Datos para el isémero P1 (1S,2R): 'H RMN (metanol-d4) & 1,23 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,40 (s, 3,5H), 1,43 (s, 6,5H), 1,8
(dd, J=7,2, 5,3 Hz, 0,4H), 1,87 (dd, J=7,8, 5,7 Hz, 0,6H), 2,16 (q, J=8,9 Hz, 0,6H), 2,23 (g, J=8,85 Hz, 0,4H), 2,42-
2,50 (m, 1H), 2,67-2,82 (m, 1H), 3,87-3,95 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 4,07-4,19 (m, 3H), 4,41-4,47 (m, 1H), 5,09-5,13 (m,
1H), 5,30 (dd, J=17,09, 0,92 Hz, 1H), 5,48 (s, 1H), 5,70-5,77 (m, 1H), 7,15 (dd, J=9,16, 2,44 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H),
7,41 (d, J=2,14 Hz, 1H), 7,48-7,55 (m, 3H), 8,02-8,05 (m, 3H); LC-MS (MS m/z 602 (M*+1).
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Etapa 2c

Se trato6 el isomero P1 (1R, 2S) de la Etapa 2b (9,86 g, 16,4 mmol) con NaOH 1N (50 ml, 50 mmol) en una mezcla

de THF (150 ml) y metanol (80 ml) durante 12 horas. Se concentré la mezcla a vacio hasta que Unicamente

5 permanecio la fase acuosa. Se afiadié agua (100 ml) y se afiadié HCI 1N lentamente hasta que se consigui6 un pH

de 3. Posteriormente, se sometié a extraccion la mezcla con acetato de etilo (3x200 ml) y se lavaron los extractos

organicos combinados con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se filtraron. Se concentr6 el filtrado

a vacio para dar el producto deseado en forma de polvo blanco (9,2 g, 98 % de rendimiento). 'H RMN (CDs0OD) &

1,41 (s, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,77 (dd, J=7,9, 5,5 Hz, 1H), 2,16-2,21 (m, 1H), 2,44-2,51 (m, 1H), 2,74-2,79 (m, 1H), 3,93-

10 3,96 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 4,44 (t, J=7,9 Hz, 1H), 5,11 (d, J=9,5 Hz, 1H), 5,30 (d, J=17,1 Hz, 1H), 5,52 (s, 1H), 5,79-

5,86 (m, 1H), 7,22 (dd, J=9,16, 2,14 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,43 (d, J=2,14 Hz, 1H), 7,54-7,60 (m, 3H), 8,04 (dd,
J=7,8, 1,4 Hz, 2H), 8,08 (d, J=9,1 Hz, 1H); LC-MS (MS m/z 574 (M*+1).

Ejemplo 3
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Se combiné el producto de la Etapa 2c (7,54 g, 13,14 mmol) con CDI (3,19 g, 19,7 mmol) y DMAP (2,41 g, 19,7
mmol) en THF anhidro y se calenté la mezcla resultante a reflujo durante 45 minutos. Se dej6 enfriar la mezcla
ligeramente opaca hasta temperatura ambiente y, se afiadio ciclopropilsulfonamida (1,91 g, 15,8 g) a la misma. Tras
la adicion de DBU (5,9 ml, 39,4 mmol), la mezcla se volvio transparente. Se agité la solucién de color marrén durante
la noche. Posteriormente, se concentro a vacio la mezcla hasta obtener un aceite y se redisolvié en acetato de etilo
(500 ml). Se lavé la solucién con un tampoén de pH 4 (3x200 ml) y los lavados de tamp6n combinados se sometieron
a retro-extraccion con acetato de etilo (200 ml). Las fases organicas se lavaron con salmuera (150 ml) y se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. La concentracion del filtrado a vacio dio lugar a un sélido de color beige. Se
purific6 el producto final por medio de cromatografia instantanea en un cartucho de Biotage Flash 75M
(hexanos/acetato de etilo de 25 %) para dar lugar al producto deseado (5,85 g, rendimiento de 66 %). 'H RMN
(CD30D) 6 1,03-1,09 (m, 2H), 1,15-1,28 (m, 2H), 1,40-1,44 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,87 (dd, J=8,1, 5,6 Hz, 1H), 2,21-
2,27 (m, 1H), 2,36-2,42 (m, 1H), 2,65 (dd, J=13,7, 6,7 Hz, 1H), 2,93-2,97 (m, 1H), 3,90-3,96 (m, 2H), 4,00 (s, 3H),
4,40 (dd, J=9,5, 7,0 Hz, 1H), 5,12 (d, J= 10,4 Hz, 1H), 5,31 (d, J=17,4 Hz, 1H), 5,64 (s, 1H), 5,73-5,80 (m, 1H), 7,30
(dd, J =9,2, 2,1 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,61-7,63 (m, 3H), 8,04-8,05 (m, 2H), 8,15 (d, J=9,5 Hz, 1H); LC-
MS (MS m/z 677 (M'+1).

Etapa 3b

Se traté el producto de la Etapa 3a (5,78 g, 8,54 mmol) con HCI 4,0 M en 1,4-dioxano (50 ml, 200 mmol) durante la
noche. Se concentré la mezcla de reaccion a vacio y se coloc6 en un horno de vaC|0 a 50 °C durante varios dias. Se
obtuvo el producto deseado en forma de polvo de color beige (5,85 g, cuantitativo). 'H RMN (metanol-d4) 6 1,03-1,18
(m, 3H), 1,26-1,30 (m, 1H), 1,36-1,40 (m, 2H), 1,95 (dd, J=8,2, 5,8 Hz, 1H), 2,37 (q, J=8,9 Hz, 1H), 2,51-2,57 (m,
1H), 2,94-2,98 (m, 1H), 3,09 (dd, J= 14,6, 7,3 Hz, 1H), 3,98 (d, J=3,7 Hz, 1H), 3,99 (s, 1H), 4,08 (s, 3H), 4,80 (dd, J=
10,7, 7,6 Hz, 1H), 5,15 (dd, J=10,2, 1,4 Hz, 1H), 5,32 (dd, J=17,1, 1,2 Hz, 1H), 5,61-5,69 (m, 1H), 5,99 (t, J=3,7 Hz,
1H), 7,51 (dd, J=9,3, 2,3 Hz, 1H), 7,59 (d, J =2,4 Hz, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,72-7,79 (m, 3H), 8,09 (dd, J=7,0, 1,5 Hz,
2H), 8,53 (d, J=9,2 Hz, 1H); LC-MS (MS m/z 577 (M"+1).

Ejemplo 4
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Se afiadié una solucion del acido carboxilico sustituido de forma apropiada (como se indica a continuacion) (0,044
mmol) en DMF (0,25 ml) a un recipiente de reaccidn que contenia resina de PS-DIEA (Argonaut Technologies, 0,047
g, 0,175 mmol), seguido de la adicion de una solucién del producto de la Etapa 3b (0,020 g, 0,029 mmol) en DMF
(0,50 ml), seguido de la adiciéon de una solucién de HATU (0,017 g, 0,044 mmol) en DMF (0,25 ml). Se agité la
mezcla durante 3 dias a temperatura ambiente. Se afiadié resina de PS-triamina (Argonaut Technologies, 0,025 g,
0,086 mmol) a la reaccién y se agitd la mezcla durante 18 horas a temperatura ambiente. Se filtré la mezcla de
reaccion y se concentro el filtrado a vacio para dar el producto bruto, que se purific6 por medio de HPLC de
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preparacion con el fin de obtener el producto deseado en forma de sal de acido trifluoroacético.

RN

Ejemplo 4, Compuesto 1

Purificado por medio de HPLC de preparaciéon y aislado como la sal de acido mono-trifluoroacético: 'H RMN

5 (CDs0OD) & 1,06-1,14 (m, 2H), 1,18-1,23 (m, 1H), 1,26-1,32 (m, 1H), 1,46 (dd, J=9,5, 5,2 Hz, 1H), 1,96 (dd, J=7,9,5,2
Hz, 1H), 2,33 (q, J=8,5 Hz, 1H), 2,40-2,46 (m, 1H), 2,69 (s, 1H), 2,69-2,72 (m, 1H), 3,86 (d, J=12,5 Hz, 1H), 3,93 (dd,
J=12,5, 2,1 Hz, 1H), 4,09 (s, 3H), 4,69 (dd, J=9,5, 7,6 Hz, 1H), 5,17-5,19 (m, 2H), 5,35-5,39 (dd, J= 17,1, 0,9 Hz, 1H),
5,63 (s, 1H), 5,74-5,81 (m, 1H), 6,73-6,81 (m, 3H), 7,18 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,51 (d, J=2,1
Hz, 1H), 7,72-7,77 (m, 3H), 7,84 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,98-7,99 (m, 3H); LC-MS (MS m/z 711 (M'+1).

O~
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Ejemplo 4, Compuesto 2

Purificado por medio de HPLC de preparacion y asilado en forma de mezcla de dos ismeros como la sal de acido
mono-trifluoroacético. LC-MS (MS m/z 691)
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15 Ejemplo 4, Compuesto 3

Purificado por medio de HPLC de preparacion y aislado como la sal de acido bis-trifluoroacético. 'H RMN (CDs0OD) %
1,04-1,19 (m, 4H), 1,24-1,29 (m, 2H), 1,42 (dd, J=9,3, 5,3 Hz, 1H), 1,92 (dd, J=8,1, 5,3 Hz, 1H), 2,27 (q, J=8,7 Hz,
1H), 2,44-2,50 (m, 1H), 2,70 (s, 1H), 2,74-2,79 (m, 1H), 2,93-2,98 (m, 1H), 3,12-3,24 (m, 3H), 4,05 (s, 3H), 4,21 (dd,
J=3,5, 12,3 Hz, 1H), 4,48 (d, J=12,2 Hz, 1H), 4,61-4,70 (m, 2H), 5,15 (dd, J= 1,5, 10,4 Hz, 1H), 5,33 (dd, J=17,4, 1,5

20 Hz, 1H), 5,71-5,79 (m, 1H), 5,84-5,91 (m, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,39-7,43 (m, 1H), 7,53 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H),
7,67-7,75 (m, 4H); LC-MS (MS m/z 715 (M*+1).
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Ejemplo 4, Compuesto 4

Purificado por medio de HPLC de preparacion y asilado como sal de acido mono-trifluoroacético. LC-MS (MS m/z
717 (M*+1).

Ejemplo 4, Compuesto 5

Purificado por medio de HPLC de preparacion y asilado como sal de acido mono-trifluoroacético: 'H RMN (CDsOD) &
0,91 (d, J=6,4 Hz, 3H), 0,98 (d, J=6,7 Hz, 3H), 1,02-1,05 (m, 1H), 1,06-1,10 (m, 2H), 1,15-1,18 (m, 1H), 1,20-1,30 (m,
2H), 1,43 (dd, J= 9,3, 5,3 Hz, 1H), 1,91 (dd, J=8,1, 5,3 Hz, 1H), 2,05-2,10 (m, 1H), 2,25 (g, J=8,9 Hz, 1H), 2,41-2,48

10 (m, 1H), 2,70 (s, 1H), 2,70-2,75 (m, 1H), 2,92-2,98 (m, 1H), 4,06 (s, 3H), 4,14 (dd, J=12,5, 3,1 Hz, 1H), 4,36 (d,
J=12,5 Hz, 1H), 4,63 (dd, J=10,2, 6,9 Hz, 1H), 5,14 (d, J=10,4 Hz, 1H), 5,32 (d, J=17,1, 1H), 5,73-5,81 (m, 1H), 5,85-
5,88 (m, 1H), 7,44 (dd, J=9,2, 2,1 Hz, 1H), 7,53 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,70-7,77 (m, 3H), 8,05-8,09 (m, 2H),
8,27 (dd, J=9,2, 2,8 Hz, 1H); LC-MS (MS m/z 677 (M'+1).

15 Ejemplo 4, Compuesto 6

Purificado por medio de HPLC de preparacion y aislado como sal de acido mono-trifluoroacético. LC-MS (MS m/z
691 (M*+1).
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Ejemplo 4, Compuesto 7

Se afiadié DIEA (66 u, 0,378 mmol), HATU (36 mg, 0,126 mmol), HOAt (13,0 mg, 0,126 mmol) y acido (S)-(-)-2-
hidroxi-3,3dimetilbutirico (13,0 mg, 0,126 mmol) a una solucién de acido di-trifluoroacético del Ejemplo 3b (preparado
de acuerdo con el Esquema que se muestra en el Ejemplo 3a, 51,0 mg, 0,063 mol) en diclorometano (2 ml). Tras
agitar a temperatura ambiente durante 16 horas, se concentr6 el disolvente y se purificd el aceite viscoso de color
marrén resultante por medio de HPLC de preparacidn de fase inversa para dar el producto deseado (sal de acido
mono trifluoroacético) en forma de sélido de color blanco (45,5 mg, 89 % de rendimiento). 'H RMN (CDs0D) 6 0,99
(s, 9H), 1,06-1,09 (m, 2H), 1,22-1,25 (m, 2H), 1,43 (dd, J=9,8, 5,5 Hz, 1H), 1,90 (dd, J=8,2, 5,5 Hz, 1H), 2,24 (q,
J=8,7 Hz, 1H), 2,39-2,44 (m, 1H), 2,72 (dd, J=13,7, 7,6 Hz, 1H), 2,91-2,96 (m, 1), 4,04 (s, 1H), 4,07 (s, 3H), 4,16 (dd,
J=13,1, 3,4 Hz, 1H), 4,48 (dd, J=13,1, 1,2 Hz, 1H), 4,64 (dd, J=10,2, 6,9 Hz, 1H), 5,14 (dd, J=10,4, 1,5 Hz, 1H), 5,31
(dd, J=17,2, 1,2 Hz, 1H), 5,71-5,78 (m, 1H), 5,86 (sa, 1H), 7,48 (dd, J=9,3, 2,3 Hz, 1H), 7,55 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,65
(s, 1H), 7,72-7,79 (m, 3H), 8,07 (dd, J=8,2, 1,2 Hz, 1H), 8,28 (d, J=9,2 Hz, 1H); LC/MS (MH", 691)
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Ejemplo 5, Compuesto 1

Se afiadi6 NaH (11, 5 mg, 0,279 mmol) a la solucién de sal de acido mono trifluoroacético del Compuesto 7 del
Ejemplo 4 (50,0 mg, 0,062 mmol) en THF (1 ml), seguido de isocianato de terc-butilo (24,6 mg, 0,248 mmol). Tras
agitar a temperatura ambiente durante 14 horas, se diluyé la reaccién con acetato de etilo (5 ml) y se lavé con NH4Cl
saturado (2 ml). Se sometiod a extraccion la fase acuosa con 2 x 3 ml de acetato de etilo. Se secé la fase organica
combinada sobre MgSO4, se filtr6 y se concentré hasta que queddé aproximadamente 1 ml de disolvente. Se
afnadieron hexanos (15 ml) para llevar a cabo la precipitacion de un material blanco que se filtré y se lavo con
hexanos frios para dar lugar a un producto soélido de color blanco (45,2 mg, rendimiento de 92 %). 'H RMN (CDs0D)
6 1,06 (s, 9H), 1,09 (s, 9H), 1,19-1,25 (m, 3H), 1,31-1,42 (m, 2H), 1,88 (t, J=6,7 Hz, 1H), 2,20-2,27 (m, 1H), 2,40-2,45
(m, 1H), 2,72-2,76 (m, 1), 2,94 (s a, 1H), 4,06 (s, 4H), 4,64 (s a, 2H), 5,13 (d, J=9,8 Hz, 1H), 5,30 (t, J=1,7 Hz, 1H),
5,65-5,72 (m, 1H), 5,84 (s a, 1H), 7,37 (d, J=9,8 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,72-7,78 (m, 3H), 8,06 (d, J=7,0
Hz, 2H), 8,51 (d, J=9,5 Hz, 1H); LC/MS (MH", (790).
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Ejemplo 5, Compuesto 2

Se preparé el producto deseado sustituyendo isocianato de terc-butilo por isocianato de isopropilo en el
procedimiento del Ejemplo 5, Compuesto 1. LC/MS (MH", 776).

Ejemplo 5, Compuesto 3

Se prepar6 el producto deseado sustltuyendo isocianato de terc-butilo por isocianato de ciclopentilo en el
procedimiento del Ejemplo 5, Compuesto 1. 'H RMN (CDs0OD) 6 1,05 (s a, 1H), 1,07 (s, 9H), 1,1-1,16 (m, 2H), 1,23-
1,24 (m, 2H), 1,28-1,37 (m, 2H), 1,41 (dd, J=9,5, 5,5 Hz, 1H), 1,50 (s a, 5H), 1,89 (dd, J=8,2, 5,8 Hz, 1H), 2,23 (t,

10 J=8,9 Hz, 1H), 2,40-2,45 (m, 1H), 2,76 (dd, J=12,8, 6,4 Hz, 1H), 2,92-2,97 (m, 1H), 4,82 (s, 4H), 5,14 (dd, J=10,4, 1,5
Hz, 1H), 5,29 (d, J=17,1 Hz, 1H), 5,65-5,73 (m, 1H), 5,85 (br, s, 1H), 7,38 (dd, J=9,2, 1,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J=2,4 Hz,
1H), 7,64 (s, 1H), 7,72-7,79 (m, 4H), 8,07 (d, J=7,0 Hz, 2H), 8,50 (d, J=9,2 Hz, 1H). LC/MS (MH",(802).

Ejemplo 5, Compuesto 4

15 Se prepar6 el producto deseado sustituyendo isocianato de terc-butilo por isocianato de fenilo en el procedimiento
del Ejemplo 5, Compuesto 1. 'H RMN (CDs0D) 6 1,13-1,18 (m, 1H), 1,24 (s, 9H), 1,32-1,38 (m, 3H), 1,51 (dd, J=9,8,
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5,8 Hz, 1H), 1,95-2,00 (m, 1H), 2,30-2,61 (m, 1H), 2,89 (dd, J=13,1, 1,8 Hz, 1H), 3,03-3,08 (m, 1H), 4,17 (s, 4H), 4,77
(dd, J=10,4, 7,0 Hz, 1H), 4,87 (t, J=5,9 Hz, 1H), 4,89 (d, J=5,5 Hz, 1H), 4,99 (d, J=5,2 Hz, 1H), 5,24 (dd, J=10,4, 1,8
Hz, 1H), 5,39 (d, J=17,4 Hz, 1H), 5,75-5,83 (m, 1H), 5,98 (s a, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,27 (s, 4H), 7,40 (d, J=9,2 Hz, 1H),
7,62 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,76 (d,J=5,2 Hz, 1H), 7,82-7,89 (m, 4H), 8,18 (d, J=9,5 Hz, 2H), 8,60 (d, J=9,2 Hz). LC/MS
5  (MH", 810).

Ejemplo 5, Compuesto 5

Se prepar6 el producto deseado sustituyendo isocianato de terc-butilo por isocianato de 4-metoxifenilo en el
procedimiento del Ejemplo 5, Compuesto 1. LC/MS (MH", 840).

)
~o

10

Ejemplo 5, Compuesto 6

Se preparo6 el producto deseado sustituyendo isocianato de terc-butilo por isocianato de 4-metoxi-2-metilfenilo en el
procedimiento del Ejemplo 5, Compuesto 1. LC/MS (MH", 854).
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Ejemplo 5, Compuesto 7

Se preparo el producto deseado sustituyendo isocianato de terc-butilo por isocianato de 4-N,N-dimetilaminofenilo en
el procedimiento del Ejemplo 5, Compuesto 1. LC/MS (MH", 854).
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Ejemplo 6

Se afiadi6 terc-butdxido de potasio (336 mg, 3,0 mmol) a una solucién de BOC-HYP-OH (231 mg, 1,0 mmol) en
DMSO (10 ml). Se agit6é la solucién formada a temperatura ambiente durante 1 hora antes de la adicién de 2-
cloroisoquinolina (180 mg, 1,1 mmol). Se agit6 la solucién final durante 12 horas a temperatura ambiente, se inactivd
con agua en forma de hielo, se acidifico con HCI 1M hasta pH 4, y se sometié a extraccion con acetato de etilo (2 x
50 ml). Se lavaron las fases organicas con salmuera, se secaron sobre MgSQu, se filtré y se concentré. Se purifico el
residuo por medio de HPLC de preparacion para proporcionar 272 mg (76 %) del producto deseado en forma de
espuma blanquecina. 'H RMN (CDs0OD) 6 1,42, 1,44 (rotameros, 1:2, 9H), 2,39-2,44 (m, 1H), 2,68-2,72 (m, 1H),
3,80-3,90 (m, 2H), 4,44-4,52 (m, 1H), 5,78 (b, 1H), 7,31-7,33 (m, 1H), 7,58 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,71 (t, J=7,5 Hz, 1H),
7,81 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,19 (d, J=8,0 Hz, 1H); LC/MS (MH", 359).
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Etapa 7a

Se afiadié una suspension de LIOH (1,27 g, 53,0 mmol) en agua (14 ml) a una solucion de éster etilico de acido |
(R)-terc-butoxicarbonilamino-2-(S)-vinil-ciclopropanocarboxilico (preparado por medio del procedimiento descrito en
el documento WO 03/099274, 3,28 g, 13,2 mmol) en THF (7 ml) y metanol (7 ml). Se agité la mezcla durante la
noche a temperatura ambiente y se inactivo con NaOH 1 N (15 ml) y agua (20 ml). Se lavo la mezcla resultante con
acetato de etilo (20 ml) y se sometié a extraccion la fase organica con 20 ml de NaOH 0,5 N. Se acidificaron las
fases acuosas combinadas con HCI 1N hasta pH 4 y se sometieron a extraccidon con acetato de etilo (3x40 ml) Se
lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron (MgSO4), se filtré y se concentré para
proporcionar el compuesto deseado en forma de soélido de color blanco (2,62 g, 87 %). 'H RMN (DMSO-dg) 6 1,22-
1,26 (m, 1H), 1,37 (s, 9H), 1,50-1,52 (m, 1H), 2,05 (g, J=9 Hz, 1H), 5,04 (d, J=10 Hz, 1H), 5,22 (d, J=17 Hz, 1H),
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5,64-5,71 (m, 1H), 7,18, 7,53 (s, NH (rotdmeros), 12,4 (s a, 1H); LC/MS (MH", 228).

Etapa 7b

Se calent6 a reflujo una solucién del producto de la Etapa 7A (2,62 g, 11,5 mmol) y CDI (2,43 g, 15,0 mmol) en THF
(40 ml) durante 50 minutos bajo nitrégeno. Se enfrié la soluciéon hasta temperatura ambiente y se transfirio, por
medio de una canula, a una solucién de amida de acido ciclopropanosulfénico (1,82 g, 15,0 mmol) en THF (10 ml).
Se afiadié DBU (2,40 ml, 16,1 mmol) a la solucién resultante y la agitacion continué durante 20 horas. Se inactivo la
mezcla resultante con HCI 1N hasta pH 1 y se evaporé el THF a vacio. Se someti6 a extraccién la suspension con
acetato de etilo (2x50 ml) y se secaron los extractos combinados (MgSOQ.) y se concentré. La purificacion por medio
de recristalizacion a partir de hexanos-acetato de etilo (1:1) proporcioné el compuesto deseado (2,4 g) en forma de
sélido de color blanco. Se purificé el licor madre en una columna Biotage 40 S (eluida con acetona de 9 % en
diclorometano) para proporcionar un segundo lote del compuesto deseado (1,1 g). Se combinaron ambos lotes
(rendimiento total de 92 %). 'H RMN (DMSO-dg) & 0,96-1,10 (m, 4H), 1,22 (dd, J=5,5, 9,5 Hz, 1H), 1,39 (s, 9H), 1,70
(t, J=5,5 Hz, 1H), 2,19-2,24 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 5,08 (d, J=10 Hz, 1H), 5,23 (d, J=17 Hz, 1H), 5,45 (m, 1H), 6,85,

7,22 (s, NH (rotameros); LC/MS (MH", 331).
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Etapa 7¢

Se agité una solucion del producto de la Etapa 7b (3,5 g, 10,6 mmol) en diclorometano (35 ml) y TFA (32 ml) a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se retiraron los volatiles a vacio y se suspension el residuo acuoso en HCI
1 N en éter dietilico (20 ml) y se concentr6 a vacio. Se repitid el procedimiento una vez. Se trituré la mezcla
resultante a partir de pentano y se filtré para dar el producto deseado en forma de sélido blanquecino higroscépico
(2,60 g, 92 %). %). "H RMN (DMSO-dg) & 1,01-1,15 (m, 4H), 1,69-1,73 (m, 1H), 1,99-2,02 (m, 1H), 2,38 (q, J=9 Hz,
1H), 2,92-2,97 (m, 1H), 5,20 (d, J=11 Hz, 1H), 5,33 (d, J=17 Hz, 1H), 5,52-5,59 (m, 1H), 9,17 (s a, 3H); LC/MS (MH",
(231).
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Etapa 7d

Se afiadio diisopropiletilamina (387 mg, 3,0 mmol) a una mezcla helada del producto de la Etapa 6 (358 mg, 1,0
mmol), el producto de la Etapa 7c¢ (293 mg, 1,1 mmol) y HATU (570 mg, 1,5 mmol) en DCM (10 ml). Se dej6 la
solucién formada de este modo calentar hasta temperatura ambiente durante 12 horas, se diluyé con acetato de etilo
(200 ml), se lavo con acido citrico de 5 % (2x50 ml) y salmuera, se sec6 sobre MgSQa, se filtrd y se concentrd. Se
triturd el residuo con metanol (10 ml) para proporcionar 470 mg (82 %) del producto deseado. 'H RMN (DMSO-ds) 0
1,00-1,09 (m, 4H), 1,35-1,38 (m, 10H), 1,69-1,84 (m, 1H), 2,11-2,66 (m, 3H), 2,89-2,93 (m, 1H), 3,62-3,89 (m, 2H),
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4,31 (t, J=8,1 Hz, 1H), 5,12 (d, J=10,8 Hz, 1H), 5,27 (d, J=16,8 Hz, 1H), 5,58-5,70 (m, 1H), 5,76 (b, 1 H), 7,43 (d,
J=5,7 Hz, 1H), 7,66 (t, J=7,4 Hz, 1H), 7,79 (t, J=7,5 Hz, 1 H), 7,92 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 8,02 (d, J=10 Hz, 1H), 8,13 (d,
J=8,1. Hz, 1H), 9,02 (s, 1H); LC/MS (MH", 571)
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Etapa 7e

Se afiadié TFA (5 ml) a una solucién helada del producto de la Etapa 7d (435 mg, 0,76 mmol) en diclorometano (5
ml). Se dejo calentar la solucion formada hasta temperatura ambiente durante 2 horas y se retir6 el disolvente a
vacio. Se triturd el residuo con HCI 1 M en éter dietilico, se recogio por medio de filtracion, y se lavé con éter dietilico
para proporcionar 400 mg (97 %) del producto deseado en forma de sélido blanco. LC/MS (MH", 471).
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Ejemplo 8

Se preparé el producto deseado sustituyendo el producto de la Etapa 7C y el producto de la Etapa 6 por el Ejemplo
7e y acido (S)-(-)-2-hidroxi-3,3-dimetilbutirico, respectivamente, en el procedimiento para la Etapa 7b. 'H RMN
(CDs0OD) 5 0,98 (s, 9H), 1,05-1,09 (m, 2H), 1,21-1,27 (m, 2H), 1,39-1,44 (m, 1H), 1,87-1,91 (m, 1H), 2,20-2,31 (m,
2H), 2,53-2,62 (m, 1H), 2,90-2,99 (m, 1H), 4,02-4,08 (m, 2H), 4,31 (d, J=12 Hz, 1H), 4,60-4,66 (m, 1H), 5,11-5,15 (m,
1H), 5,29 (d, J=17 Hz, 1H), 5,66-5,79 (m, 1H), 5,88 (b, 1H), 7,34 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,58 (t, J=8,9 Hz, 1H), 7,72 (t,
J=8,7 Hz, 1H), 7,82 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,97 (d, J=5,7 Hz, 1H), 8,17 (d, J=8,4 Hz, 1H), 9,24 (s, 1H); LC/MS (MH",
585).
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Ejemplo 9

Se afiadié NaH (60 %, 24 mg, 0,08 mmol) a una solucién helada del producto del Ejemplo 8 (12 mg, 0,02 mmol) en
THF (1 ml). Se agit6 la mezcla a esta temperatura durante 1 hora antes de la adicion de isocianato de ciclopentilo (9
mg, 0,08 mmol). Se agitd la solucién final 1 hora adicional a 0 °C y posteriormente se inactivé con acido citrico de 5
% y se sometié a extraccion con acetato de etilo (10 ml). Se lavo la fase organica con acido citrico de 5 % y
salmuera, se sec6 sobre MgSO,, se filtrd y se concentr6. Se purificé el residuo por medio de HPLC de preparacion
para proporcionar 5 mg (36 %) del producto deseado en forma de sélido de color blanco. 'H RMN (CDs0D) 5 1,06
(s, 9H), 1,23-1,89 (m, 10H), 2,21-2,30 (m, 2H), 2,60-2,69 (m, 1H), 2,92-2,99 (m, 1H), 3,66-3,70 (m, 1H), 3,99-4,03
(m, 1H), 4,51-4,60 (m, 2H), 4,76 (s, 1H), 5,12 (d, J=10 Hz, 1H), 5,28 (d, J=17,5 Hz, 1H), 5,65-5,75 (m, 1H), 5,87 (b,
1H), 7,33 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,54 (t, J=8,9 Hz, 1H), 7,72 (t, J=8,7 Hz, 1H), 7,81 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,95 (d, J=5,7 Hz,
1H), 8,34 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,99 (s, 1H); LC/MS (MH", 696).

Ejemplo 50. Preparacion del Compuesto 50
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Compuesto 50

Esquema 1

e}
A0 X CO,H Etapa 1 . Xy, Etapa2 N
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Se afadié cloroformiato de etilo (aproximadamente, 1,5 equivalentes) a una soluciéon de acido 3-metoxi cinamico
(11,04 g, 62 mmol) y trietlamina (12,52 g, 124 mmol) en acetona (80 ml), gota a gota a 0 °C. Tras agitar a esta
temperatura durante 1 h, se afiadi6 gota a gota NaNs; acuoso (6,40 g, 100 mmol en 35 ml de H,0) y se agit6 la
mezcla de reaccion durante 16 horas a temperatura ambiente. Se afiadié agua (100 ml) a la mezcla y se retiraron los
volatiles a vacio. Se sometid a extraccion la suspensién resultante con tolueno (3x50 ml) y se secaron las fases
organicas combinadas sobre MgS04, se filtr6 y se concentrd. Se afiadio gota a gota la solucién seca a una solucién
caliente de difenilmetano (50 ml) y tributilamina (30 ml) a 190 °C. Se destild el tolueno durante la adicion. Una vez
completada la adicion, se elevo la temperatura de reaccion hasta 210 °C durante 2 horas. Tras enfriar, se recogio el
producto precipitado por medio de filtracién, se lavé con hexano (2x50 ml) y se sec6 para dar el producto deseado
en forma de solido de color blanco (5,53 g, 51 %) (Nicolas Briet y col., Tetrahedron, 2002, 5761-5766)

LC-MS, MS m/z 176 (M + H).
Etapa 2:

Se calent6 6-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona (5,0 g, 28,4 mmol) en POCI3 (10 ml) a reflujo intenso durante 3 horas y
posteriormente se concentré la mezcla a vacio (Nicolas Briet y col., Tetrahedron, 2002, 5761-5766). Se verti6 el
residuo en agua con hielo (20 ml) y se llevé a pH 10 mediante la adicion de NaOH 10N. Se someti6 a extraccion la
mezcla resultante con CHCI3. Se lavd la fase organica con salmuera, se secé sobre MgSOy, se filtr6 y concentré. Se
purificé el residuo por medio de cromatografia instantanea (hexano-EtOAc 1:1) para permitir al obtencion de 4,41 g
(80 %) del producto deseado en forma de sélido de color blanco.

'H RMN (CDsOD) & ppm 3,98 (s, 3H), 7,34-7,38 (m, 2 H), 7,69 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,10 (d, J=6,0 Hz, 1H), 8,23 (d,
J=9,5 Hz, 1H); LC-MS, MS m/z 194 (M*+H).

60



10

15

20

25

30

35

ES 2389054 T3

Esquema 2 oo, | N
HOy,, Me0 SN Esquema 3 "
O\“,ou + I N _— L7
N I I tBuOK, DMSO Q\“’OH
8oc o
MeO.
Esquema 4 I :“
————
HATU, DIEA, DCM o, Esquema 5
Hcmmz ”.s"v ] f]\ o\\s,/o TFA/DCM/DCE
:i" Ol T Z“ N v IN HCL, E20
7
MeO. N
20, N | )
| =N g
o, o oo Esquema 6 ~, 4 ﬁ\ %
Rl ¥ “ YR N Y
ma Y XN, HATU, DIEA, OR
o =y DCM, &cido o- F Vi
7 hidroxi-3,3-dimetil s
butirico Compuesto 50

Etapa 3:

Se afadi6 terc-butoxido de sodio sélido (1,34 g, 12,0 mmol) de una vez a una soluciéon de N-BOC-3-(R)-hidroxi-L-
prolina (892 mg, 3,89 mmol) en DMSO (40 ml) a temperatura ambiente. Se agit6 la suspension a temperatura
ambiente durante 30 min antes de enfriar a 10 °C. Se afadié 1-cloro-6-metoxi-isoquinolina (etapa de producto 2,
Ejemplo 50) (785 mg, 4,05 mmol) en forma de sélido de una vez y se agitd la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 12 horas. Se inactivé la mezcla con acido citrico de 5 % enfriado en hielo (ac) y posteriormente se
sometié a extraccion con EtOAc (100 ml). Se sometié a extraccion la fase acuosa con EtOAc una vez mas. Se
lavaron las fases organicas combinadas con acido citrico de 5 % (ac) y salmuera respectivamente, se secaron sobre
MgSO04 y se filtr6. Se concentrd a vacio el filtrado hasta sequedad para dar 1,49 g (99 %) del producto deseado en
forma de espuma de color blanquecino. Se us6 el presente material bruto en la siguiente etapa de reaccion sin
purificacién adicional. 'H RMN (CDs0D) & 1,42, 1,44 (rotameros, 9H), 2,38-2,43 (m, 1H), 2,66-2,72 (m, 1H), 3,80-
3,87 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 4,44-4,52 (m, 1H), 5,73 (b, 1H), 7,16-7,18 (m, 2H), 7,24-7,25 (m, 1H), 7,87-7,8 (m, 1H),
8,07 (d, J=8,5 Hz, 1H); LC-MS, MS m/z 389 (M"+H).

Etapa 4:

Se afadié DIPEA (1,29 g, 11,5 mmol) a 0 °C a una mezcla del producto del Ejemplo 50, etapa 3 (1,49 g, 3,84
mmol), HATU (2,19 g, 5,76 mmol) y sal de HCI de (1-(R)-amino-2-(S)-vinil-ciclopropanocarbonil)-amida de acido
ciclopropanosulfénico, el producto de la etapa 7c, Ejemplo 7, (1,12 g, 4,22 mmol) en CHxCI, (50 ml). Tras agitar a
temperatura ambiente durante 12 h, se diluy6 la solucion resultante con CHxCI, (50 ml) y se lavé con acido citrico de
5 % enfriado en hielo (ac.). Se lavd la fase organica con acido citrico 5 % (ac.) y salmuera respectivamente, se seco
MgSO. y se filtrd. Se concentrd el filtrado a vacio hasta sequedad. Se recristaliz6 el residuo a partir de metanol para
dar lugar a 1,60 g (70 %) del producto deseado en forma de sdlido de color blanco. 'H RMN (CDs0OD) 6 1,05-1,08
(m, 2H), 1,16-1,20 (m, 1H), 1,24-1,27 (m, 1H), 1,42-1,45 (m, 10H), 1,88 (dd, J=8,09, 5,34 Hz, 1H), 2,24-2,30 (m, 2H),
2,53-2,57 (m, 1H), 2,94-2,98 (m, 1H), 3,80 (d, J=12,5 Hz, 1H), 3,86-3,89 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 4,40-4,42 (m, 1H),
5,13 (d, J=10,5 Hz, 1H), 5,32 (d, J=18,0 Hz, 1H), 5,72-5,81 (m, 2H), 7,17-7,20 (m, 2 H), 7,26 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,88
(d, J=6,0 Hz, 1H), 8,07 (d, J=9,0 Hz, 1H); LC-MS, MS m/z 601 (M"+H).

Etapa 5:

Se afiadié TFA (10 ml) a una solucién enfriada en hielo del producto del Ejemplo 50 , Etapa 4 (1,50 g, 2,50 mmol) en
CHClI, (10 ml). Se dej6 calentar la solucién resultante hasta temperatura ambiente y se agit6 durante 2 horas. Se
retird el disolvente a vacio. Se tritur6 el residuo con HCI 1M, se filtré y se lavd con éter para dar lugar a 1,43 g (99,8
%) del producto deseado en forma de sélido de color blanco e higroscépico. '"H RMN (CD30D) 6 ppm 1,03-1,208 (m,
4H), 1,26-1,31 (m, 1H), 1,37-1,40 (m, 1H), 1,95-1,97 (m, 1H), 2,32-2,37 (m, 1H), 2,42-2,48 (m, 1H), 2,95-2,99 (m,
1H), 3,88 (d, J=12,5 Hz, 2H), 3,98 (s, 3H), 4,40-4,42 (m, 1H), 5,16 (d, J=10,5 Hz, 1H), 5,33 (d, J=18,0 Hz, 1H), 5,62-
5,69 (m, 1H), 5,97 (b, 1H), 7,30-7,34 (m, 2H), 7,47 (d, J=6,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J=6,5 Hz, 1H), 8,34 (d, J=9,0 Hz, 1H),
9,14 (b, 1H); LC-MS, MS m/z 501 (M"+H).
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Etapa 6

Se afiadié HATU (0,597 g, 1,57 mmol) a una mezcla del producto de la etapa 5, Ejemplo 50, (0,50 g, 0,872 mmol),
DIPEA (1,29 g, 11,5 mmol) y acido (S)-(+)-a-hidroxi-3-metilbutirico (0,156 g, 1,13 mmol) en CH;Cl, (9 ml). Tras agitar
a temperatura ambiente durante 16 h, se retiré el subproducto de precipitado de color blando HOAT por medio de
filtracion a vacio y se lavo con EtOAc (25 ml). Se concentrd el filtrado liquido y se re-disolvié el residuo resultante en
EtOAc (75 ml) y se lavé con 2x10 ml de HCI acuoso. Se combinaron las fases acuosas y se sometieron a extraccion
con EtOAc (50 ml). Se lavo la fase organica con Na2CO3 de 10 % (ac), salmuera, se sec6 sobre MgS04 y se filtro.
Se concentrd el filtrado a vacio hasta sequedad. Se purificd el residuo por medio de cromatografia en columna
instantanea (SiO2, 97:3 DCM:MeOH) para dar lugar a 0,436 g (88 %) del Compuesto 50 en forma de soélido
espumoso de color blanco. 'H RMN (CDs0OD) 6 ppm 0,93 (d, J=6,72 Hz, 3H), 1,00 (d, J=6,72 Hz, 3H), 1,10 (dd,
J=7,9, 2,4 Hz, 2H), 1,23-1,30 (m, 2H), 1,45 (dd, J=9,3, 5,4 Hz, 1H), 1,93 (dd, J=9,3, 5,4 Hz, 1H), 2,06-2,12 (m, 1H),
2,28 (q, J=8,9 Hz, 1H), 2,37-2,43 (m, 1H), 2,69 (dd, J=13,7, 6,4 Hz, 1H), 2,94-2,99 (m, 1H), 4,08 (d, J=5,5 Hz, 1H),
4,11 (dd, J=12,5, 3,5 Hz, 1H), 4,32 (d, J=12,5 Hz, 1H), 4,65 (dd, J=10,1, 7,0 Hz, 1H), 5,16 (dd, J=10,4, 1,5 Hz, 1H),
5,34 (dd, J=17,2, 1,4 Hz, 1H), 5,76-5,83 (m, 1H), 5,91 (s a, 1H), 7,33 (dd, J=9,2, 2,4 Hz, 1H), 7,37 (d, J=2,5 Hz, 1H),
7,50 (d, J=6,1 Hz, 1H), 7,92 (d, J=6,4 Hz, 1H), 8,22 (d, J=9,2 Hz, 1H); LC-MS , MS m/z 601 (M"+H).

Ejemplo 51. Preparacion del Compuesto 51

Com puesto 50 Compuesto 51

Se afiadi6 KH (pre-lavado con hexanos y seco a vacio, 58,2 mg, 1,45 mmol) a una solucién a 0 °C del Compuesto
50 (0,249 g, 0,415 mmol) en THF (5 ml). Tras agitar durante 5 minutos, se afiadié isocianato de ciclopentilo (142,6
mg, 1,25 mmol). Se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 5 h, momento en el cual se diluyé la
reaccion con EtOAc (40 ml) y se lavo con HCI acuoso 1N (3 ml). Se sometié a extraccion la fase acuosa con EtOAc
(15 ml). Se lavé la fase organica combinada con Na,CO3 acuoso de 10 % (5 ml), salmuera, se secé sobre MgS0O4,
filtré y concentrd. Se purifico la mezcla bruta por medio de HPLC inversa para dar lugar a un sélido de color amarillo
(95,6 mg, 31 % de rendimiento). 'H RMN (500 MHz, MeOD) & ppm 1,01 (dd, J=12,67, 6,56 Hz, 6 H) 1,07 - 1,11 (m, 2
H) 1,19 - 1,36 (m, 4 H) 1,42 (dd, J=9,46, 5,49 Hz, 1H) 1,46 - 1,54 (m, 2 H) 1,58 - 1,78 (m, 4 H) 1,92 (dd, J=8,24, 5,49
Hz, 1 H) 2,19 - 2,33 (m, 2 H) 2,37 - 2,47 (m, 1 H) 2,72 (dd, J=13,58, 6,56 Hz, 1 H) 2,98 (ddd, J=12,82, 8,09, 4,73 Hz,
1H)3,38-3,44 (m, 1 H) 4,01 (s, 3 H)4,02-4,08(m, 1H)4,58-4,66 (m, 2H)4,70 (d, J=12,21 Hz, 1 H) 5,16 (dd,
J=10,38, 1,53 Hz, 1 H) 5,33 (dd, J=17,09, 1,22 Hz, 1 H) 5,76 (ddd, J=17,24, 10,22, 9,16 Hz, 1 H) 5,88 (s, 1 H) 7,28
(dd, J=9,16, 2,44 Hz, 1 H) 7,37 (s, 1 H) 7,50 (d, J=6,41 Hz, 1H) 7,91 (d, J=6,41 Hz, 1H) 8,35 (d, J=9,16 Hz, 1 H); LC-
MS, MS m/z 712 (M™+H).

Ejemplo 52. Preparacion del Compuesto 52

MeO. I e
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Compuesto 52

Se preparé el Compuesto 52 con un rendimiento de 67 % por medio del mismo procedimiento que se ha descrito en
la etapa 6, ejemplo 50, excepto que se us6 acido D-a-hidroxivalérico en lugar de éacido (S)-(+)-a-hidroxi-3-
metilbutirico. *H RMN (500 MHz, MeOD) 8 ppm 0,90 (d, J=6,71 Hz, 6 H) 1,04 - 1,16 (m, 3 H) 1,18 - 1,24 (m, 1 H)
1,26 - 1,33 (m, 2 H) 1,43 (dd, J=9,31, 5,34 Hz, 1 H) 1,85 - 1,96 (m, 2 H) 2,30 (q, J=8,85 Hz, 1 H) 2,45 (ddd, J=13,81,
9,23, 4,12 Hz, 1 H) 2,70 (dd, J=13,89, 7,17 Hz, 1H) 2,98 (ddd, J=12,74, 8,01,4,58 Hz, 1H) 4,01 (s, 3 H) 4,06 (d,
J=5,80 Hz, 1 H) 4,14 (dd, J=12,36, 3,20 Hz, 1 H) 4,33 (d, J=12,51 Hz, 1 H) 4,62 (t, J=8,24 Hz, 1H) 5,16 (dd, J=10,38,
1,22 Hz, 1 H) 5,35 (dd, J=17,09, 1,22 Hz, 1H) 5,73 - 5,84 (m, 1H) 5,93 (s, 1H) 7,33 (dd, J=9,16, 2,14 Hz, 1 H) 7,38
(d, J=2,14 Hz, 1 H) 7,51 (d, J=6,41 Hz, 1 H) 7,92 (d, J=6,41 Hz, 1H) 8,16 (d, J=9,16 Hz, 1 H). LC-MS , MS m/z 601
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(M™+H).

Ejemplo 53. Preparacion del Compuesto 53

Compuesto 53

Se preparé el Compuesto 53 con un rendimiento de 25 % a partir del Compuesto 52  por medio del mismo
procedimiento que se describe para la preparacion del Compuesto 51. 'H RMN (500 MHz, MeOD) 8 ppm 0,81 (d, J
=6,71 Hz, 3 H) 0,98 (d, J =6,41 Hz, 3 H) 1,05 - 1,15 (m, 2 H) 1,21 - 1,33 (m, 2H) 1,35 - 1,44 (m, 2H) 1,47 (dd,
J=12,51, 5,80 Hz, 1H) 1,51 - 1,61 (m, 2 H) 1,63 - 1,75 (m, 2 H) 1,77 - 1,87 (m, 2 H) 1,87 - 1,95 (m, 1H) 1,99 - 2,09
(m, 1 H) 2,37 (q, J=8,85 Hz, 1H) 2,45 (ddd, J=13,89, 9,16,4,73 Hz, 1 H) 2,76 (dd, J=13,89, 7,78 Hz, 1 H) 2,95 (ddd,
J=12,67, 8,09, 4,88 Hz, 1 H) 3,80 - 3,90 (m, 1 H) 3,97 (s, 3 H) 4,20 -4,30 (m, 2 H)4,62 -4,70 (m, 2 H) 5,17 (d, J=11,29
Hz, 1H) 5,33 (d, J=17,09 Hz, 1 H) 5,75 (ddd, J=17,24, 10,07, 8,70 Hz, 1 H) 5,89 (s, 1 H) 7,25 (dd, J=9,16, 2,14 Hz,
1H) 7,29 (d, J=2,14 Hz, 1 H) 7,39 (d, J=6,10 Hz, 1H) 7,92 (d, J=6,10 Hz, 1H) 8,10 (d, J=8,85 Hz, 1H); LC-MS, MS
miz 712 (M*+H).

Ejemplo 54. Preparacion del Compuesto 54

Compuesto 54

Se preparé el Compuesto 54 con un rendimiento de 70 % a partir del Compuesto 50 por medio del mismo
procedimiento que se describe en la preparacion del Compuesto 51, excepto que se usaron NaH e isocianato de
ciclopropilo y trifluorometilo (preparado a partir de acido ciclopropil trifluorometil carboxilico por medio de una re-
organizacion de Curtls T Shiori y col., JACS, 1972, 94, 6203). en lugar de KH e isocianato de ciclopentilo,
respectivamente. 'H RMN (500 MHz, MeOD) 8 ppm 0,92 -1,16 (m, 12 H) 1,18 -1,35 (m, 3 H) 1,91 (dd, J=7,93, 5,19
Hz, 1 H) 2,25 (q, J=8,75 Hz, 2 H) 2,37 (ddd, J=13,81, 10,45, 3,20 Hz, 1 H) 2,67 (dd, J=14,50, 7,17 Hz, 1H) 2,98 (ddd,
J=12,74, 8,16, 5,04 Hz, 1H) 3,98 (s, 3 H) 4,04 (dd, J=12,21, 3,36 Hz, 1 H) 4,55 - 4,63 (m, 1H) 4,69 (d, J=8,55 Hz, 1H)
5,15 (dd, J=10,38, 1,22 Hz, 1 H) 5,32 (dd, J=17,09, 0,92 Hz, 1 H) 5,75 (ddd, J=17,09, 9,92, 9,31 Hz, 1 H) 5,87 (s, 1
H) 7,22 (d, J=9,16 Hz, 1 H) 7,30 (s, 1 H) 7,41 (d, J=6,10 Hz, 1 H) 7,90 (d, J=6,10 Hz, 1H) 8,07 (s, 0,5 H) 8,33 (d,
J=9,16 Hz, 1 H) 9,25 (s, 0,5 H); LC-MS , MS m/z 752 (M"+H).

Ejemplo 55. Preparacion del Compuesto 55
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Compuesto 55
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Etapa 1

Se afiadio acido (S)-(-)-a-hidroxi-3,3-dimetilbutirico (1,10 g, 7,98 mmol) a una suspension de KH a 0 °C (0,640 g,
16,0 mmol) y THF (32 ml). Se retir6 el bafio de hielo y tras agitar a temperatura ambiente durante 20 minutos, se
enfrid de nuevo la reaccion hasta 0 °C y se traté gota a gota con isocianato de terc-butilo (2,03 g, 23,94 mmol). Tras
agitar a temperatura ambiente durante 14 h, se diluy6 la reacciéon con EtOAc (50 ml), se inactivd lentamente con
NaOH 1 N (25 ml) y se separaron las fases. Se sometié a extraccion la fase organica con 3x25 ml de H,O y se
descarté. Se acidificé la fase acuosa combinada hasta pH = 5 con HCI concentrado, posteriormente se sometié a
extracciéon con 3x50 ml de EtOAc. Se seco la fase organica combinada sobre MgSQy, filtré y se concentré para dar
un sdlido de color amarillo (1,8 g, 98 % de rendimiento) que se uso sin purificacion adicional. 'H RMN (CDsOD) 6
ppm 1,05 (s, 9H), 1,33 (s, 9H), 4,60 (s,1H), 4,84 (s,1H), 10,50 (s a, 1H); LC-MS , MS m/z 232 (M"+Na).

Esquema 2
Etapa 2 7\
» -3 I =
POCI, 2N
2 cl
S. Wang et al, Synrhesis 4, 487-490, 2003

Etapa 2

Se calenté a reflujo durante tres dias una solucién de 6-fenil-4-(tiofen-2-il)piridin-2(1H)-ona (1,07 mg, 4,23 mmol)
(preparada de acuerdo con S. Wang y col., Synthesis 4, 487-490, 2003) en oxicloruro de fésforo (15 ml). Se retir6 el
exceso de oxicloruro de fosforo a vacio y se tritur6 el residuo con hielo-agua. Se basifico el triturado con NaOH
acuoso y se sometid a extraccion el producto en DCM. Se lavo la fase organica con salmuera, se sec9, filtré a través
de tierras diatomeas (Celite®) y se concentrd. Se purificd el producto bruto por medio de cromatografia instantanea
para dar un producto soélido de color blanco (624 mg, 54 % de rendimiento). 'H RMN (CDCI3) & ppm 7,16 (dd,
J=5,13, 3,7 Hz, 1H), 7,44-7,52 (m, 5H), 7,55 (dd, J=3,7, 1,1 Hz, 1H), 7,79 (d, J=1,5 Hz, 1H), 8,02 (dd, J=8,1, 1,5 Hz,
2H); LC-MS, MS m/z 272 (M*+H).
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Etapa 3

Se afiadi6 terc-butdxido de potasio (295 g, 2,5 mmol) a una solucion de Boc-Hyp-OH (254 mg, 1,1 mmol) en DMSO
(5 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, se afiadié el producto de cloropiridina de la etapa 2,
Ejemplo 55 y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante la noche. Se separ6 la mezcla de
reaccion entre EtOAc y acido citrico acuoso. Se lavo la fase organica con H>O y salmuera, y posteriormente se seco
sobre MgSOy, filtré y concentrd a vacio. LC/MS de la mezcla bruta mostré una mezcla de 2,5:1 de producto: material
de partida de cloropiridina. Se purificé la mezcla bruta por medio de cromatografia en columna instantanea (SiO2,
DCM:MeOH 90:10) para dar un producto solido (270 mg, 58 % de rendimiento). 'H RMN (CDs0OD) 6 1,45 (s, 9H),
2,37-2,42 (m, 1H), 2,63 (q, J=13,9 Hz, 1H), 3,79 (d, J=11,9 Hz, 1H), 3,88 (d, J=12,2 Hz, 1H), 4,41-4,46 (m, 1H), 5,70
(s a, 1H), 6,92 (s a, 1H), 7,15 (d, J=3,4 Hz, 1H), 7,40 (t, J=6,1 Hz, 1H), 7,45 (q, J=6,7 Hz, 2H), 7,51 (d, J=4,0Hz, 1H),
7,65 (s a, 2H), 8,05 (d, J=7,0 Hz, 2H); LC-MS , MS m/ z 467 (M"+H).

Etapa 4

Se combiné el producto de la etapa 3, Ejemplo 55, (260 mg, 0,56 mmol) con N-metilmorfolina (284 mg, 2,79 mmol),
sal de HCI de (1-(R)-amino-2-(S)-vinil-ciclopropanocarbonil)-amida de acido ciclopropanosulfénico, el producto de la
etapa 7c, Ejemplo 7, (202 mg, 0,61 mmol) y HATU (276 mg, 0,73 mmol) en DCM (5 ml). Tras agitar a temperatura
ambiente durante 2 horas, se vertid la mezcla de reaccion en &cido citrico acuoso y se sometid a extraccion el
producto con EtOAc. Se lavo la fase organica con bicarbonato acuoso, y salmuera, y posteriormente se secé sobre
MgSOs., filtré y concentré a vacio. Se purificé la mezcla por medio de cromatografia en columna |nstantanea (SiOy,
MeOH de 1,5 % en DCM) para dar un producto sélido de color blanco (250 mg, rendimiento de 66 %). 'H RMN
(CDs0OD) 6 1,07 (q, J=7,1 Hz, 2H), 1,18 (dd, J=9,5, 4,3 Hz, 1H), 1,23-1,29 (m, 1H), 1,43 (g, J=6,1 Hz, 1H), 1,47 (s,
9H), 1,88 (q, J=5,5 Hz, 1H), 2,25 (q, J=8,5 Hz, 1H), 2,30 (dd, J=9,5, 4,6 Hz, 1H), 2,51 (dd, J=13,5 Hz, 1H), 2,93-2,97
(m, 1H), 3,77 (d, J=11,9 Hz, 1H), 3,89 (dd, J=11,6, 4,1Hz, 1H), 4,32 (t, J=8,3 Hz, 1H), 5,12 (d, J=10,4 Hz, 1H), 5,31
(d, J=17,1 Hz, 1H), 5,76 (s a, 1H), 6,93 (s, 1H), 7,16 (t, J=4,3 Hz, 1H), 7,41 (t, J=6,9 Hz, 1H), 7,46 (t, J=7,5 Hz, 2H),
7,54 (d, J=4,9 Hz, 1H), 7,68 (s a, 2H), 8,06 (d, J=7,6 Hz, 2H); LC-MS , MS mlz 678 (M"+H).

Etapa 5

Se afiadié TFA (10 ml) a una solucién del producto de la etapa 4, Ejemplo 55, (0,707 g, 1,04 mmol) en DCM:DCE
1:1 (20 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante 0,5 h, se concentré la reaccion a vacio. Se re-disolvio el
residuo resultante en DCE (20 ml) y se re-concentré. Posteriormente se disolvié el aceite viscoso de color marrén
resultante en DCM (3 ml) y se afadid gota a gota a una solucién agitada de forma rapida de HCI 1N en Et,O (100
ml). Se obtuvo el precipitado resultante, un sélido blanquecino (0,666, rendimiento de 98 %) por medio de filtracién a
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vacio y se lavé con Et,0. LC-MS, MS m/z 579 (M*+H).
Etapa 6

Se afadi6 el producto de la etapa 1, Ejemplo 55, a una mezcla del producto de la etapa 5, Ejemplo 55, (0,200 g,
0,307 mmol) y DIEA (0,139 g, 1,07 mmol) en DCM (3 ml), seguido de la adicion de HATU (0,140 g, 0,368 mmol).
Tras agitar a temperatura ambiente durante 8 horas, se retird el disolvente y se re-disolvié el residuo con EtOAc (30
ml) seguido de lavado con 2x3 ml de HCI acuoso 1N. Se someti6 a extraccion la fase acuosa con EtOAc (30 ml). Se
lavé la fase organica combinada con NaCO3; acuoso de 10 % y salmuera, y posteriormente se secé sobre MgS0O4,
filtré y concentrd. Se purificd el aceite viscoso resultante de color marrén por medio de cromatografia en columna
instantanea (SiO,, DCM:MeOH 95:5) para dar el Compuesto 55 en forma de sélido de color blanco (0,170 g,
rendimiento de 70 %). 'H RMN (500 MHz, MeOD) & ppm 1,08 (s, 11 H) 1,22 (s, 9 H) 1,24 - 1,29 (m, 2 H) 1,42 (dd,
J=9,46, 5,49 Hz, 1 H) 1,90 (dd, J=8,24, 5,49 Hz, 1 H) 2,25 - 2,37 (m, 2 H) 2,58 (dd, J=13,58, 7,48 Hz, 1H) 2,98 (ddd,
J=12,82, 8,09, 4,73 Hz, 1 H) 4,09 (dd, J=11,75, 3,81 Hz, 1 H) 4,41 (d, J=11,60 Hz, 1 H) 4,62 (t, J=8,39 Hz, 1 H) 4,74
(s, 1 H) 5,15 (dd, J=10,38,1,22 Hz, 1 H) 5,32 (dd, J=17,24,1,07 Hz, 1 H) 5,68 - 5,79 (m, 1 H) 5,91 (s, 1 H) 6,97 (s,
1H) 7,20 (dd, J=4,88, 3,66 Hz, 1 H) 7,45 (t, J=7,32 Hz, 1 H) 7,51 (t, J=7,32 Hz, 2 H) 7,57 (d, J=5,19 Hz, 1 H) 7,71 (d,
J=3,05 Hz, 1 H) 7,74 (d, J=1,22 Hz, 1 H) 8,12 (d, J=7,32 Hz, 2 H); . LC-MS , MS m/z 792 (M"+H).

Ejemplo 56. Preparacion del Compuesto 56
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Etapa 1

Se prepar6 el producto de la etapa 1, Ejemplo 56 , por medio del mismo procedimiento que el producto de la etapa
4, Ejemplo 50 , comenzando con Boc-Hyp-OH en lugar del producto de la etapa 3, Ejemplo 50 . 'H RMN (500 MHz,
MeOD) & ppm 1,09 (d, J=7,63 Hz, 2 H) 1,16 - 1,22 (m, 1 H) 1,25 - 1,32 (m, 1 H) 1,42 (dd, J=9,46, 5,49 Hz, 1 H) 1,47
(s,1,7H) 1,50 (s, 7,3 H) 1,88 (dd, J=8,09, 5,34 Hz, 1 H) 1,94 - 2,03 (m, 1 H) 2,13 (dd, J=12,97, 6,87 Hz, 1 H) 2,26 (q,
J=8,85 Hz, 1 H) 2,97 (ddd, J=12,51, 8,09, 4,73 Hz, 1 H) 3,47 (d, J=11,60 Hz, 1 H) 3,56 - 3,62 (m, 1 H) 4,25 (dd,
J=9,61, 6,87 Hz, 1 H) 4,42 (s, 1 H) 5,15 (d, J=10,38 Hz, 1 H) 5,34 (d, J=17,09 Hz, 1 H) 5,74 - 5,85 (m, 1 H); LCMS,
MS m/z = 442 (M-H)".

tapa 2

Se afiadié 1,1 -carbonildiimidazol (439 mg, 2,71 mmol) a una solucién del producto de la etapa 1, Ejemplo 56, (1,0
g, 2,25 mmol) en DCM (20 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, se afadié 4-fluoroisoindolina
(preparada de acuerdo con el procedimiento encontrado en: L.M. Blatt y col, PCT Int. Appl. (2005), 244 pp, WO
2005037214) (617 mg, 4,50 mmol) y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante la noche. Se
diluyd la mezcla de reaccion con EtOAc (100 ml) y se lavo con 2x10 ml de HCI acuoso 1N. Se sometié a extraccion
la fase acuosa con 2x50 ml de EtOAc. Se lavd la fase organica combinada con salmuera, se sec6 sobre MgS04,
filtré y concentrd para dar un aceite viscoso de color marrén (1,3 g, 95 % de rendimiento). 'H RMN (500 MHz, CDCls)
6ppm1,29-1,37 (m,2H)1,38-1,45(m, 2 H) 1,47 (s, 9H) 1,95-2,00 (m, 1 H) 2,07 - 2,14 (m, 1 H) 2,28 - 2,35 (m, 1
H) 2,37 - 2,46 (m, 1 H) 2,90 - 2,97 (m, 1 H) 3,65 (d, J=12,80 Hz, 1 H) 3,72 (d, J=12,50 Hz, 1 H) 4,26 (t, J=7,02 Hz,
1H) 4,68 (d, J=9,46 Hz, 2 H) 4,77 (d, J=9,16 Hz, 2 H) 5,15 (d, J=10,38 Hz, 1 H) 5,29 (d, J=17,10 Hz, 1 H) 5,33 (s, 1
H) 5,73 - 5,84 (m, 1 H) 6,97 (t, J=8,70 Hz, 1 H) 7,01 (d, J=7,63 Hz, 1 H) 7,28 (dd, J=8,09, 2,90 Hz, 1 H) 10,00 (s, 1
H); LC-MS , MS m/z 629 (M*+Na).

Etapa 3

Se preparo el producto de la etapa 3, Ejemplo 56 , con un rendimiento de 94 % a partir del producto de la etapa 2,
Ejemplo 56, por medio del mismo procedimiento descrito para la preparacion del producto de la etapa 5, Ejemplo
55. '"H RMN (500 MHz, MeOD) & ppm 1,05-1,11 (m, 1H) 1,11 -1,17 (m, 1H) 1,18 -1,23 (m, 1H) 1,27-1,34 (m,1 H)
1,40 (dd, J=9,61, 5,65 Hz, 1 H) 1,98 (dd, J=7,93, 5,80 Hz, 1 H) 2,27 - 2,33 (m, 1 H) 2,36 (g, J=8,80 Hz, 1 H) 2,75 (dd,
J=14,34, 7,32 Hz, 1 H) 2,96 - 3,03 (m,1H) 3,65 - 3,75 (m, 2 H) 4,61 - 4,67 (m, 1 H) 4,78 (s, 2 H) 5,19 (d, J=10,38 Hz,
1H) 5,36 (d, J=17,09 Hz, 1 H) 5,48 (s, 1 H) 5,64 - 5,73 (m, 1 H) 7,06 (t, J=8,70 Hz, 1H) 7,17 (dd, J=16,17, 7,63 Hz,
1H) 7,37 (q, J=7,63 Hz, 1H); LC-MS, MS m/z 507 (M"+H).

Etapa 4

Se preparé el Compuesto 56, Ejemplo 56 con un rendimiento de 55 % a partir del producto de la etapa 3, Ejemplo
56, por medio del mismo procedimiento descrito para la preparacién del producto de la etapa 6, Ejemplo 55 . H
RMN (500 MHz, MeOD) & ppm 1,02 (s, 5 H) 1,05-1,14 (m, 16 H) 1,22 - 1,28 (m, 2 H) 1,42 (dd, J=9,46, 5,49 Hz, 1 H)
1,87 -1,92 (m, 1 H) 2,15 - 2,22 (m, 1 H) 2,26 (q, J=8,85 Hz, 1 H) 2,44 - 2,52 (m, 1 H) 2,97 (ddd, J=12,82, 8,09,4,73
Hz, 1 H) 3,82 (d, J=11,60 Hz, 1 H) 4,42 (d, J=11,29 Hz, 1 H) 4,53 - 4,64 (m, 2 H) 4,71 - 4,79 (m, 3 H) 5,15 (dd,
J=10,38, 1,22 Hz, 1 H) 5,32 (dd, J=17,09, 1,22 Hz, 1H) 5,35 (s, 1 H) 5,67 - 5,77 (m, 1H) 6,51 (d, J=23,19 Hz, 1H)
6,99 - 7,08 (m, 1,4 H) 7,16 (d, J=7,63 Hz, 0,6 H) 7,31 - 7,38 (m, 1 H); LC-MS , MS m/z 720 (M"+H).
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Ejemplo 57. Preparacion del Compuesto 57
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Compuesto 57

Etapa 1

Se afiadié gota a gota dietilazodicarboxilato (7,4 g, 42,4 mmol) a una solucién de cis-Boc-Hyp-Oh (4,95 g, 20,2
mmol) y PPh3 (10,6 g, 40,4 mmol) en THF (100 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante 15 min se afiadio 4-
hidroxiquinolina (3,7 g, 25,3 mmol). Tras procesado acuoso se uso el producto en forma bruta con algo de 6xido de
trifenilfosfina por medio de contaminacion del sub-producto todavia presente en la siguiente etapa.

Etapa 2

Se afadié una solucién de LiOH (2,54 g, 60,54 mmol) en H,O (18 ml) a una solucién de producto bruto de la etapa 1,
Ejemplo 57 (se asumen 20,2 mmol) en THF. Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas.
Posteriormente, se sometié a extraccion la mezcla de reaccién con Et;O y se lavd a continuacion la fase organica
con H20 (50 ml). Se diluy6 la fase acuosa con DCM (50 ml) y se acidificé hasta pH = 4. Se agit6 la mezcla y se
separaron las capas. Se sometié a extraccion la fase acuosa con 3x50 ml de DCM. Se lavo la fase de DCM
combinada con salmuera, se secd sobre MgSO;, filtrd y concentrd para dar un sélido de color naranja claro (5,8 g,
80 % de rendimiento). LC-MS, MS m/z 360 (M"+H).

Etapa 3

Se preparo6 el producto de la etapa 3, Ejemplo 57 , con un rendimiento de 76 % a partir del producto de la etapa 2,
Ejemplo 57 , por medio del mismo procedimiento descrito para la preparacion del producto de la etapa 4, Ejemplo
55. *H RMN (500 MHz, MeOD) & ppm 0,81 - 0,98 (m, 2 H) 1,07 (s, 2 H) 1,23 - 1,31 (m, 1H) 1,39 (d, J=6,41 Hz, 4 H)
1,46 (s, 9 H) 1,87 (d, J=2,75 Hz, 1 H) 2,06 - 2,20 (m, 1 H) 2,63 - 2,80 (m, 2 H) 3,96 (d, J=13,73 Hz, 1 H) 4,04 (d,
J=11,90 Hz, 1 H) 4,43 (q, J=7,60 Hz, 1H) 5,05 (d, J=9,16 Hz, 1 H) 5,26 (d, J=17,09 Hz, 1 H) 5,94 (s, 1 H) 5,96 - 6,05
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(m, 1 H) 7,70 (t, J=7,63 Hz, 1 H) 7,90 -8,00 (m, 2 H) 8,20 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 8,79 (s, 1 H); LC-MS , MS m/z 572
(M™+H)

Etapa 4

Se preparo el producto de la etapa 4, Ejemplo 57 , con un rendimiento de 83 % a partir del producto de la etapa 3,
Ejemplo 57 , por medio del mismo procedimiento descrito para la preparacion del producto de la etapa 5, Ejemplo
55. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & ppm 1,03 -1,10 (m, 1 H) 1,10 -1,17 (m, 1 H) 1,17 -1,24 (m, 1 H) 1,27 -1,35 (m, 1 H)
1,37 - 1,45 (m, 2 H) 1,99 (dd, J=7,78, 5,65 Hz, 1 H) 2,40 (q, J=8,75 Hz, 1 H) 2,52 - 2,61 (m, 1 H) 2,95 - 3,03 (m, 1 H)
3,10 (dd, J=14,80, 7,48 Hz, 1 H) 3,99 (s, 2 H) 5,19 (d, J=10,38 Hz, 1 H) 5,37 (d, J=17,09 Hz, 1 H) 5,63 - 5,74 (m, 1 H)
6,29 (s, 1 H) 8,00 (t, J=7,63 Hz,1H)8,10 (d,J=8,24 Hz,1H)8,28 (t,J=7,93 Hz,1H)8,61 (d,J=8,24Hz,1 H)9,28 (s, 1 H);
LC-MS ,MS miz 472(M"+H).

Etapa 5

Se prepar6 Compuesto 57, Ejemplo 57 , con un rendimiento de 78 % a partir del producto de la etapa 4, Ejemplo 57 ,
por medio del mismo procedimiento descrito para la preparaciéon del producto de la etapa 6, Ejemplo 55. 'H RMN
(500 MHz, MeOD) & ppm 1,02 - 1,08 (m, 3 H) 1,09 (s, 9 H) 1,07 - 1,14 (m, 9 H) 1,22 - 1,28 (m, 3 H) 1,30- 1,34 (m, 1
H) 1,90 (dd, J=7,78, 5,65 Hz, 1 H) 2,25 (q, J=8,65 Hz, 1 H) 2,36 (t, J=12,36 Hz, 1 H) 2,72 (dd, J=13,73, 6,41 Hz, 1 H)
2,93 - 3,00 (m, 1 H) 4,02 (dd, J=11,90, 2,14 Hz, 1 H) 4,60 - 4,77 (m, 1 H) 5,15 (d, J=10,38 Hz, 1 H) 5,31 (d, J=17,70
Hz, 1 H) 5,67 - 5,77 (m, 1 H) 5,98 (s, 1 H) 7,64 (t, J=7,02 Hz, 1 H) 7,90 - 7,99 (m, 2 H) 8,38 (d, J=7,93 Hz, 1 H) 8,80
(s, 1 H); LC-MS , MS m/z 685 (M"+H).

Ejemplo 58. Preparacion del Compuesto 58.
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Etapa 1

Se afadioé 1,1 -carbonildiimidazol (1,44 g, 8,86 mmol) a una solucién de acido N-Boc-vinilciclopropano carboxilico, el
producto de la etapa 7a, Ejemplo 7 (1,83 g, 8,05 mmol) y THF (32 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante 3
horas, se traté la mezcla de reaccion con N,N-dimetilsulfamida (1,0 g, 8,05 mmol) seguido de DBU (2,45 g, 16,1
mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas adicionales. Posteriormente, se diluy6 la reaccién con
EtOAc (50 ml) y se lavé con 2x25 ml de HCI acuoso 1N. Se sometié a extraccion la fase acuosa con 2x50 ml de
EtOAc. Se lavo la parte organica con H2O (25 ml) y salmuera, se sec6 sobre MgSO4, filtré y concentrd hasta obtener
un sélido de amarillo claro (2,6 g, 97 % de rendimiento) que se usoé sin purificacion adicional. LC-MS, MS m/z 356
(M"+Na).

Etapa 2

Se afiadio TFA (10 ml) a una solucién del producto de la etapa 2, Ejemplo 58, (1,42 g, 4,26 mmol) en DCM:DCE 1:1
(20 ml). Tras agitar a temperatura ambiente durante 0,5 horas, se retiraron el disolvente y el exceso de TFA y se re-
disolvié el residuo en DCE (20 ml) y se concentr6 de nuevo para obtener un sélido de color amarillo (1,46 g,
rendimiento de 99 %). LC-MS, MS m/z 234 (M"+H).

Esquema 2
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Compuesto 58

Etapa 3

Se prepar6 el producto de la etapa 3, Ejemplo 58, con un rendimiento de 91 % a partir del producto de la etapa 2,
Ejemplo 58, por medio del mismo procedimiento descrito para la preparacion del producto de la etapa 4, Ejemplo 55.

5 'H RMN (500 MHz, CDCls) & ppm 1,38 (dd, J=7,78, 4,43 Hz, 1 H) 1,46 (s, 9 H) 1,95 (dd, J=8,09, 5,65 Hz, 1 H) 2,08
(q, J=8,65 Hz, 1 H) 2,49 - 2,55 (m, 2 H) 2,91 (s, 6 H) 3,77 - 3,87 (m, 2 H) 3,93 (s, 3 H) 4,38 (t, J=6,87 Hz, 1 H) 5,16
(d, J=10,38 Hz, 1 H) 5,29 (d, J=17,40 Hz, 1 H) 5,71 - 5,79 (m, 1 H) 5,80 (s, 1 H) 7,02 (d, J=2,44 Hz, 1 H) 7,13 - 7,16
(m, J=5,50 Hz, 1 H) 7,90 (d, J=5,80 Hz, 1 H) 8,02 (d, J=9,16 Hz, 1 H) 9,83 (s, 1 H); LC-MS , MS m/z 604 (M"+H).

Etapa 4

10 Se preparo el producto de la etapa 4, Ejemplo 58 , con un rendimiento de 95 % a partir del producto de la etapa 3,
Ejemplo 58 , por medio del procedimiento que se describe para la preparacién del producto de la etapa 5, Ejemplo
55. LC-MS, MS m/z 504 (M"+H).

Etapa 5

Se preparé el Compuesto 58, Ejemplo 58 con un rendimiento de 83 % a partir del producto de la etapa 4, Ejemplo
15 58, por medio del mismo procedimiento descrito para la preparacién del producto de la etapa 6, Ejemplo 55. H

RMN (500 MHz, MeOD) 8 ppm 1,08 (s, 9 H) 1,24 (s, 9 H) 1,32 - 1,39 (m, 1H) 1,81 - 1,89 (m, 1 H) 2,17 - 2,30 (m, 2 H)

2,65 (dd, J=13,12, 6,41 Hz, 1 H) 2,87 - 2,92 (m, 6 H) 3,91 - 3,96 (m, 3 H) 3,96 - 4,03 (m, 1 H) 4,53 - 4,63 (m, 2 H)

4,74 (s, 1 H) 5,15 (dd, J=10,38,1,83 Hz, 1 H) 5,29 (d, J=17,09 Hz, 1 H) 5,62 - 5,74 (m, 1 H) 5,82 (d, J=2,75 Hz, 1 H)

6,61 (s, 1 H) 7,11 (d, J=8,85 Hz, 1 H) 7,20 (d, J=2,44 Hz, 1 H) 7,23 - 7,29 (m, 1 H) 7,86 - 7,92 (m, 1 H) 8,29 (d,
20  J=8,85Hz, 1 H); LC-MS , MS m/z 717 (M*+H).

Ejemplo 59. Preparacion del Compuesto 59.
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Etapa 1

Se prepardé el producto de la etapa 1, Ejemplo 59, con un rendimiento de 92 % a partir de acido N-Boc-
vinilciclopropano carboxilico, el producto de la etapa 7a, Ejemplo 7, y bencenosulfonamida por medio de mismo
procedimiento descrito para la preparacion del producto de la etapa 1, Ejemplo 58 , LC-MS, MS m/z 389 (M"+Na).

Etapa 2

Se preparo el producto de la etapa 2, Ejemplo 59 , con un rendimiento de 86 % a partir del producto de la etapa 1,
Ejemplo 59, por medio del mismo procedimiento descrito para la preparacion de la etapa 2, Ejemplo 58 . LC-MS,
MS m/z 267 (M*+H).
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Compuesto 59
Etapa 3

Se preparo el producto de la etapa 3, Ejemplo 59 , con un rendimiento de 75 % a partir del producto de la etapa 2,
Ejemplo 59, por medio del mismo procedimiento descrito para la preparacion del producto de la etapa 4, Ejemplo
55. LC-MS, MS m/z 637 (M"+H).

Etapa 4

Se preparo6 el producto de la etapa 4, Ejemplo 59, con un rendimiento de 87 % a partir del producto de la etapa 3,
Ejemplo 59, por medio del mismo procedimiento descrito para la preparacion del producto de la etapa 5, Ejemplo
55. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & ppm 1,32 (dd, J=9,46, 5,49 Hz, 1 H) 1,82 (dd, J=7,78, 5,65 Hz, 1 H) 2,28 (q, J=8,44
Hz, 1 H) 2,44 - 2,52 (m, 1 H) 3,00 (dd, J=14,34, 7,32 Hz, 1 H) 3,92 (s, 2 H) 4,01 (s, 3 H) 4,80 (dd, J=10,38, 7,63 Hz, 1
H) 4,89 (dd, J=11,60, 1,83 Hz, 1H) 5,18 (dd, J=17,10, 2,14Hz, 1H) 5,21-5,30 (m, 1H) 6,00 (s, 2H) 7,35 (d, J=2,14 Hz,
0,5H) 7,37 (d, J=2,13 Hz, 0,5 H) 7,37- 7,40 (m, 1 H) 7,52 (d, J=6,41 Hz, 1 H) 7,58 (t, J=7,78 Hz, 2 H) 7,70 (t, J=7,48
Hz, 1 H) 7,93 (d, J=6,41 Hz, 1H) 8,01 (d, J=8,24 Hz, 2 H) 8,41 (d, J=8,85 Hz, 1 H); LC-MS , MS mlz 537 (M"+H).

Etapa 5

Se preparé el Compuesto 59, Ejemplo 59 , con un rendimiento de 85 % a partir del producto de la etapa 4, Ejemplo
59, por medio del mismo procedimiento descrito para la preparacion del producto de la etapa 6, Ejemplo 55. H
RMN (500 MHz, MeOD) & ppm 1,11 (s, 9 H) 1,26 (s, 9 H) 1,31 (dd, J=9,61, 5,34 Hz, 1 H) 1,72 (dd, J=7,93, 5,49 Hz, 1
H) 2,18 (g, J=8,55 Hz, 1 H) 2,22- 2,31 (m, 1 H) 2,65 (dd, J=13,73, 7,32 Hz, 1H) 3,95 (s, 3 H) 4,00 (dd, J=10,99, 2,44
Hz, 1 H) 4,55 - 4,64 (m, 2 H) 4,78 (s, 1 H) 4,94 (d, J=11,60 Hz, 1 H) 5,18 (d, J=17,09 Hz, 1H) 5,33 - 5,45 (m, 1 H)
5,84 (s, 1H) 7,12 (d, J=8,85 Hz, 1 H) 7,20 (d, J=2,44 Hz, 1 H) 7,27 (d, J=5,80 Hz, 1 H) 7,57 (t, J=7,63 Hz, 2 H) 7,68
(t, J=7,48 Hz, 1H) 7,90 (d, J=5,80 Hz, 1H) 8,01 (d, J=8,24 Hz, 2 H) 8,29 (d, J=8,85 Hz, 1H); LC-MS , MS m/z 750
(M™+H).
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Ejemplo 60. Preparacion del Compuesto 60

Ba0. | SN
ZN

0.‘,[
\\‘
" DY A N Y\m.
a/N 0 A
5 z
7™ Compuesto 60
Esquema 1
(o] O 0 o0 [s]
Etapa 1 Y Etapa2  HO QL
BacHN “‘JLon BocHNK\U\N,S\(\“M R H,NX\' N's\lﬁ\
2 CDL, THF, D:: 3 " = TramcMDCE > oA
Vi "’“‘2‘@ / IN HC, B0 /

producto de la etapa
7a del ejemplo 7

Etapa 1

Se preparé el producto de la etapa 1, Ejemplo 60, con un rendimiento de 79 % a partir de acido N-Boc-
5 vinilciclopropano carboxilico, el producto de la etapa 7a, Ejemplo 7 y 1-metilimidazol-4-sulfonamida por medio del
mismo procedimiento descrito para la preparacion del producto de la etapa 1, Ejemplo 58 . LC-MS, MS m/z 371

(M"+Na).
Etapa 2

Se preparo6 el producto de la etapa 2, Ejemplo 60, con un rendimiento de 83 % a partir del producto de la etapa 1,
10 Ejemplo 60 por medio del mismo procedimiento descrito para la preparacion del producto de la etapa 2, Ejemplo
58. LC-MS, MS m/z 271 (M"+Na).

Esquema 2
MeO.
R .
jo 8 o
ZN
o, Etapa 3 1 Etapa 4
Ol " WATU, DIEA, DCM 1 R i b4
o ' N Z§‘ N e TFADCMICE
o oo Boc [ 3 N/ Me INHC), Et,0
‘ \V/ //'
A \f/\nrvw
//
MeO N MeO N
l =N m
o, Etapa 5 O, W 9 ap
[xrn \\l\ \V’ O\I(N W ,\Sl
2HC) ZS ) H»;U’DIEA' M 0\/L o A, H \n'v/:/""’
A I N e /
/l\ 4\ Compuesto 60
Etapa 3

Se preparo6 el producto de la etapa 3, Ejemplo 60, con un rendimiento de 76 % a partir del producto de la etapa 2,
15 Ejemplo 60 por medio del mismo procedimiento descrito para la preparacion del producto de la etapa 4, Ejemplo
55. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & ppm 1,26 (q, 1 H) 1,33 - 1,38 (m, 1 H) 1,44 (s, 9 H) 1,76 - 1,87 (m, 1 H) 2,03 - 2,11
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(m, 1H) 2,51-2,70 (m, 2H) 3,25 (q, J=7,53 Hz, 2H) 3,71-3,79 (M, 4H) 3,95 (s, 3 H) 4,33 - 4,47 (m, 1 H) 4,91 (d,
J=11,30 Hz, 1 H) 5,15 (d, J=17,09 Hz, 1H) 5,70 (s, 1 H) 5,72 - 5,82 (m, 1 H) 7,18 (d, J=9,16 Hz, 1 H) 7,21 (s, 1 H)
7,26 (s, 1 H) 7,68 (s, 1 H) 7,91 (d, J=5,80Hz, 1H) 8,06 (d, J=8,85 Hz, 1H); LC-MS , MS mlz 641 (M"+H).

Etapa 4

Se preparo el producto de la etapa 4, Ejemplo 60, con un rendimiento de 85 % a partir del producto de la etapa 3,
Ejemplo 60 por medio del mismo procedimiento descrlto para la preparacion del producto de la etapa 5, Ejemplo
55. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & ppm 1,20 (t, J=7,02 Hz, 1 H) 1,35 (dd, J=9,46, 5,80 Hz, 1 H) 1,38 - 1,42 (m, 4 H)
1,86 (dd, J=7,78, 5,65 Hz, 1 H) 2,31 (q, J=8,55 Hz, 1 H) 2,40 - 2,49 (m, 1 H) 2,92 (dd, J=14,19, 7,78 Hz, 1H) 3,21-
3,28 (m, 1H) 3,71-3,79 (m, 1H) 3,88 (s, 3H) 3,99 (s, 3 H) 4,73 (dd, J=9,92, 7,78 Hz, 1H) 5,07 (d, J=10,38 Hz, 1H)
5,27 (d, J=16,79 Hz, 1 H) 5,42 - 5,52 (m, 1 H) 5,97 (s, 1 H) 7,41 (d, J=6,10 Hz, 1H) 7,93 (d, J=6,10 Hz, 1H) 8,03 (s,
1H) 8,18 (s, 1H) 8,29 (d, J=8,85 Hz, 1H) ; LC-MS , MS m/z 541 (M"+H).

Etapa 5

Se preparé el Compuesto 60, Ejemplo 60 , con un rendimiento de 91 % a partir del producto de la etapa 4, Ejemplo
60, por medio del mismo procedimiento descrito para la preparacion del producto de la etapa 6, Ejemplo 55. H
RMN (500 MHz, MeOD) & ppm 0,93 (s, 9 H) 1,11 (s, 9 H) 1,17 - 1,24 (m, 2 H) 1,63 (t, J=6,20 Hz, 1 H) 2,02 (d, J=7,30
Hz, 1 H) 2,20 - 2,35 (m, 1 H) 2,52 (dd, J=13,43, 7,63 Hz, 1 H) 3,64 (s, 3 H) 3,82 (s, 3 H) 3,84 - 3,92 (m, 1 H) 4,43 (d,
J=11,60 Hz, 1H) 4,48 (dd, J=9,77, 7,93 Hz, 1 H) 4,56 (s, 1 H) 4,81 (d, J=7,02 Hz, 1 H) 5,02 (d, J=16,79 Hz, 1 H) 5,69
(s, 1 H) 6,98 (dd, J=9,16, 1,83 Hz, 1 H) 7,07 (d, J=2,44 Hz, 1 H) 7,13 (d, J=6,10 Hz, 1H) 7,57 (s, 1 H) 7,78 (d, J=6,10
Hz, 1H) 8,14 (d, J=8,85 Hz, 1 H); LC-MS , MS m/z 754 (M"+H).

Ejemplo 61. Preparacion del Compuesto 61

o A

=N
\‘ /!
Z“

Compuesto 61

OCF,

Se prepar6 el Compuesto 61, Ejemplo 61 de forma similar al Compuesto 50. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & ppm
0,87 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 0,95 (d, J=7,02 Hz, 3 H) 1,07-1,13 (m, 2H) 1,13-1,19 (m, 1H) 1,20-1,26 (m, 1H) 1,28-1,35 (m,
1H) 1,45 (dd, J=9,46, 5,19 Hz, 1 H) 1,56 - 1,65 (m, 1 H) 1,78 - 1,87 (m, 1 H) 1,93 (dd, J=7,93, 5,49 Hz, 1 H) 2,28 (q,
J=8,75 Hz, 1 H) 2,37 - 2,46 (m, 1 H) 2,69 (dd, J=13,73, 7,32 Hz, 1 H) 2,94 - 3,02 (m, 1 H) 3,98 (s, 3 H) 4,09 (d,
J=6,41 Hz, 1 H) 4,16 (dd, J=12,21, 3,66 Hz, 1 H) 4,31 (d, J=12,51 Hz, 1 H) 4,65 (dd, J=10,07, 7,32 Hz, 1H) 5,15 (d,
J=10,38 Hz, 1 H) 5,34 (d, J=17,09 Hz, 1 H) 5,74 - 5,85 (m, 1H) 6,10 (s, 1H) 7,19 (dd, J=9,16, 2,44 Hz, 1H) 7,32 (d,
J=2,14 Hz, 1 H) 7,40 (d, J=8,24 Hz, 2 H) 7,86 (s, 1 H) 8,10 (d, J=9,16 Hz, 1 H) 8,28 (d, J=8,85 Hz, 2 H); LC-MS , MS
miz 775 (M*+H).

Ejemplo 62. Preparacion del Compuesto 62

OCF,
MeO. N O

L_&r ZL

Compuesto 62

Se prepar6 el Compuesto 62, Ejemplo 62 de forma similar al Compuesto 50 . 'H RMN (500 MHz, MeOD) & ppm
1,05-1,12 (m, 3 H) 1,18 (dd, J=13,12, 10,07 Hz, 4 H) 1,22 - 1,27 (m, 1 H) 1,28 - 1,34 (m, 1 H) 1,45 (dd, J=9,46, 5,19
Hz, 1 H) 1,59 - 1,72 (m, 4 H) 1,76 (d, J=14,04 Hz, 2 H) 1,92 (dd, J=8,09, 5,34 Hz, 1H) 2,27 (q, J=8,65 Hz, 1 H) 2,38 -
2,46 (m, 1 H) 2,69 (dd, J=13,73, 7,32 Hz, 1 H) 2,93 - 3,02 (m, 1 H) 3,98 (s, 3 H) 4,07 (d, J=6,10 Hz, 1 H) 4,14 (dd,
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J=12,21, 3,97 Hz, 1H) 4,31 (d, J=12,21 Hz, 1 H) 4,65 (dd, J=10,07, 7,32 Hz, 1H) 5,15 (d, J=10,38 Hz, 1H) 5,33 (d,
J=17,09 Hz, 1 H) 5,75 - 5,85 (m, 1 H) 6,09 (s, 1 H) 7,18 (dd, J=9,00, 2,59 Hz, 1 H) 7,31 (d, J=2,44 Hz, 1 H) 7,40 (d,
J=8,24 Hz, 2 H) 7,85 (s, 1 H) 8,09 (d, J=9,16 Hz, 1 H) 8,27 (d, J=8,85 Hz, 2 H) ; LC-MS , MS m/z 801 (M"+H).

Ejemplo 63. Preparacion del Ejemplo 63.

OCF,
MeQ N O

N
uo\/g A‘\
/9\//\ //(

Compuesto 63

Se prepar6 el Compuesto 63, Ejemplo 63 de forma similar al Compuesto 50 . 'H RMN (500 MHz, MeOD) & ppm
0,98 (s, 3 H) 1,06 (s, 3 H) 1,08 - 1,13 (m, 2 H) 1,24 - 1,30 (m, 2 H) 1,45 (dd, J=9,46, 5,49 Hz, 1 H) 1,92 (dd, J=7,93,
5,49 Hz, 1H) 2,28 (q, J=8,55 Hz, 1 H) 2,35 - 2,43 (m, 1 H) 2,68 (dd, J=13,73, 7,32 Hz, 1 H) 2,94 - 3,01 (m, 1 H) 3,17
(d, J=8,85 Hz, 1 H) 3,31 (s, 3 H) 3,98 (s, 3 H) 4,21 (dd, J=12,36, 3,81 Hz, 1 H) 4,31 (d, J=11,90 Hz, 1 H) 4,34 (s, 1H)
4,65 (dd, J=9,46, 7,32 Hz, 1H) 5,15 (d, J=10,38 Hz, 1 H) 5,33 (d, J=18,62 Hz, 1 H) 5,72 - 5,82 (m, 1 H) 6,06 (s, 1 H)
7,18 (dd, J=9,16, 2,44 Hz, 1 H) 7,31 (d, J=2,14 Hz, 1H) 7,39 (d, J=8,24 Hz, 2 H) 7,85 (s, 1 H) 8,10 (d, J=9,16 Hz, 1
H) 8,27 (d, J=8,55 Hz, 2 H) ; LC-MS , MS m/z 805 - (M"+H).

Los ejemplos siguientes describen ademas la preparacion de los intermedios P2. Se pueden usar los presentes
intermedios para preparar compuestos de Formula | mediante el uso de las consideraciones descritas, o
referenciadas en el presente documento.

Ejemplo 70

Preparacion del intermedio 70

Esquema 1
NO, Etapa 1
/ @
N, \
0 fenilacetald

ehido

Etapa 1:

Se calentd hasta reflujo durante 16 horas una mezcla de 3,5-dimetil-4-nitro-isoxazol (1,42 g, 10,0 mmol),
fenilacetaldehido (1,32 g, 11,0 mmol) en piperidina (1 ml) y etanol (10 ml). Tras enfriar hasta temperatura ambiente,
se recogi6 el producto precipitado por medio de filtracion. Se lavé la torta filtrante con etanol frié |ntensamente para
permitir al obtencion de 1,20 g (53 %) del producto deseado en forma de aceite de color blanco. 'H RMN (CDCls) 8
2,87 (s, 3H), 7,46-7,50 (m, 3H), 7,56 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,7-7,80 (m, 2H); MS m/z 227 (M"+H).

Etapa 2

Se calenté a reflujo durante 1 hora una solucion de 4-6xido de 3-metil-5-fenil-isoxazol[4,5-b]piridina (1,00 g, 4,40
mmol) y POCIs (2,71 g, 17,7 mmol) en cloroformo (10 ml). Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se diluyé la
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solucion final con cloroformo (50 ml) y se lavé con NaHCO3 (ac.) (dos partes de 50 ml) y salmuera, se secé sobre
MgSO04, filtr6 y concentrd. Se purifico el residuo por medio de cromatografia instantanea (hexano-EtOAc 4:1) para
Permitir la obtencion de 790 mg (73 %) del producto deseado en forma de sélido de color blanco.

H RMN (CDCl3) 8 2,72 (s, 3H), 7,46-7,54 (m, 3H), 7,91 (s, 1H), 8,00-8,03 (m, 2H); MS m/z 245, 247 (M"+H).

5 Se puede usar el intermedio 70 para preparar los compuestos de Formula | como se muestra a continuacion:

Compuesto de Férmula |

Intermedio propuesto

Ejemplo 71

Preparacion del Intermedio 71

N. _N
]
VW A L
Cl

Esquema 1
Z | Etapa 1 2 /N ] Etapa 2
SN” O NH, M N Ph,0O
Ph OEt O
O Cl
Etapa 3
= . = S
X, I POCI X i Z
N ﬁ 3 N” 'N

10 Intermedio 71

Etapa 1:

Se calent6 a reflujo durante 1 hora un mezcla de 2-amino-6-metilpiridina (1,08 mg, 10,0 mmol) y benzoilacetato (2,30
g, 12,0 mmol) y acido fosférico (6,00 g, 61,2 mmol). Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se vertié la mezcla en
agua con hielo (20 ml) y se neutralizé hasta pH 7 con NaOH 10 M. Se sometié a extraccién con CHCIls. Se lavo la

15 fase organica con salmuera, se secO sobre MgSO, filtr6 y concentré. Se purificé el residuo por medio de
cromatografia instantanea (hexano:EtOAc 1:1) para permitir la obtencién de 510 mg (22 %) del producto deseado en
forma de soélido de color amarillo palido. 'H RMN (CDCls3) & 3,08 (s, 3H), 6,64 (d, J=7,0 Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 7,42-
7,52 (m, 5H), 8,04-8,06 (m, 2H); MS mlz 237 (M"+H).
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Etapa 2

Se calenté a reflujo intenso durante 5 horas una solucién de 6-metil-2-fenil-pirido[1,2a]pirimidin-4-ona (489 mg, 2,07
mmol) y éter difenilico fundido (5 ml). Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se diluy6 la suspension formada con
éter dietilico (10 ml) y se filtr6. Se lavé la torta filtrante con éter dietilico intensamente para permitir la obtencién de
450 mg (92 %) del producto deseado en forma de sélido de color marrén. MS m/z 237 (M*+H).

Etapa 3

Se calent6 a reflujo durante 3 horas una suspension de 7-metil-2-fenil-1H-[1,8]naftiridin-4-ona (450 mg, 1,91 mmol)
en POCI; (10 ml) y posteriormente se concentré a vacio. Se vertid el residuo en agua con hielo (20 ml) y se
neutralizé hasta pH 10 con NaOH 10 M. Posteriormente se sometié a extraccion la mezcla con CHCI3 y se lavo la
fase organica con salmuera, se secO sobre MgSO., filtré y concentré. Se purificé el residuo por medio de
cromatografia instantanea (hexano EtOAc 2:1) para permitir la obtencién de 450 mg (92 %) del producto deseado en
forma de solido de color rosa. *H RMN (CDs0D) 6 2,80 (s, 3H), 7,54-7,56 (m, 3H), 7,61 (d, J=8,4 Hz, 1H), 8,25-8,30
(m, 3H), 8,58 (d, J=8,4 Hz, 1H); MS m/z 255, 257 (M"+H).

Se puede usar el intermedio 71 para preparar los compuestos de Férmula | como se muestra a continuacion:

2
HQ- Intermedio 71 Q,
Q‘C%H O\ —_— Compuesto de Férmula |
\ DMSO, KO-—<- N TCOM
BOC BOC
Intermedio Propuesto
Ejemplo 72

Preparacion del Intermedio 72

O\
/4 N\
Nl
\O /
Cl

Intermedio 72

Esquema 1

0 Etapa 1 Etapa 2 z
Dess-Martin m N =
\©\/\ 0 5{02 \ P

o)
POCl3 | : Etapa3
CHCl;

O—
4 N\
N
o =
cl

Intermedio 72
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Etapa 1

Se afiadio reactivo de Dess-Martin (4,45 g, 10,5 mmol) de una vez a una solucién de alcohol 4-metoxifenetilico (1,52
g, 10,0 mmol) en CH,CI, (50 ml) a 0 °C. Se dej6 calentar la mezcla formada hasta temperatura ambiente durante 1
hora. Se lavé con Na;S;03 sat. (ac) y NaOH 1M, y salmuera respectivamente. Se secO sobre MgSQ,, filtrd y

5 concentré a vacio para dar 1,50 g (100 %) del aldehido deseado en forma de aceite viscoso. Se usé el presente
producto en forma bruta sin purificacién adicional.

Etapa 2

Se calentd a reflujo durante 12 horas una solucién de 3,5-dimetil-4-nitro-isoxazol (142 mg, 1,0 mmol), 4-metoxi-
fenilacetaldehido del Ejemplo 3, Etapa 1 (180 mg, 1,1 mmol) en piperidina (0,1 ml) y etanol (2 ml). Tras enfriar hasta

10 temperatura ambiente, se recogio el producto precipitado por medio de filtraciéon. Se lavo la torta filtrante con etanol
frio intensamente para permitir la obtenciéon de 130 mg (51 %) del producto deseado en forma de sélido grisaceo. 'H
RMN (CDCIls) & 2,88 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 7,02 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,50 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,57 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,81
(d, J=8,5 Hz, 2H); MS m/z 257 (M*+H).

Etapa 3

15 Se preparo6 el presente producto por medio del mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 70, Etapa 2.
"H RMN (CDCls) & 2,70 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 7,00-7,03 (m, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,96-7,98 (m, 2H); MS m/z 275,277
(M™+H).

Se puede usar el intermedio 72 para preparar compuestos de Férmula | como se muestra a continuacion:

Intermedio 72

N DMSO, Ko—<—
BOC

Compuesto de Férmula |

Intermedio Propuesto

20 Ejemplo 73

Preparacion del Intermedio 73

F
7 Ny
Nl
\ Z
c
Intermedio 73
Esquema 1
. Etapa 1 Etapa 2 0 F
. . N
Dess-Martin \@\/1 NO» N 1 x
OH 0 i o =
POCI5 Etapa 3
CHCl
F
4 N\
Nl P
cl

Intermedio 73
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Etapa 1 & 2

N
0

I

\ /Z“'O

Se prepar6 el presente producto por medio del mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 72, Etapa 1&2, excepto
que se usa alcohol 4-fluorofenetilico. MS m/z 245 (M"+H).

5 Etapa 3:

F
/4 N\
Nl
o ~NF
cl

Se preparé el presente producto por medio del mismo procedimiento descrito en la etapa 2 del Ejemplo 70. 'H RMN
(CDCl3) 6 2,71 (s, 3H), 7,17-7,20 (m, 2H), 7,86 (s, 1H), 8,00-8,02 (m, 2H); MS m/z 263, 265 (M"+H).

Se puede usar el Intermedio 73 para preparar los compuestos de la Formula | como se muestra a continuacion:

O_ Intermedio 73
H

N - DMSO, Ko—%
BOC

Compuesto de Férmula |

Intermedio Propuesto

10
Ejemplo 74

Preparacion del Intermedio 74

r~Ns oM
Nl €
=
Cl

Intermedio 74
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Esquema 1 Ok
e
Etapa 1 Etapa 2 C'::
Dess-Martin i NO N , e
OH 0 i 2 =
N. .
O POCI,| FEtapa3
CHCl, Oiis
4 N\
Nl
¥ =
Cl

Intermedio 74

Etapa 1 & 2:

Se preparo6 el presente producto por medio del mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 72, Etapa 1&2, excepto
que se usa alcohol 3-metoxi-fenetilico como material de partida. MS m/z 257 (M"+H).

Etapa 3:

Cl

Se preparé el presente producto por medio del mismo procedimiento que se ha descrito en el Ejemplo 2, etapa 2. H
RMN (CDCls) & 2,72 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 7,00-7,02 (m, 1H), 7,41 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,59 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H); MS m/z 275, 277 (M*+H).

Se puede usar el Intermedio 74 para preparar los compuestos de Férmula | como se muestra a continuacion:

7 | N\ OiMe
N o
Intermedio 74 Q

HQ
C comy Compuesto de Formula |
Q_ " " omso, KO—Q (r?‘cozu
BOC

BOC

Intermedio Propuesto
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Ejemplo 75

Preparacion del Intermedio 75

7 N\
Nl P
0O OMe
Cl
Intermedio 75
Esquema 1
OMe Etapa 1 OMe

Dess-Martin
OH

Intermedio 75

Etapa 1 & 2:

Se preparo6 el presente producto por medio del mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 72, Etapa 1&2, excepto
que se usa alcohol metoxi-fenetilico como material de partida. MS m/z 257 (M"+H).

Etapa 3:

Se prepar6 el presente producto por medio del mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 70, Etapa 2.
'H RMN (CDCls) 82,721 (s, 3H), 3,88 (s, 3H), 7,03 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,11 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,41-7,44 (m, 1H), 7,79-
7,81 (m, 1H), 8,04 (s, 1H); MS m/z 275, 277 (M*+H).

Se puede usar el intermedio 75 para preparar los compuestos de Férmula | como se muestra continuacion.
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a NS
N _J  ome
HQ Intermedio 75 Q
O—COZH —————  Compuesto de Formula |
N DMSO, Ko—é N OO
Boc BOC
Intermedio Propuesto
Ejemplo 76

Preparacién del Compuesto 76

N
=N

Cl

Intermedio 76

5 El intermedio 76 se encuentra disponible comercialmente.

Se puede usar el intermedio 76 para preparar compuestos de Férmula | como se muestra a continuacion.

R
I ZN
HQ Intermedio 76 Q
Compuesto de Férmula |
COH
Q_ o DMSO, KO—% Cin)‘cozH
BOC BOC

Intermedio Propuesto

Ejemplo 77

Preparacién del Compuesto 77

F3C IN\ N\
LN
Cl
10 Intermedio 77

Se preparo6 el intermedio 77 como se describe por parte de P. Ferrarini y col., en J. Heterocyclic Chem , 1983,
p1053.

Se puede usar el intermedio 77 para la preparacion de compuestos de Férmula | como se muestra a continuacion:
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F3 N Ny
goog
Intermedio 77 Q-
Q—ooz Q Compuesto de Férmula |
DMSO, xo—% v oM
BOC
Intermedio Propuesto

Ejemplo 78

Preparacion del Compuesto 78

N\ {

| N
P y
Cl

Intermedio 78

5 Se prepar6 el Intermedio 78 como se describe en R. Nesi y col, Synth Comm. 1992, 22 (16), 2349.

Se puede usar el intermedio 78 para preparar compuestos de Férmula | como se muestra a continuacion.

N

P
]
HQ : Q
p Intermedio 78 “
O-CozH O\ —_  Compuesto de Formula |
N DMSO, Ko—% CO;H
BOC

Intermedio Propuesto

Ejemplo 79

Preparacién del Compuesto 79

0.,
DYOM&.
N
B

OCO

Intermedio 79
10

82



10

15

20

25

ES 2389054 T3

Esquema 1
.—.—.-.—.'—.—).
+ H |
OH Ny Polyo de Cu N
O NH, KoCOs, DMF M 2
1 O 3 OH
N
I -~
N
Ny HO.,, MeC ¢
] h W Etapa 2 %
Z
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Intermedio 79

Etapa 1:

Se afiadié benzamidina (1,25 g, 8,00 mmol), K,CO3 (6,0 G, 43,6 mmol) y polvo de cobre (336 mg, 1,45 mmol) a una
solucion de acido 2-bromo-5-metoxibenzoico (1,68 g, 7,27 mmol) en DMF (50 ml) en un matraz de media presién
(Chemglass). Se calent6 la mezcla de reaccion hasta 180 °C durante 1 hora. Se retiraron el cobre y K.CO3; en
exceso por medio de filtracion a vacio y se lavé con MeOH. Se concentr6 el filtrado y se purificd el material bruto
resultante por medio de cromatografla instantanea (SiO2, MeOH de 5 % en DCM) para dar el sélido de color verde
claro (1,55 g, rendimiento de 84 %): 'H RMN (DMSO-ds) 0 3,84 (s, 3H), 7,26 (d, J= 7,8 Hz, 1H), 7,46 (s a, 5H), 7,57
(s, 1H), 8,38 (s a, 1 H); MS m/z (MH") 253.

Etapa 2:

Se afadid6 PhsP y azocarboxilato de diisopropilo (1,98 g, 8,97 mmol) a una suspensién a 0 °C de Boc-cis-
hidroxiprolin-OMe (2,0 g, 8,25 mmol) y 3 (2,26 g, 8,97 mmol) en THF (82 ml). Tras agitar a temperatura ambiente
durante 17 horas, se diluy6 la mezcla de reaccién con EtOAc (100 ml) y se lavé con H2O (50 ml). Se separé la fase
acuosa y se sometié a retro-extraccion con EtOAc (2x50 ml). Se lavé la fase organica con salmuera, se sec6 sobre
MgSOs., filtr6 y concentré para dar un aceite viscoso que se redisolvié en la cantidad minima de EtOAc y se
afnadieron hexanos para llevar a cabo la precipitacion de la mayoria del sub-producto de PhzPO. Se retiré PhsP por
medio de filtracion a vacio y se concentro el filtrado liquido. Se purificd el aceite viscoso resultante por medio de
cromatografia mstantanea en columna (SiO2, hex:EtOAc 4:a) para obtener un producto sélido de color blanco (1,76 ,

rendimiento de 45 %). 'H RMN (60/40 rotameros, CDCl3) 6 1,47 (s, 9H), 2,49-2,55 (m, 1H), 2,73-2,83 (m, 1H), 3,80
(s, 1,8H), 3,81 (s, 1,2H), 3,96 (s, 3H), 4,03-4,09 (m, 1H), 4,54 (t, J= 8,0 Hz, 0,6H), 4,66 (t, J= 7,8 Hz), 4,96-5,06 (m,
1H), 5,97 (s a, 06H) 6,04 (s a, 0,4H), 7,33 (dd, J= 6,1, 2,7 Hz, 1H), 7,46-7,51 (m, 4H), 7,91 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 8,49
(t, J= 8,5Hz, 2H); *C RMN (rotameros, CDCls) & 21,7, 22,0, 28,3, 28,4, 35,8, 36,8, 52,3, 52,4, 52,6, 55,8, 55,9, 57,9,
58,3, 74,5, 74,9, 80,6, 101,2, 101,3, 115,7, 125,8, 126,0, 128,1, 128,5, 129,7, 130,2, 137,9, 147,8, 153,8, 157,7,
158,0, 158,0, 164,8, 173,1, 173,3; MS m/z (MH+) 480.

Se puede usar el intermedio 79 para preparar compuestos de Férmula | como se muestra a continuacion:
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Ejemplo 80

Preparacion del Intermedio 80
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Intermedio 80

Etapa 1:

5 Como se describe para el Ejemplo 79.

MeO N\]/A
I S

N
MeO =
OH

Datos: *H RMN (DMSO-dg) 8 0,97-1,01 (m, 2H), 1,03-1,06 (m, 2H), 1,90-1,94 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 6,93
(s, 1H), 7,37 (s, 3H), 12,28 (s, 1H); “*C RMN (DMSO-ds) 8 9,03, 13,17, 55,47, 55,73, 104,81, 107,27, 113,26, 145,16,
147,48, 154,44, 157,21, 160,89 ; MS m/z (MH") 247.

10 Etapa 2:

Como se describe para Ejemplo 79.

Datos: *H RMN (CDCls) 8 1,00-1,04 (m, 2H), 1,07-1,11 (m, 2H), 1,43 (s, 5,4H), 1,46 (s, 3,6H), 2,17-2,21 (m, 1H),

15  2,37-2,43 (m, 1H), 2,62-2,69 (m, 1H), 3,75 (s, 1,8H), 3,78 (s, 1,2H), 3,92 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 4,00 (s, 3,6H), 4,01 (s,
2,4H), 4,48 (t, J= 8,0 Hz, 0,6H), 4,59 (t, J= 7,6 Hz, 0,4H), 5,7 (s a, 0,6H), 5,74 (s a, 0,4H), 7,18 (s, 1H), 7,20 (s, 1H);
®C RMN (CDCl3) 8 9,6, 9,7, 18,1, 28,3, 28,4, 35,8, 36,7, 52,2, 52,4, 56,3, 57,8, 58,2, 74,0, 74,5, 80,5, 80,6, 101,0,
101,1, 106,3, 108,6, 148,8, 149,1, 153,8, 155,4, 164,4, 165,9, 172,9, 173,2; LC-MS m/z (MH") 474.

Se puede usar el Intermedio 80 para preparar compuestos de Férmula | como se muestra a continuacion:
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Ejemplo 80
Preparacion del Intermedio 81
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Intermedio 81

Etapa 1:

Como se describe en el Ejemplo 79 en el que se utlizan hidrocloruro de acetamida y acido 2-bromo-5-
metoxibenzoico como materiales de partida.

Producto:

S

=N
OH

MeQO

Datos: 'H RMN (DMSO) 8 2,31 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 7,36 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,51 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
12,15 (s, 1H); *C RMN (DMSO) 821,11, 55,41, 105,57, 121,22, 123,59, 128,12, 143,34, 151,68, 157,00, 161,45; LC-
MS m/e (MH") 191.

Etapa 2:

Como se describe en el Ejemplo 79

Me(

Intermedio 81

Datos: *H RMN (CDCls) 8 1,43 (s, 5,4H), 1,45 (s, 3,6H), 2,38-2,45 (m, 1H), 2,62-2,71 (m, 1H), 2,66 (s, 1,8H), 2,68 (s,
1,2H), 3,77 (1,8H), 3,79 (s, 1,2H), 3,92 (s, 3H), 3,93-3,98 (m, 2H), 4,49 (t, J = 8,0 Hz, 0,6H), 4,61 (t, J = 7,8 Hz,
0,4H), 5,82 (t, J = 2,1 Hz, 0,6H), 5,89 (t, J = 2,3 Hz, 0,4H), 7,26 (dd, J =4,7, 3,2 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 6,3, 2,8 Hz,
1H), 7,75 (d, J = 9,15 Hz, 1H); *C RMN (CDCls) 8 26,1, 28,3, 28,4, 35,8, 36,7, 52,2, 52,2, 52,4, 52,5, 55,755,8, 57,9,
58,2, 74,1, 74,7, 80,6,101,0,101,2, 114,9, 125,6,1259,128,6,147,3, 153,8, 154,5,157,6,157,6,161,2,164,6,
173,0,173,3; LC-MS m/e (MH") 418.

Se puede usar el Intermedio 81 para preparar los compuestos de Formula | como se muestra a continuacion:
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Intermedio 81
Ejemplo 82

Preparacion del Intermedio 82
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Intermedio 82

Etapa 1:

Preparado como se describe en el Ejemplo 79 y usando acido 2-bromo-4,5-dimetoxibenzoico y trifluoroamidina como
materiales de partida.

MeO N___CF,
4
MeO =
OH

Datos: *H RMN (DMSO) & 3,92 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 7,33 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 13,40 (s a, 1H); *C RMN (DMSO) &
55,8, 56,1, 104,9, 108,7, 150,2, 155,0; LC-MS m/e (MH") 275.

Etapa 2:
Como se describe en el Ejemplo 79.

Producto:
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1
MeO' 7
O,
L_)Yom
N
Boc o

Intermedio 82

86



ES 2389054 T3

Datos: 'H RMN (CDCls) 8 1,42 (s, 3,6H), 1,44 (s, 5,4H), 2,42-2,49 (m, 1H), 2,67-2,73 (m, 1H), 3,37 (s, 1,2H), 3,78 (s,

1,8H), 3,97 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 4,02 (s, 2,4H), 4,04 (s, 3,6H), 4,48 (t, J = 7,9 Hz, 0,6H), 4,60 (t, J = 7,7 Hz, 0,4H), 5,86

(sa, 0,6H), 5,90 (sa, 0,4H), 7,27-7,29 (m, 1H), 7,38-7,44 (m, 1H); >°C RMN (CDCls) 3 8,2, 28,3, 35,7, 36,7, 52,1, 52,2,

52,4, 56,5, 57,8, 58,2, 75,5, 76,0, 80,7,100,8,107,6,111,0,119,7,148,2,150,2,151,4,153,8,154,5,156,4,165,1, 172,7,
5  173,0; LC-MS m/e (MH") 502.

Se puede usar el Intermedio 82 para preparar los compuestos de Formula | como se muestra a continuacion
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Intermedio 82

10 Ejemplo 83

Preparacién del Compuesto 83
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Intermedio 83

El Intermedio 83 se encuentra comercialmente disponible y se puede usar para preparar compuestos de Férmula 1.

Oy
HQ Intermedio 83
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Ejemplo 84
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Intermedio 84

20 El Intermedio 84 se encuentra disponible comercialmente y se puede usar para preparar compuestos de Férmula 1.
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El Intermedio 85 se encuentra disponible comercialmente y se puede usar para preparar los compuestos de Férmula
I
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10 Preparacién del Compuesto 86
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Intermedio 86

Esquema de Referencia para la preparacién del Intermedio 86
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Etapa 1:

Se agité durante 1 hora una solucién de acido 3-fenil-but-2-enoico (16,2 g), azida de difenilfosforilo (27,5 g) y
trietilamina (10,1 g) en benceno (100 ml). Tras filtracién a través de una tap6n de gel de silice lavando con benceno
y concentracion, se disolvid el residuo en difenilamina (80 ml) y se sometié a reflujo durante 3 horas. Tras enfriar
hasta temperatura ambiente, se recogieron los sélidos a través del tapon lavando con benceno y se secé para dar
10 g (63 %) del producto deseado en forma de sélido. 'H RMN (400 MHz, CDs0D) 6 ppm 2,30(s, 3 H), 7,00 (s, 1 H),
7,54 (m, 1 H), 7,77 (m, 2 H), 8,33 (d, J=7,34 Hz, 1 H).

Etapa 2

Se sometid a reflujo durante 3 horas una solucion de 4-metil-2H-isoquinolin-1-ona (4,8 g) en POCIs (50 ml). Tras
enfriar y concentracion, se basifico el residuo con NaOH 5 N y se sometié a extraccion con CHxCl,. Se lavé la fase
organica con salmuera y se secO sobre MgSO,. Tras filtracion y concentracion, la purificacion por medio de
cromatografia instantanea de Biotage con acetato de etilo de 5 % en hexanos dio lugar a 4,8 g (90 %) del producto
deseado en forma de sélido. *H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 ppm2,59 (s, 3 H), 7,68 (t, J=7,70 Hz, 1 H), 7,78 (m, 1 H),
7,94 (d, J=8,31 Hz, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 8,35 (d, J=8,31 Hz, 1 H).

Quimica para la preparacién del Intermedio 86

/0 )
N
F -
cl

Intermedio 86
Etapa 1:

Preparacion de 7-fluoro-6-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona. Como se muestra en la etapa 1 del presente ejemplo que
usa 19,6 g de acido 4-fluoro-3-metoxicinamico como material de partida, se obtuvieron 9,5 g de producto (48 % de
rendimiento)

MeQ

Datos: *H RMN (400 MHz, CDsCOCD3) & ppm 4,00 (s, 1 H), 6,49 (d, J=7,34 Hz, 1 H), 7,19 (d, J=7,09 Hz, 1 H), 7,29
(d, J=8,07 Hz, 1 H), 7,86 (d, J=11,74 Hz, 1 H).

Etapa 2:

Preparacion de 1-cloro-7-fluoro-6-metoxiisoquinolina. Como se muestra en la etapa 2 del presente ejemplo que usa
7-fluoro-6-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona (9 g) como material de partida, se obtuvieron 7 g de producto deseado (70 %
de rendimiento).

-0 =
F N
C)

Intermedio 86

Datos: *H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 4,04 (s, 3 H), 7,17 (d, J=8,07 Hz, 1 H), 7,48 (d, J=5,62 Hz, 1 H), 7,94 (d,
J=11,49 Hz, 1 H), 8,20 (d, J=5,62 Hz, 1 H).

Se puede usar el Intermedio 86 para preparar los compuestos de Férmula I.
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Preparacion del Intermedio 87
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Intermedio 87
Etapa 1:

Como en la etapa 1 del Ejemplo 86 pero con 3,82 g de acido 3-(4-fluorofenil)-3-metoxi-acriico como material de
partida. Se obtuvieron 198 mg de producto (rendimiento de 5 %).

~o
x
NH
F
0

Como en la etapa 1 del Ejemplo 86, pero con 193 mg de 7-fluoro-4-metoxi-2H-isoquinolin-1-ona como material de
partida. Se obtuvieron 199 mg de producto (rendimiento de 94 %).

~o
SN
N
F o
cl

Datos: *H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 4,05 (s, 3 H), 7,49 (m, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,86 (dd, J=9,66, 2,57 Hz, 1 H),
8,23 (dd, J=9,29, 5,38 Hz, 1 H); MS: (M+H)" 212.

Producto:

Datos: MS: (M+H)" 194

Etapa 2:

Producto:

El Intermedio 87 se puede usar para preparar compuestos de Formula I.
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Se puede usar el Intermedio 88 para preparar los compuestos de Férmula I.
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Se afiadieron trifenilfosfina (196,7 mg, 0,75 mmol) y benzo[d]isoxazol-3-ol (81 mg, 0,6 mmol) a una solucién de Boc-
cis-HYP-OMe (122,6 mg, 0,5 mmol) en THF (15 ml) a 0 °C. Posteriormente, se afiadié DEAD (0,118 ml, 0,75 mmol).
Se calent6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se agité durante 3 h. A continuacién se concentr6 el
disolvente y se purificé el residuo por medio de HPLC de preparacién para dar un aceite espeso incoloro (117 mg,
54 % de rendimiento).

"H RMN (400 MHz, CD30D) 8 1,41 (m, 9 H), 2,38 (m, 1 H), 2,75 (m, 1 H), 3,75 (m, 3 H), 3,81 (m, 1 H), 3,90 (m, 1 H),
4,47 (m, 1 H), 5,44 (m, 1 H), 7,31 (t, J=7,46 Hz, 1 H), 7,47 (d, J=8,56 Hz, 1 H), 7,59 (t, J=7,83 Hz, 1 H), 7,66 (d,
J=8,07 Hz, 1 H). LC-MS (tiempo de retencién: 2,65 min.), MS m/z 363(MH™).

Se puede usar el Intermedio 89 para preparar los compuestos de Formula 1.

Compuesto de Férmula |

Intermedio 89
Ejemplo 90

Preparacion del Intermedio 90

Cl ZnBr
/"\ = * j i e
Cl N Pd(PPh3)4 Cl N

Intermedio 90

Se afiadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (23 mg, 2 % en moles) y una solucién de 0,5 M de bromuro de fenilcinc
(2,1 ml, 1,05 mmol) en THF a una solucién de 2,4-dicloropirimidina (149 mg, 1 mmol) en THF (5 ml). Se agito la
mezcla de reaccion a 50 °C durante la noche. Posteriormente se afiadié una solucién de cloruro de amonio saturado
y se sometié a extraccion con EtOAc dos veces. Se combinaron las fases organicas, se lavaron con agua y se
secaron (MgSQ.). La filtracion y concentracion del disolvente dio lugar a un residuo de color amarillo que se purificé
por medio de HPLC de preparacién para permitir la obtencion de un aceite amarillento en forma de 2-cloro-4-fenil-
pirimidina.

Se puede usar el Intermedio 90 para preparar los compuestos de Formula 1.

N ™
)l\ Lz ————————= Compuesto de Formula |
ci N

Intermedio 90
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Ejemplo 91

Preparacion del Intermedio 91
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Intermedio 91

Se afadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (58 mg, 5 % en moles) y una solucién de 0,5 M de bromuro de
piridinilcinc (2,4 ml, 1,2 mmol) en THF a una solucion de 2,4-dicloropirimidina (149 mg, 1 mmol) en THF (5 ml). Se
agitd la mezcla de reaccion a 50 °C durante la noche. Posteriormente se afiadié una solucion de cloruro de amonio
saturado y se sometid a extraccion con EtOAc dos veces. Se combinaron las fases organicas, se lavaron con agua y
se secaron (MgSQO.). La filtracion y concentracién del disolvente dio lugar a un residuo de color amarillo que se
purificé por medio de HPLC de preparacion para permitir la obtencion de un aceite amarillento como producto.
(Intermedio 60, 11 mg, rendimiento de 3,6 %). 'H RMN (500 MHz, CD3;0D) 8 7,61 (m, 1 H), 8,07 (m, 1 H), 8,36 (d,
J=5,19 Hz, 1 H), 8,50 (d, J=7,94 Hz, 1 H), 8,75 (d, J=3,97 Hz, 1 H), 8,82 (d, J=5,19 Hz, 1 H). MS m/z 192 (MH").

Se puede usar el Intermedio 91 para preparar los compuestos de Férmula I.

I - .
N
N R '
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Intermedio 91
Ejemplo 92

Preparacion del Intermedio 92

ct S\F
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Etapa 1 Intermedio 2

Se afiadieron dicloro bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (35 mg, 5 % en moles) y 2-(tributilestannil)tiofeno (0,38 ml, 1,2
mmol) a una solucién de 2,4-dicloropirimidina (149 mg, 1 mmol) en DMF (5 ml). Se calent6 la mezcla de reaccion a
70 °C durante 3 horas. Posteriormente, se afiadié una solucién de KF saturado en metanol (20 ml) y se agité a
temperatura ambiente durante 4 h. Se concentrd la mezcla de reaccién con una pequefia cantidad de gel de silice y
se filtr6 el residuo a través de papel de filtro con EtOAc. A continuacion se concentro el filtrado y se purificd el
residuo por medio de HPLC de preparacién para permitir la obtencion de un sélido blanquecino como producto (100
mg, 35 % de rendimiento). *H RMN (400 MHz, CDsOD) 8 7,20 (dd, J =5,01, 3,79 Hz, 1 H), 7,74 (dd, J =5,01, 1,10 Hz,
1 H), 7,77 (d, J=5,38 Hz, 1 H), 7,98 (dd, J=3,79, 1,10 Hz, 1 H), 8,55 (d, J=5,38 Hz, 1 H). MS m/z 197 (MH").

Se puede usar el Intermedio 92 para preparar compuestos de Férmula |
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)l\ P —_—— Compuesto de Férmula |
Intermedio 92

Ejemplo 93

Preparacion del Intermedio 93
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Intermedio 93

Se afadieron dicloro bis(trifenilfosfina)paladio (II) (35 mg, 5 % en moles) y 2-(tributilestanil)furano (0,35 ml, 1,1 mmol)
a una solucién de 2,4-dicloropirimidina (149 mg, 1 mmol) en DMF (5 ml). Se calent6 la mezcla de reaccion a 70 °C
durante 3 horas. Posteriormente se afiadioé una solucion de KF saturada en metanol (20 ml) y se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. Se concentré la mezcla de reaccién con una pequefia cantidad de gel de silice y se filtré
el residuo a través de papel de filtro y se lavé con EtOAc. A continuacién se concentro el filtrado y se purifico el
residuo por medio de HPLC de preparacion para permitir la obtencién de un sélido de color marrén como producto
(80 mg, rendimiento de 27 %). 'H RMN (400 MHz, CD30D) 8 6,68 (dd, J=3,67, 1,71 Hz, 1 H), 7,42 (d, J=3,67 Hz, 1
H), 7,67 (d, J=5,13 Hz, 1 H), 7,30 (d, J=1,71 Hz, 1 H), 8,62 (d, J=5,14 Hz, 1 H). MS m/z 181 (MH").

Se puede usar el Intermedio 62 para preparar compuestos de Férmula I.

/"\N/ —  __ Compuesto de Férmula |

Intermedio 93
Ejemplo 94

Preparacion del Intermedio 94

[\

SN

cl '
S
- NZ N - Pd(PPha3)>Cis /]k P
- cl N

Intermedio 94

Se afiadieron dicloro bis(trifenilfosfina)paladio (II) (35 mg, 5 % en moles) y 2-(tributilestanil)tiazol (412 mg, 1,1 mmol)
a una solucién de 2,4-dicloropirimidina (149 mg, 1 mmol) en DMF (5 ml). Se calent6 la mezcla de reaccion a 80 °C
durante 3 horas. Posteriormente se afiadié una solucion de KF saturada en metanol (20 ml) y se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. Se concentré la mezcla de reacciéon con una pequefia cantidad de gel de silice y se filtrd
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el residuo a través de papel de filtro y se lavé con EtOAc. A continuaciéon se concentré el filtrado y se purifico el

residuo por medio de HPLC de preparacion para permitir la obtencion de un sélido de color marrén como producto (9
mg, 3 % de rendimiento). MS m/z 198 (MH™).

Se puede usar el Intermedio 63 para preparar compuestos de Férmula I.
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Etapa 1:

Se afiadio NaH (0,38 g de dispersion de 60 % en aceite mineral, 9,513 mmol) a 0 °C a una solucién de Boc-HYP-OH
(1,0 g, 4,324 mmol) en DMF (20 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion durante 1 h. Posteriormente, se afadio 2,4-
dicloropirimidina (0,709 g, 0,0289 mmol). Se calentd la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se agité
durante la noche. A continuacidn, se inactivo la mezcla con una solucién de HCI 1N y se someti6é a extraccion con
EtOAc. Se separd la fase orgéanica, se lavo con salmuera y se secé (MgSO4). La filtracion seguida de centrifugacion
del disolvente dio lugar a un producto bruto que posteriormente se purificd por medio de HPLC de preparacién para
dar lugar a un aceite incoloro en forma de producto (0,4 g, 27 % de rendimiento).

'H RMN (CDsOD, 300 MHz) & 1,13 (m, 9 H), 2,37 (m, 1 H), 2,62 (m, 1 H), 3,70-3,84 (m, 2 H), 4,38 (m, 1 H), 5,65 (m,
1 H), 6,88 (d, J=5,86 Hz, 1 H), 8,37 (d, J=5,86 Hz, 1 H). MS m/z 344(MH").

Etapa 2:

Se afadieron acido (1R, 2S)/(1S, 2R) (1-ciclopropanosulfonil-aminocarbonil-2-vinil-ciclopropil)-carbamico (0,511 g,
1,48 mmol), DIEA (0,86 ml, 4,95 mmol) y el agente de acoplamiento HOBt (0,226 g, 1,48 mmol) y HBTU (0,561, 1,48
mmol) a una solucién de éster terc-butilico de acido (2S, 4R) 4-(2-cloro-pirimidin-4-iloxi)-pirrolidina-1,2-dicarboxilico
(0,34 g, 0,99 mmol) en CHsCN (20 ml). Se agitd6 la solucion a temperatura ambiente durante la noche.
Posteriormente se concentrd, se lavd con agua y se sometié a extraccién con acetato de etilo dos veces. Se lavaron
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las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre MgSQs., filtraron y concentraron. A continuacion, se
purificé por medio de columna de HPLC de preparacion para dar lugar a un soélido de color amarillo (A). (0,33 gy
rendimiento de 41 %). MS m/z 655 (MH").

Etapa 3

Se afiadieron 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0,011 ml, 0,0915 mmol) y EtzN (0,021 ml, 0,153 mmol) a una solucién
de intermedio 4 (50 mg, 0,061 mmol) en CHxCl, (2,5 ml). Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante la noche y a 40 °C durante 1 dia. Se separ6 el disolvente y se purificd el residuo por medio de HPLC de
preparacion para dar lugar a un aceite incoloro. Posteriormente, se disolvié en HCI 4N en dioxano (1 ml) y se agitd
durante la noche. La evaporacion del disolvente dio lugar a un aceite incoloro en forma de sal de hidrocloruro (20
mg, 52 % de rendimiento). MS m/z 553 (MH™).

Etapa 4

Se afiadieron acido 2-metoxicarbonilamino-3,3-dimetil-butirico(9,1 mg, 0,048 mmol), DIEA (0,028 ml, 0,16 mmol) y el
agente de acoplamiento de HOBt (7,3 mg, 0,048 mmol) y HBTU (18,2 mg, 0,048 mmol) a una solucién de
hidrocloruro de (1-ciclopropanosulfonilaminocarbonil-2-vinil-ciclopropil)-amida de acido 4-[2-(3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-pirimidin-4-iloxi]-pirrolidin-2-carboxilico (20 mg, 0,032 mmol) en CH3zCN (5 ml). Se agito la solucién a
temperatura ambiente durante la noche. Posteriormente, se concentro, se lavé con agua y se sometio a extraccion
con acetato de etilo dos veces. Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre MgSOQOs,
filtraron y concentraron para dar lugar a un aceite amarillento. Se purific6 pro medio de columna de HPLC de
preparacion para dar lugar a un aceite incoloro en forma de sal de TFA (Intermedio 64) (16 mg, 60 % de
rendimiento).

'H RMN (CDsOD, 500 MHz) & 0,98-1,06 (m, 13 H), 1,13 (m, 1 H), 1,22-1,32 (m, 1 H), 1,35-1,44 (m, 1 H), 1,82 (dd,
J=8,24, 5,19 Hz, 0,5 H), 1,90 (dd, J=8,24, 5,49 Hz, 0,5 H), 2,26 (m, 1 H), 2,32-2,43 (m, 1 H), 2,56 (m, 1 H), 2,96 (m, 1
H), 3,11 (m, br, 2 H), 3,56 (s, 3 H), 4,14 (m, 1 H), 4,21 (m, 1 H), 4,38 (m, 1 H), 4,47 (m, 1 H), 5,15 (m, 1 H), 5,31 (m, 1
H), 5,75 (m, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 6,47 (d, J=7,02 Hz, 1 H), 7,29 (s, 4 H), 7,49 (m, 1 H), 7,56 (m, 1 H), 7,74 (d, J=8,24
Hz, 1 H), 7,88 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 8,11 (d, J=7,02 Hz, 1 H).MS m/z 724 (MH").

Se puede usar el Intermedio 95 para preparar compuestos de Formula I.
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Se afiadieron isoindolina (0,013 ml, 0,115 mmol) y EtsN (0,026 ml, 0,19 mmol) a una solucion de A (50 mg, 0,061
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mol) en CH.Cl, (2,5 ml). Se agité la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 dias. Se separ6 el

disolvente y se purifico el residuo por medio de HPLC de preparacion para dar lugar a un aceite incoloro. A

continuacion, se disolvié en HCI 4N en dioxano (1 ml) y se agit6 durante la noche. La evaporacion dio lugar a un

producto bruto que se purificé por medio de HPLC de preparacion de nuevo para permitir la obtencion de una sal de
5 TFA en forma de sélido amarillento (8,5 mg, 14 % de rendimiento). MS m/z 539 (MH").

Se puede usar el Intermedio 65 para preparar compuestos de Férmula I.
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10 Preparacion del Intermedio 97
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A del Ejemplo 95 Intermedio 97

Se afiadieron morfolina (0,008 ml, 0,0915 mmol) y EtsN (0,021 ml, 0,153 mmol) a una solucion de A del Ejemplo 95
(50 mg, 0,061 mmol) en CHyCl, (2,5 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante la noche y a 40 °C
durante a dia. Se separ6 el disolvente y se purificé el residuo por medio de HPLC de preparacion para dar un aceite

15 incoloro. Posteriormente, se disolvié en HCI 4N en dioxano (1 ml) y se agit6 durante la noche. La evaporacion dio
lugar a un aceite incoloro en forma de sal de hidrocloruro (12,6 mg, 35 % de rendimiento); MS m/z 507 (MH").

Se puede usar el Intermedio 66 para preparar compuestos de Formula |
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Ejemplo 98

Preparacion del Intermedio 98
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Intermedio 98

Etapa 1:

Se afiadi6é gota a gota una solucién de dietildiazodicarboxilato (190 pl, 1,22 mmol) en 1,0 ml de THF durante 10
minutos a un solucién de N-Boc-(4S)-(cis)-hidroxiprolin-OMe (200 mg, 0,82 mmol), trifenilfosfina (320 mg, 1,22 mmol)
y 1-naftol (176 mg, 1,22 mmol) en 2,5 ml de tetrahidrofurano. Tras agitar durante 5,5 dias, se concentr6 la reaccion a
vacio. Se cromatografié el aceite bruto de color amarillo sobre una placa de TLC de preparacion (Analtech SiOy)
eluyendo con hexanos-acetato de etilo 6-1 para dar lugar al producto deseado en forma de aceite de color amarillo
?alldo (150 mg, 33 %).

H RMN (CDCls, 500MHz) 8 1,44 (s, 9H) 2,33 (1H, m), 2,72 (1H, m), 3,77 y 3,38 (2s, 3H, rotameros), 3,88 (dd, 1H,
J=4,3, 12,4 Hz), 3,97 (bd, 1H), 4,53 y 4,62 (2t, 1H, J=7,8Hz, rotameros), 5,10 (bd, 1 H), 6,76 (t, 1H, J=9,5 Hz), 7,37
(m, 1H), 7,46 (m, 3H), 7,80 (d, 1H, J=7,7 Hz), 8,18 (m, 1H); MS m/z 394 (M+Na)"

Etapa 2:

Se afiadio hidréxido de litio (10 mg) a una solucion agitada de Boc-(4R)-naftal-1-oxo)-Pro-Et (150 mg, 0,40 mmol) en
1,51 de THF y 0,5 ml de agua. Se agit6 la soluciéon durante 21 horas a temperatura ambiente y posteriormente se
diluyé con NaHCO3; 0,5 N. Se sometid a extraccion la soluciéon basica con acetato de etilo y posteriormente se
acidificé la fase acuosa hasta pH 2 con la adicion gota a gota de HCI conc. Posteriormente la presente fase
acidificada se someti6 de nuevo a extraccién con acetato de etilo. Esta segunda fase de acetato de etilo se secé con
sulfato de magnesio, se filtr6 y posteriormente se concentré a vacio para dar Boc-(4R)-naftal-1-oxo)-Pro-OH en
forma de cristales de color rosa palido (147 mg, 100 %).

'"H RMN(CDCls, 500MHz) 8 1,47 y 1,48 (2s, 9H, rotdmeros), 2,40 y 2,52 (2m, 1H), 2,68 y 2,78 (2m, 1H), 3,78-4,07
(m, 2H), 4,57 y 4,69 (2t, 1H, J=7,6 y 8,0 Hz, rotameros), 5,12 (bd, 1H), 6,77 (dd, 1H, J=7,6, 21,2 Hz), 7,37 (m, 1H),
7,46 (m, 3H), 7,81 (t, 1H, J=5,8 Hz), 8,19 (m, 1H); MS m/z 358 (M+H)"

Etapa 3:

Se afiadié DIPEA (250 pl, 1,44 mmol) y TBTU (158 mg, 0,49 mmol) a una solucién de Boc-((4R)-naftal-1-oxo)-Pro-
OH (147 mg, 0,41 mmoal) y sal de hidrocloruro de éster etilico de acido (1R/2S)/(1S/2R)-1-amino-2-vinilciclopropano
carboxilico (79 mg, 0,41 mmol) en 2,8 ml de cloruro de metileno. Se agité la solucion resultante bajo nitrégeno
durante 20 horas y posteriormente se diluyé con 40 ml de cloruro de metileno. Se lavo la fase organica con agua,
NaHCO3 1N, HCI 1N, agua y salmuera. Posteriormente, se secé la solucion con sulfato de sodio y se concentré a
vacio. La purificacion por medio de TLC de preparacion dio lugar a dos diastereocisdmeros por separado, un
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diastereoisomero A de Rf superior (P2[Boc(4R)-(naftal-1-oxo)prolin]-P1 (1R, 2S, Vinil Acca)-OEt (78 mg, 38 %) y un
diastereoisomero B de Rf inferior (P2[Boc[4R)-(naftal-1-oxo)prolin]-P1(1S, 2R, Vinil Acca)-OEt (91 mg, 45 %) en
forma de sdélidos de color blanco:

Diastereoisomero A: P2[Boc(4R)-(naftal-1-oxo)prolin]-P1(1R,2S Vinil Acca)-OEt: '"H RMN (CDCl3,500MHz) 81,24
(t, 3H), 1,43 (s, 9H), 1,52 (m, 1H), 1,84 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 2,81 (m, 1H), 3,88 (m, 2H), 4,11 (q,
1H, J=7,15), 4,19 (m, 1H), 4,54 (m, 1H), 5,15 (m, 1H), 5,31 (dd, 1H, J=17, 0,8 Hz), 5,77 (m, 1H), 6,83 (m, 1H),
7,36 (t, 1H, J=7,8 Hz), 7,46 (m, 3H), 7,78 (d, 1H, J=7,6 Hz), 8,14 (d, 1H, J=8,15Hz); MS m/z 495 (M+H)"
Diastereoisomero B, Ejemplo 10B: P2[Boc(4R)-(naftal-1-oxo)prolin]-P1(1S, 2R Vinil Acca)-OEt: 'H RMN (d1-
CHCI; 500MHz) 8 1,24 (t, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,85 (m, 1H), 2,15 (q, 1H, J=8,9Hz), 2,40 (m, 1H), 2,78 (m, 1H), 3,78
(m, 1H), 4,12 (m, 2H), 4,52 (m, 1H), 5,15 (m, 1H), 5,31 (m, 1H), 5,79 (m, 1H), 6,80 (m, 1H), 7,35 (t, 1H, J=7,6
Hz), 7,46 (m, 3H), 7,78 (d, 1H, J=7,6 Hz), 8,14 (d, 1H, J=8,10 Hz). MS m/z 495 (M+H)".

Se puede usar el Intermedio 98 para preparar los compuestos de Férmula I.
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Intermedio 86

Estudios Bioldgicos

Se utilizaron ensayos de enzima complejo de HCV NS3/4A proteasa y ensayos de replicon de HCV basados en
células en la presente divulgacion, y se prepararon, se llevaron a cabo y se validaron como se muestra a
continuacion.

Generacion de complejo de HCV NS3/4A proteasa recombinante

Se generaron complejos de HCV NS3 proteasa, procedente de la cepa BMS, cepa H77 o cepa J4L6S, como se
muestra a continuacion. Se generaron las presentes proteinas recombinantes purificadas para su uso en el ensayo
homogéneo (véase a continuacion) con el fin de proporcionar un indicativo del modo en el que los compuestos
eficaces de la presente divulgacion inhiben la actividad proteolitica de HCV NS3.

Se obtuvo suero a partir de un paciente infectado con HCV del Dr. T. Wright, Hospital de San Francisco. Se
construy6 una matriz de ADNc (acido desoxiribonucleico de cumplido) de longitud completa procesado por ingenieria
del genoma humano (cepa BMS) a partir de fragmentos de ADN obtenidos por medio de transcripcion inversa-PCR
(RT-PCR) de ARN de suero (acido ribonucleico) y usando cebadores seleccionados en base a la homologia entre
otras cepas de genotipo la. A partir de la determinacion de toda la secuencia de genoma, se asigné el genotipo 1a a
la fraccion aislada de HCV de acuerdo con la clasificacién de Simmonds y col. (véase P. Simmonds, KA Rose, S
Graham, SW Chan, F McOmish, BC Dow, EA Follet, PL Yap y horas Marsden, J. Clin, Microbiol., 31 (6), 1493-1503
(1993)). Se mostrd que la secuencia de amino acidos de la region no estructural, NS2-5B, fue > 97 % idéntica al
genotipo la de HCV (H77) y 87 % idéntica al genotipo 1b (J4L6S). Los clones infecciosos, H77 (genotipo 1a) y
JAL6S (genotipo 1b) se obtuvieron a partir de R. Purcell (NIH) y se las secuencias se publican en Genbank
(AAB67036, véase Yanagi, M., Purcell, R.H., Emerson, S.U y Bukh, J. Proc. Natl, Acad. Sci, EE.UU. 94(16), 8738-
8743 (1997); AF054247, véase Yanagi, M.; St Claire, M., Shapiro, M., Emerson, S.U., Purcell, R.H. y Bukh, J.,
Virology 244 (1), 161-172 (1998)).

Se usaron cepas H77 y JAL6S para la produccion de complejos de NS3/A4 proteasa recombinante. Se manipul6 el
ADN que codificaba el complejo de HCV NS3/4A proteasa recombinante (amino acidos 1027 y 1711) para las
presentes cepas como describe P. Gallinari y col. (Véase Gallinari, P., Paolini, C., Brennan D., Nardi C., Steinkuhle r
C, De Francesco R., Biochemistry 38 (17): 5620-32 (1999)). Brevemente, se afiadié una cola recombinante de tres
lisinas en el extremo 3" de la regién de codificacion de NS4A. Se modificé la cisteina en posicién P1 del sitio de
escision NS4A-NS4B (amino acido 1711) hasta una glicina para evitar la escisién proteolitica de la marca de lisina.
Ademas, se introdujo una cisteina en la mutacién de serina por medio de PCR en la posicién de aminoacido 1454
para evitar la escision autolitica en el dominio de NS3 helicasa. Se clon6 el fragmento de ADN variante en el vector
pET11b de expresion bacteriana (Novagen) y se expreso el complejo NS3/4A en la cepa BL21 (DE3) de Escherichia
coli (Invitrogen) siguiendo el protocolo descrito por P. Gallinari y col. (Véase Gallinari, P., Brennan D., Nardi C.,
Brunetti M, Tomei L, Steinkuhler C, De Francesco R., J Virol 72(8): 6758-69 (1998)) con modificaciones.
Brevemente, se indujo la expresion del complejo de NS3/4A proteasa con B-D-tiogalactopiranésido de isopropilo 0,5
milimolar (mM) (IPTG) durante 22 horas (h) a 20 °C. Una fermentacion tipica (1 litro (I)) dio lugar a aproximadamente
10 gramos (g) de pasta celular himeda. Se re-suspendieron las células en tampén de lisis (10 ml/g) que consistia en
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acido N-(2-hidroxietil)piperazin-N"-(2-etanosulfénico) (HEPES) 25 mM, pH 7,5, glicerol de 20 %, cloruro de sodio 500
mM (NacCl), Triton X-100 0,5 %, lisozima de 1 microgramo/mililitro ("pg/ml"), cloruro de magnesio 5 mM (MgCly),
Dnasel 1 pg/ml, B-mercaptoetanol 5 mM 8BME). acido etilendiamino tetracético libre (EDTA)-inhibidor de proteasa
(Roche), se homogeneizo y se incubd durante 20 minutos (min)a 4 °C. Se sometié a tratamiento con ultrasonidos la
fraccion homogeneizada y se clarificd por medio de ultra-centrifugacién a 235000 g durante 1 hora a 4 °C. Se afiadi6
imidazol al sobrenadante hasta una concentracion final de 15 mM y se ajusto el pH a 8,0. Se introdujo el extracto de
proteina bruta en una columna de niquel-acido nitriloacético (Ni-NTA) pre-equilibrada con un tampén B (HEPES 25
mM, pH 8,0, glicerol 20 %, NaCl 500 mN, Triton X-100, imidazol 15 mM, BME 5 mM). Se introdujo la muestra con un
caudal de 1 mI/min. Se lavo la columna con 15 volimenes de columna de tampon C (mismo tampén de B excepto
con Triton-X 100 de 0,2 %). Se eluyd la proteina con 5 volimenes de columna de tampén D (mismo que el tamp6n C
excepto con Imidazol 200 mM).

Se agruparon las fracciones que contenian el complejo de NS3/A4 proteasa y se introdujeron en una columna de
desalacion Superdex-S200 pre-equilibrada con tamp6n D (HEPES 25 mM, pH 7,5, glicerol de 20 %, Triton X-100 de
0,2 %, BMe 10 mM). Se introdujo la muestra con un caudal de 1,0 ml/min. Se agruparon las fracciones que contenian
el complejo de NS3/4A proteasa y se concentraron hasta aproximadamente 0,5 mg/ml. Se evalu6 que la pureza de
los complejos de NS3/4A proteasa, procedentes de las cepas de BMS, H77 y J4L6S fue mayor que 90 % por medio
de SDS-PAGE vy analisis de espectrometria de masas. Se almacend la enzima a -80 °C, se descongel6 sobre hielo y
se diluy6 antes de su uso en el tampdn de ensayo.

Ensayo de péptido FRET para evaluar la actividad proteolitica de HCV NS3/4A

La finalidad del presente ensayo in vitro es medir la inhibicién de los complejos de HCV NS3 proteasa, procedentes
de la cepa BMS, cepa H77 y cepa JAL6S, como se ha descrito anteriormente, por medio de los compuestos de la
presente divulgacion. Este ensayo proporciona un indicativo de como de eficaces resultan los compuestos de la
presente divulgacién para inhibir la actividad proteolitica de HCV NS3.

Con el fin de controlar la actividad de la HCV NS3/4A proteasa, se us6 un substrato de péptido de NS2/4A. El
substrato fue RET S1 (Substrato de Depsipéptido de Transferencia de Energia de Resonancia: AnaSpec, Inc. N°.
22991) (péptido FRET), descrito por Taliani y col, en Anal. Biochem 240(2): 60-67 (1996). La secuencia del presente
péptido se encuentra basada ligeramente en el sitio de escision natural NS4A/NS4B de la HCV NS3 proteasa,
exceptuando que existe un engarce de éster en lugar de un enlace de amida en el sitio de escision. El péptido
también contiene un donador de fluorescencia, EDANS, cerca de un extremo del péptido y un aceptor, DABCYL,
cerca del otro extremo. La fluorescencia del péptido queda inactivada por medio de la transferencia de energia de
resonancia intramolecular (RET) entre el donador y el aceptor, pero a medida que la NS3 proteasa se escinde se
liberan los productos procedentes de la inactivacion de RET y la fluorescencia del donador se vuelve evidente.

Se incubd el substrato de péptido con uno de los tres complejos de NS3/4A proteasa recombinante, en ausencia o
en presencia de un compuesto de la presente divulgacion. Se determinaron los efectos inhibidores del compuesto
controlando la formacion del producto de reaccion fluorescente en tiempo real usando un Cytofluor Series 4000.

Los reactivos fueron los siguientes: se obtuvieron HEPES Yy glicerol (Ultrapure) a partir de GIBCO-BRL. Se obtuvo
sulféxido de dimetilo (DMSO) en Sigma. Se obtuvo B-mercaptoetanol en Bio Rad.

Tampoén de ensayo: HEPES 50 mM, pH 7,5; NaCl 0,15 M; Triton de 0,1 %; Glicerol 15 %; BME 10 mM. Substrato:
concentracion final de 2 uM (a partir de una solucion de reserva de 2 mM en DMSO almacenada a -20 °C). HCV
NS3/4A proteasa tipo 1a (1b), concentracién final 2-3 mM (a partir de una solucién de reserva 5 uM en HEPES 25
mM, pH 7,5, glicerol 20 %, NaCl 300 mM, Triton-X100 0,2 %, BME 10 mM). Para los compuestos con potencias que
se aproximan al limite de ensayo, el ensayo se llevé a cabo de forma mas sensible mediante la adicién de Albimina
de Suero Bovino (Sigma) de 50 pg/ml al tampén del ensayo y reduciendo la concentracion de proteasa en el extremo
hasta 300 pM.

Se llevo a cabo el ensayo en un placa negro de poliestireno de 96 pocillos de Falcon. Cada pocillo contenia 25 pl de
complejo NS3/4A proteasa en el tampon de ensayo, 50 pl de un compuesto de la presente divulgaciéon en DMSO de
10 %/tampon de ensayo y 25 ul de substrato en el tampén de ensayo. También se prepard un control (sin
compuesto) en la misma placa de ensayo. Se mezclé el complejo de enzima con compuesto o solucion de control
durante 1 min antes de iniciar la reaccion enzimatica mediante la adicién de substrato. Se ley6 la placa de ensayo de
forma inmediata usando Cytofluor Series 4000 (Perspective Biosystems). Se ajusto el instrumento para una lectura
de emisién de 340 nm y una excitacion de 490 nm a 25 °C. De manera general, las reacciones se siguieron durante
aproximadamente 15 minutos.

Se calcul6 el porcentaje de inhibicion con la siguiente ecuacion:

100-[(8F 0/ SF coo)x 100]
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en al que dF es el cambio en la fluorescencia durante el intervalo lineal de la curva. Se aplicé un ajuste no lineal de
curva a los datos de inhibicién-concentracion, y se calculé la concentracion eficaz de 50 % (ICso) mediante el uso de
un soporte légico de ajuste de Excel XL usando la ecuacion , y = A+((B-A)/(1+((c/s)™D))).

Se encontré que todos los compuestos sometidos a ensayo inhibian la actividad del complejo NS3/4A proteasa con
valores de ICso de & pM o menos. Ademas, se encontré que los compuestos de la presente divulgacion, que se
sometieron a ensayo frente a mas de un tipo de complejo de NS3/4A, presentan propiedades inhibidoras similares a
aunque los compuestos mostraron de manera uniforme una potencia mas elevada frente a cepas 1b en comparacion
con las cepas 1a.

Ensayos de especificidad

Los ensayos de especificidad se llevaron a cabo para demostrar la selectividad in vitro de los compuestos de la
presente divulgacion a la hora de inhibir el complejo HCV NS3/4A proteasa frente a otras proteasas de serina o
cisteina.

Se determinaron las especificidades de los compuestos de la presente divulgaciéon frente a una variedad de
proteasas de serina: elastasa neutréfila humana (HNE), elastasa pancreatica porcina (PPE) y quimotripsina
pancreatica humana y una proteasa de cisteina: catepsina B de higado humano. En todos los casos, se usé el
protocolo de formato de placa de 96 pocillos que usa un substrato de p-nitroanilina colorimétrica (pNA) o un
substrato de amino-metil-cumarina (AMC) fluorométrico, especifico para cada enzima, como se ha descrito
anteriormente (Solicitud de Patente PCT N°. WO 00/09543) con algunas modificaciones. Todas las enzimas se
adquirieron en Sigma o EMDBIiosciences mientras que los substratos fueron de Bachem.

Cada ensayo de pNA incluye una pre-incubacién de enzima-inhibidor de 2 horas a temperatura ambiente seguida de
adicion de substrato e hidrdlisis hasta un conversion de = 15 % medido sobre un lector de micro-placas de
Spectramax Pro. Se inicié el ensayo de catepsina B mediante la adicion de un substrato a un pre-incubacion de
enzima-inhibidor de 10 min a temperatura ambiente, y se midié6 cada placa inmediatamente usando un Cytoflur
Series 4000. Las concentraciones de compuesto variaron de 100 a 0,4 pM dependiendo de su potencia.

Las condiciones finales para cada ensayo fueron los siguientes:

Hidrocloruro de tris(hydroximetil)aminometano (Tris-HCI) 50 mM, pH 8, Sulfato de sodio 0,5 M (Na;S0O,), NaCl
50 mM, EDTA 0,1 mM, 3% DMSO, 0,01% Tween-20 con:

133 uM succ-AAA-pNA y 20 nM HNE o 8 dM PPE; 100 uM succ-AAPF-pNA y 250 pM Quimiotripsina. 100 mM
NaHPO, (Hidrégeno Fosfato de Sodio) pH 5,5, 3% DMSO, 1 mM TCEP Hidrocloruro de Tris(2-
carboxietil)fosfina, 5 nM Catepsina B (enzima de reserva activada en tampén que contenia 20 mM de TCEP
antes de su uso), y 2 UM bE Z-FR-AMC diluido en H>O.

Se calcul6 el porcentaje de inhibicion usando la férmula:
[1'((UNinh‘UVbIanco)/(UVCtI'UVbIanco))]Xloo

Se aplico un ajuste no lineal de curva a los datos de inhibicién-concentracién, y se calculd el la concentracion eficaz
de 50 % (ICso) mediante el uso de un soporte logico de ajuste de Excel XL.

Generacién de Replicon de HCV

Se establecio un sistema celular completo de replicon de HCV como se describe por parte de Lohmann V., Former
F, Koch J, Herian U, Theilmann L, Bartegschlager R, Science 285(5424):110-3 (1999). El sistema permitié a los
inventore evaluar los efectos de los compuestos de HCV proteasa sobre la replicacion de ARN de HCV.
Brevemente, mediantes del uso de la secuencia de cepa 1b de HCV descrita en la publicacién de Lohmann (nimero
de sesion: AK 238799), se sintetiz6 ADNc de HCV por medio de Operon Technologies, Inc. (Alameda, CA) y
posteriormente se motnd el replicon de longitud completa en un plasmido pGem9zf(+) (Promega, Madison, WI)
usando técnicas estandar de biologia molecular. El replicén consiste en (i) el UTR 5°de HCV condensado con los
primeros 12 aminodcidos de la proteina de capside, (i) el gen de neomicina fosfatotransferasa (neo), (iii) el IREs de
virus de encefalomiocarditis (EMCV) vy (iv) genes de NS3 a NS5B de HCV y el UTR 3’de HCV. Se linealizaron los
ANDs de plamido con Scal y se sintetizaron los fragmentos transcritos de ARN in vitro usando el estuche de
transcripcion T7 MegaScript (Ambion, Austin, TX) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Se someterion a
transfeccion los fracciones transcritas in vitro del ADNc en lineas celulares de hepatoma humano, HUH-7. Se logré
la seleccion de las células que, de manera constitutiva, expresan el replicon de HCV en presencia de un marcado
suscpetible de eleccién, neomicina (G418). Se caracterizaron las linea celulares resultantes en cuanto a la
produccién de ARN positiva y negativa y la produccién de proteinas con el tiempo.

Ensayo de FRET de Replicén de HCV

Se desarrollé el ensayo de FRET de replicon de HCV para controlar la eficacia de los efectos inhibidores de los
compuestos descritos en la divulgacién sobre la replicacién virica de HCV. Se cultivaron células HUH-7, que de
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forma constitutiva expresan el replicon de HCV, en Medio Eagle Modificado de Dulbecco (DMEM) (Gibco-BRL) que
contenia suero de ternero fetal de 10 % (FCS) (Sigma) y G418 de 1 mg/ml (Gibco-BRL). Se sembraron las células la
noche antes (1,5 x 10* células/pocillo) y placas estériles de tejido-cultivo de 96 pocillos. Se prepararon el compuesto
y los controles sin compuesto en DMEM que contenia FCS de 4 %, Penicilina/Estreptomisina 1:100 (Gibco-BRL), L-
glutamina 1:100 y DMSO de 5 % en la placa de dilucion (concentracion final de DMSO de 0,5 % en el ensayo). Se
afnadieron las mezclas de compuesto/DMSO a las células y se incubaron durante 4 dias a 37 °C. Trascurridos 4
dias, en primer lugar se evaluaron las células en cuanto a citotoxicidad usando Azul alamar (Trek Diagnostic
Systems) para una lectura de CCsp. Se determiné la toxicidad del compuesto (CC50) mediante la adicion de un
volumen de 1/10 del Azul alamar al medio de incubacion de las células. Trascurridas 4 h, se leyo la sefial de
fluoresencia de cada pocillo, con una longitud de onda de excitacion de 530 nm y una longitud de onda de emision
de 580 nm, usando Cytofluor Series 4000 (Perspective Biosystems). Posteriormente, se enjuagaron las placas
intensamente con solucién salina tamponada con fosfato (PBS) (3 veces con 150 pl). Se sometieron las células a
lisis con 25 pl de un reactivo de ensayo de lisis que contenia substrato de HCV proteasa (reactivo de lisis de 5x
células de luciferasa por célula de cultivo (Promega #E153A) diluido hasta 1x con agua destilada, se afiadié NaCl
hasta una concentracion final de 150 mM, se diluy6 el substrato de péptido de FRET (como se ha descrito para el
ensayo de enzima anteriormente) hasta un valor final de 10 uM a partir de una reserva de 2 nM en DMSO de 100 %.
A continuacion, se colocé la placa en el interior de un instrumento Cytofluor 4000 que habia sido ajustado a una
excitacion de 340 nm/emision de 490 nm, en modo automatico, para 21 ciclos y la lectura de placa en modo cinético.
Se llevaron a cabo las determinaciones de ECs, como se ha descrito para el caso de las determinaciones de ICso.

Ensayo de indicador de luciferasa de replicén de HCV

Como ensayo secundario, se confirmaron las determinaciones de EC50 a partir de FRET de replicon en un ensayo
de indicador de luciferasa de replicén. La utilizacion de un ensayo de indicador de luciferasda de replicon se
describié por primera vez por parte de Krieger y col (Krieger N, Lohmann V y Bartegschlager R., J. Virol.
75(10):4614-4624 (2001)). Se modifié la construccion de replicén descrito para el ensayo FRET de los inventores
mediante la insercion de ADNc que codifica una forma humana del gen de luciferasa de Renilla y un secuencia de
engarce condensada directamente al extremo 3"del gen de luciferasa. Se introdujo el presente inserto en el interior
de la construccion de replicon usando un sitio de restriccion ubicado en el nlcleo, directamente aguas arriba del gen
marcador de neomicina. También se introdujo la mutacion adaptativa en la posicion 1179 (de serina a isoleucina)
(Blight KJ, Kolykhalov, AA, Rice, CM Science 290 (5498):1972-1974). Se generd una linea celular estable que, de
manera constitutiva, expresa la presente construccion del replicion de HCV como se ha descrito anteriormente. Se
fij6 el ensayo de indiciador de luciferasa como se ha descrito para el ensayo de FRET de replicén de HCV con las
siguientes modificaciones. Tras 4 dias en un incubador de CO2 de 5 % a 37 °C, se analizaron las células en cuanto
a actividad de Renilla luciferasa uando un Sistema de Ensayo de Promega Dual-Glo Luciferase. Se retir6 el medio
(100 pl) de cada pocillo que contenia células. A los restantes 50 ul del medio, se afiadieron 50 pl de reactivo de
Dual-Glo Luciferase, y se agitaron las placas durante 10 minutos a 2 horas a temperatura ambiente. Posteriormente
se afiadié reactivo de Dual-Glo-Stop & Glo (50 pl) a cada pocillo, y se agitaron las placas de nuevo durante un
periodo adicional de 10 minutos a 2 horas a temperatura ambiente. Se leyeron las placas en un Packard TopCount
NXT usando un programa de luminiscencia.

Se calcul6 el porcentaje de inhibicion usando la formula siguiente:

sefial media de luciferasa en los pocillos experimentales (+ compuesto)
sefial media de luciferasa en los pocillos de control de DMSO (- compuesto)

% control =

Se representaron graficamente los valores y se analizaron usando ajuste XL para obtener el valor de ECso.

Se evaluaron los compuestos representativos de la divulgacion en los ensayos de enzima de HCV, ensayo celular
de replicén de HCV y/o en varios de los ensayos de especificidad comentados. Por ejemplo, se encontré que el
Compusto 56 presentaba un ICsg de 00 nanomolar (nM) frente a la cepa de BMS de NS3/4Aen el ensayo de enzima.
Se obtuvieron valores similares de potencia con las cepas publicadas H77 (ICso de 17 nM) y J4L6S (ICso de 9,8 NM).
El valor de ECsp del ensayo de FRET de replicon fue de 742 nM y de 247 nM en el ensayo de replicén de Luciferasa.

En los ensayos de especificad, se encontré que el mismo producto presentaba la siguiente actividad: HLE > 100 pM;
PPE > 100 puM; Quimiotripsina > 100 uM; Catepsina B > 100 uM. Estos resultdos indican que la presente familida de
compuestos es altamente especifica para la protesa NS3 y muchos de los presentes miembros inhiben la replicacién
del replicon de HCV.

Se someterion a ensayo los compuestos de la presente divulgacion y se encontrd que presentaban actividades en
los intervalos que se muestran a continuacion:

Intervalo de actividad ICso (para los compuestos sometidos a ensayo): Aes > 1 uM; Bes 0,1-1 pM; Ces < 0,1
Intervalo de actividad EC50 (cepa de BMS NS3/4A): A es >5 pM; B es 0,5-5 pM; C es < 0,5 pM.

De acuerdo con una realizacion de la presente divulgacion, los compuestos presentan un actividad bioldgica (ECsg)
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de 5 uM o menos, y en otra realizacion de 0,5 p M o0 menos.

La Tabla 1 muestra los valores de ICso y ECso para los compuestos representativos. Se pueden preparar ejemplos
gue no se encuentran contenidos en los ejemplos anteriores siguiendo los mismos procedimientos descritos en los
ejemplos y esquemas, sustituyendo los materiales de partida apropiados.

Tabla 1: Datos Bioldgicos para los Compuestos Representativos

Ejemplo Estructura Intervalo IC50 |Intervalo EC50
o i A
H O, H
Compuesto 8, Ejemplo 4 ) %hx‘ﬁ;%% C B
o Y,
C1 Quiral
Compuesto 5, Ejemplo 4 “%“‘ . e C B
Vg N "
AN
v Quiral
Y oL NS
" i
Ejemplo 10 C B
W Vi

%
)\f i t'@:;::dQuiral

#e” oy
Ejemplo 11 C B
%
Quiral
Ejemplo 12 i,‘}ﬂf C B
>
" He
Q Quiral
Compuesto 4, Ejemplo 4 j~ . B C B
Atzifl " nh
\os

Compuesto 6, Ejemplo 4 N
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(continuacion)

Ejemplo

Estructura

Intervalo IC50

Intervalo EC50

Quiral
é 3~.: ;E&go_?d

Ejemplo 13 C B
qos
g"‘: Quiral
Compuesto 2, Ejemplo 4 o R B B
P emp W»ZQH -
%y
Quiral
. Eﬁ%m
Compuesto 3, Ejemplo 4 e B A
AN o
o
"l Quiral
Ejemplo 14 O)‘ o B A
. ;-X”“f
° o
o4 Quiral
158
Ejemplo 15 B B
o4
™ Quiral
s L5 E
Ejemplo 16 B B A
m\g
ay
o Quiral
N
He, ° o"s‘\o
Ejemplo 17 we o B B
Cz Quiral
Compuesto 1, Ejemplo 4 .« - B A
%
Quiral
. Q}{,"ngrmo‘
Ejemplo 18 & B A

105




ES 2389054 T3

(continuacion)

Ejemplo Estructura Intervalo IC50 |Intervalo EC50
O}Z_bﬂQuiral
Ejemplo 19 p * B -
Aﬁ " Y
o4
°~‘<: Quiral
T
Ejemplo 20 © QP C B
SLY
@ Quiral
Ejemplo 8 &i\{“ B B
I .
" E
Ejemplo 21 a0 B -
Lods
Ejemplo 22 % C B
H 0 ® f\.(igd
n(ho\ e
) Quiral
ne'
Compuesto 1, Ejemplo 5 ° a2 C C
H ° f\v
©
LY
) . O Quiral
,*
Compuesto 3, Ejemplo 5 > P C C
Mr‘v
cas el
O Quiral
Compuesto 2, Ejemplo 5 D\g’#ﬁf\v C C
L
Quiral
,,,mz@
Compuesto 4, Ejemplo 5 ° a8 C C
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Intervalo IC50 |Intervalo EC50
Quiral
RE'
Compuesto 7, Ejemplo 5 P B B
"“‘L r\t’hvso
Quiral
Compuesto 5, Ejemplo 5 B B
Compuesto 6, Ejemplo 5 B B
*  Quiral
/\C?./@‘\f
Ejemplo 23 P C B
(v
Y
Quiral
Ejemplo 9 % B B
S
Quiral
Ejemplo 24 % Lg B B
s T X0y
"’x\?\os |
o
% Quiral
. b
Ejemplo 25 "’m : B B
by
neé o, 1
oy
Quiral
Ejemplo 26 B B
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Intervalo IC50 |Intervalo EC50
Q Quiral
L
o Y
Ejemplo 27 Q C B
}—; Y ~‘ﬂ\(%w
”’:.2(05 L
Quiral
E’ )
Ejemplo 28 Q ) B B
5‘\_& R
e .
e o4 f
oy
Quiral
Wy
Ejemplo 29 xaﬂ B B
o \, & iN’EV
i
% Quiral
Ejemplo 30 é B B
o ib(gV
¢ ]
oy
Quiral
b
Ejemplo 31 %«Aﬁ\ B B
by
He o g,s
% Quiral
" e
Ejemplo 32 ué j B B
oA "Xﬁ\"g\v
o \L
Quiral
L
Ejemplo 33 5 B B
A
e 1
» : ; Quiral
Compuesto 50, Ejemplo 50 3 B B

TN
owr%ﬂv
A
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Intervalo IC50 |Intervalo EC50
P Quiral
Compuesto 51, Ejemplo 51 \C}TN‘ 2 ",\v C B
NP
oYX
)\O? Quiral
Compuesto 52, Ejemplo 52 . N\j’w‘:{v B A
oﬁ‘r
P
,°m Quiral
Compuesto 53, Ejemplo 53 ‘O °f A A
e %w ~
agrx
g=~
Compuesto 54, Ejemplo 54 , "C)T..\ 2 ‘}3’» B B
"X"Y’Y”‘ §
oA
Quiral
Compuesto 55, Ejemplo 55 ° 00 C B
L3
YL
4 Quiral
Compuesto 56, Ejemplo 56 XOY\ ° 0o C B
0 K)““"\v
XY
(Itg Quiral
Compuesto 57, Ejemplo 57 2.2 B B
P jemp RT ¢ L,
RYK
Quiral
Compuesto 58, Ejemplo 58 2 % C B
YR
}m Quiral
Compuesto 59, Ejemplo 59 T)T.%’_‘}io B B
KYEL
R
Compuesto 60, Ejemplo 60 A A
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(continuacion)

Ejemplo Estructura Intervalo IC50 |Intervalo EC50
g )"; Quiral
Compuesto 61, Ejemplo 61 b‘ N‘i"’\v B B
Pl
Quiral
Compuesto 62, Ejemplo 62 "\‘j"’V B B

P O})é Quiral
Compuesto 63, Ejemplo 63 C B

T
}b:r%‘“%

Resulta evidente para el experto en la técnica que la presente divulgacién no se encuentra limitada a los ejemplos
ilustrativos anteriores, y que se pueden incorporar otras formas especificas sin que ello suponga apartarse de sus
atributos esenciales. Por tanto, resulta deseable que los ejemplos sean considerados, en todos los sentidos, como
ilustrativos y no como restrictivos, haciendo referencia a las reivindicaciones adjuntas, en lugar de a los ejemplos
anteriores, y se pretende que todos los cambios que se incluyan dentro del significado e intervalo de equivalencia de
las reivindicaciones queden por tanto englobados en las mismas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

R 1
Il-,
o,
R? H
R ety
0 o 4
o) R*

0)

0 una de sus sales aceptables farmacéuticamente, en la que

L se encuentra ausente o -C(0O)-;

R! es heteroarilo o heterociclo en el que heteroarilo y heterociclilo se encuentran sustituidos de manera opcional
con uno, dos, tres, cuatro, cinco 0 seis sustituyentes seleccionados de forma independiente entre alcoxi,
alcoxicarbonilo, alcoxicarboniloxi, alquilo, alquilsulfanilo, arilo, arilalcoxi, carboxi, ciano, cicloalquilo, halo
hanaICOX| haloalquno heteroariloxi, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, heterociclilo, hidroxi, mercapto, -NR® R

(NR®R )anU|I0 y (NRR )carbonllo

R’ es seleccionado entre hidrégeno, alquenilo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilalquilo, alquilo, alquilaminoalquilo,
aminoalquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo; dialquilaminoalquilo, haloalcoxialquilo, haloalquilo,
heteroarllo heteroarilalquilo, heterociclilo y heterociclilalquilo;

R es R*-NH-C- (0)-;

R* es seleccionado entre hidrégeno, alquenilo, alquilo, cicloalquilo, haloalquenilo y haloalquilo; R® es
seleccionado entre alquilo, arilo, arilalquilo, carboxialquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, haloalcoxialquilo,
haloalquno heteroarllo heteroarilalquilo, heterciclilo y heterociclilalquilo;

uno de R® y R’ es seleccionado entre hidrégeno, aIcoxmarbomIo alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo,
arilalquilo, arilcarbonilo, arilsulfonilo, cicloalquilo, formilo y (NR°R )carbonllo y el otro es seleccionado entre
hldrogeno alquilo y cicloalquilo;

Ry RY estan seleccmnados cada uno de forma independiente entre hidrégeno y alquilo; y

W es -NH-SO,-R®, en la queneslo2y R® es seleccionado entre alquilo, arilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo,
heteroarllo heter00|c|||o y

-NR°R".

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que L es -C(O)-.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que R'es

en la que
R’, R®, R%, R, R™ y R™ son seleccionados de forma independiente entre hidrégeno, alcoxi, alcoxicarbonilo,
aIcoxncarbomIom alquilo, alquilsulfanilo, arilo, arilalcoxi, carboxi, ciano, cicloalquilo, halo, hanaIcoxn haloalquno,
heteroariloxi, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, heterociclilo, hidroxi, mercapto, -NR* R, (NR®R )alquno y
(NRCRd)carboniIo.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que uno de R’, R?, R®, R*®, R' y R™ es halo y el resto son hidrégeno.

5. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que L se encuentra ausente.

6. El compuesto de la reivindicacién 5 en el que R'es
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en la que R, R®, R y R™ son seleccionados de forma independiente entre hidrégeno, alcoxi, alcoxicarbonilo,

alcoxicarboniloxi, alquilo, alquilsulfanilo, arilo, arilalcoxi, carboxi, ciano, cicloalquilo, halo, hanaICOX| haloalquno

heteroariloxi, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, heterociclilo, hidroxi, mercapto, NR? R®, (NR®R )alquno y
5 (NR°Rd)carboniIo.

7. El compuesto de la reivindicacion 5, en el que R'es

 R®
R® X_ _R7

en la que
X es seleccionado entre N y CR*™

10 Y es selecuonado entre Ny CH; y
R’, R®, R’, R, R™" y R™ son seleccionados de forma independiente entre hidrégeno, alcoxi, alcoxicarbonilo,
aIcoxncarbomIom alquilo, alquilsulfanilo, arilo, arilalcoxi, carboxi, ciano, cicloalquilo, halo, hanaICOX| haloalquno
heteroariloxi, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, heterociclilo, hidroxi, mercapto, -NR* R, (NR®R )alquno y
(NR°Rd)carboniIo.

15 8. Un compuesto de formula (11)
R1
I
L

I
I’ O
R2 /. H \\\\”\ W5
S B g\
(8] . O
o R4
(ID),

o] una de sus sales aceptables farmacéuticamente, en la que
R' es seleccionado entre

R7-12 . RB
== / RS X R’
N\ | T o710
10 =Y | , —R
N R VoV T ~~ N
"’2_’, ’ R11 i .y L,'L, .
20 L se encuentra ausente o C(O)

X es seleccionado entre Ny CR™
Y es selecuonado entre Ny CH; y
R’ R® R’ R R™ y R'? son seleccionados cada uno de forma independiente entre hidrégeno, alcoxi, arilo, halo
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y heteroarilo;

R? es seleccionado entre alcoxialquilo, alquilo, arilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo y heteroarilalquilo;
R® es R>-NH-C(0)-;

R'es alquenilo o alquilo;

R’ es seleccionado entre alquenilo, alquilo, arilo, cicloalquilo y heteroarilalquilo;

R® es seleccionado entre arilo, cicloalquilo, heteroarilo y -NRaRb; y

R®y R” son alquilo.

9. Una composicidon que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y un vehiculo
aceptable farmacéuticamente.

10. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 9 que ademas comprende un interferén y ribavirina.

11. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 9 que ademas comprende un segundo compuesto que tiene
actividad anti-HCV.

12. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 11, en la que el segundo compuesto que tiene actividad anti-
HCV es un interferon.

13. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 12, en la que el interferdn es seleccionado entre interferén alfa
2B, interferdn alfa pegilado, interferén de consenso, interferén alfa 2A e interferén tau lifnoblastoide.

14. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 11, en la que el segundo compuesto que presenta actividad
anti-HCV es seleccionado entre interleucina 2, interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que mejora el desarrollo
de un agente de ayuda de respuesta celular T de tipo 1, ARN interferente, ARN de antisentido, imiquimod, ribavirina,
un inhibidor de inosin 5"-monofosfato deshidrogenasa, amantadina y rimantadina.

15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para su uso en un procedimiento de inhibicion de
la funcién de Serina proteasa HCV.

16. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para su uso en el procedimiento de tratamiento de
la infeccion por HCV en un paciente.

17. El compuesto de la reivindicacién 16, en el que el compuesto resulta eficaz para inhibir la funciéon de la Serina
proteasa HCV,

18. El compuesto de la reivindicacién 17, que ademas comprende el uso de un segundo compuesto que tiene
actividad anti-HCV antes de, después de o de manera simultanea con, el compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8.

19. El compuesto de la reivindicacion 18, en el que el segundo compuesto que tiene actividad anti-HCV es un
interferén.

20. El compuesto de la reivindicacion 19, en el que el interferén es seleccionado entre interferén alfa 2B, interferén
alfa pegilado, interfer6n de consenso, interferén alfa 2A e interferén tau de linfoblastido.

21. El compuesto de la reivindicacion 18, en el que el segundo compuesto que presenta actividad anti-HCV es
seleccionado entre interleucina 2, interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que mejora el desarrollo de un
agente de ayuda de respuesta celular T de tipo 1, ARN interferente, ARN de antisentido, imiquimod, ribavirina, un
inhibidor de inosin 5 -monofosfato deshidrogenasa, amantadina y rimantadina.
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