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DESCRIPCION
Inhibidores del factor Vlla macrociclicos utiles como anticoagulantes

Campo de la invencién

La presente invencion proporciona nuevos macrociclos, y analogos de los mismos, que son inhibidores selectivos de
la serin proteasa factor Vlla de la coagulacién. La presente invencidon también se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos y a los mismos para su uso terapéutico.

Antecedentes de la invencién

El factor VII es una serin proteasa del plasma involucrada en el inicio de la cascada de la coagulacién. Esta presente
en la sangre humana a una concentracion de aproximadamente 500 ng/ml, estando aproximadamente un 1 % de la
cantidad total en forma de factor Vlla proteoliticamente activo (Morrissey, J.H. y col. Blood 1993, 81, 734-744). El
factor Vlla se une con alta afinidad a su cofactor, el factor tisular, que en presencia de iones de calcio forma un
complejo con mayor actividad proteolitica (Carson, S. D. y Brozna, J. P. Blood Coag. Fibrinol. 1993, 4, 281-292).
Normalmente, el factor tisular lo expresan las células circundantes al sistema vascular, y se expone al factor Vila de
la sangre por medio de una herida en los vasos o por la ruptura de una placa aterosclerética. Una vez formado, el
complejo factor tisular/factor Vlla inicia la coagulacion de la sangre por escision proteolitica del factor X a factor Xa,
del factor IX a factor IXa y la autoactivacién del factor adicional VIl a Vlla. El factor Xa, generado directamente por el
complejo factor tisular/factor Vlla o indirectamente por la accién del factor 1Xa, cataliza la conversion de protrombina
en trombina. La trombina convierte el fibrinégeno en fibrina, que se polimeriza para formar el armazon estructural de
un coagulo sanguineo, y activa las plaquetas, que son un componente celular clave de la coagulacion (Hoffman, M.
Blood Reviews 2003, 17, S1-S5). Ademas, hay evidencias de que el factor tisular esta presente en la sangre,
probablemente en una forma encriptada que se desencripta durante la formacion del coagulo. (Giesen, P. L. A.y col.
Proc. Natl. Acad. Sci. 1999, 96, 2311-2315; Himber, J. y col. J. Thromb. Haemost. 2003, 1, 889-895). El complejo
factor tisular/factor Vlla derivado del factor tisular que esta en la sangre puede desempefiar un papel importante en
la propagacion de la cascada de la coagulacion (el crecimiento del coagulo) y en la formacion de trombos en
ausencia de una herida de la pared de los vasos (es decir, en la estasis inducida por trombosis venosa profunda o
sepsis). La fuente del factor tisular que se encuentra en la sangre es un area de investigacion activa (Morrissey, J. H.
J. Thromb. Haemost. 2003, 1, 878-880).

Aunque la coagulacion de la sangre es esencial para la regulacion de la hemostasia de un organismo, participa
también en muchos procesos patoldgicos. En la trombosis, puede formarse un coagulo sanguineo, o trombo, y
obstruir la circulacién localmente, causando isquemia y dafios en los 6rganos. Como alternativa, en un proceso
denominado embolia, el codgulo puede desplazarse y posteriormente quedar atrapado en un vaso distal, donde de
nuevo causa isquemia y dafios en los 6rganos. Las enfermedades resultantes de la formacion patolégica de trombos
se denominan colectivamente trastornos trombéticos o tromboembdlicos e incluyen el sindrome coronario agudo, la
angina inestable, el infarto de miocardio, el ictus isquémico, la trombosis venosa profunda, la enfermedad arterial
periférica oclusiva, el ataque isquémico transitorio y la embolia pulmonar. También se produce trombosis sobre
superficies artificiales en contacto con la sangre, incluyendo los catéteres y las valvulas cardiacas artificiales. Por lo
tanto, los farmacos que inhiben la coagulaciéon sanguinea, o anticoagulantes, son “agentes fundamentales para la
prevencion y el tratamiento de los trastornos tromboembélicos” (Hirsh, J. y col. Blood 2005, 105, 453-463).

Debido a su papel clave en la cascada de la coagulacion, los investigadores han postulado que la inhibicion del
factor Vlla podria usarse para el tratamiento o la prevencién de enfermedades trombéticas o tromboembodlicas.
(Girard, T. J.; Nicholson, N. S. Curr. Opin. Pharmacol. 2001, 1, 159-163; Lazarus, R. A., y col. Curr. Med. Chem.
2004, 11, 2275-2290; Frederick, R. y col. Curr. Med. Chem. 2005, 12, 397-417). Varios estudios han confirmado que
diversos inhibidores biolégicos y de molécula pequefia del factor Vila son eficaces antitrombéticos in vivo, con pocos
efectos de sangrado secundario. Por ejemplo, se ha demostrado que el XK1, un inhibidor bioldgico del factor Vila,
gue comprende un hibrido de cadena ligera del Factor X y el primer dominio de kunitz del inhibidor de la ruta del
factor tisular, previene la formacién de trombos en un modelo de rata de trombosis arterial, sin alterar el tiempo de
sangrado o de la exanguinacion total. (Szalony, J. A. y col. J. Thrombosis and Thrombolysis 2002, 14, 113-121).
Ademas, los inhibidores de molécula pequefia dirigidos al sitio activo del factor Vlla han demostrado tener eficacia
antitrombotica en modelos animales de trombosis arterial (Suleymanov, O., y col. J Pharmacology and Experimental
Therapeutics 2003, 306, 1115-1121; Olivero, A. G. y col. J. Biol. Chem. 2005, 280, 9160-9169; Young, W. B., y col.
Bioorg. Med, Chem. Lett. 2006, 16, 2037-2041; Zbinden, K. G. y col. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 5357-5369) y
trombosis venosa (Szalony, J. A., y col. Thrombosis Research 2003, 112, 167-174; Arnold, C. S., y col. Thrombosis
Research 2006, 117, 343-349), con poco impacto sobre el tiempo de sangrado o la pérdida de sangre. Ademas, esta
bajo investigacion clinica en este momento la proteina recombinante c¢2 de nematodo (rNAPc2), un inhibidor
biologico del factor Vlla, para el tratamiento de los sindromes coronarios agudos. Los resultados de los ensayos
clinicos iniciales demuestran que la proteina rNAPc2 previene la trombosis venosa profunda en los pacientes
sometidos a sustitucion total de rodilla (Lee, A., y col. Circulation 2001, 104, 74-78), reduce la produccién sistémica
de trombina en pacientes sometidos a angioplastia coronaria (Moons, A. H. M. J. Am. Coll. Cardiol. 2003, 41, 2147-
2153), y reduce la magnitud y la duracién de los eventos isquémicos en pacientes con sindromes coronarios agudos
(Giuliano, R. P. y col. World Congress of Cardiology 2006, Barcelona, Poster n° 3897).
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Por consiguiente, se han llevado a cabo trabajos con el fin de identificar y optimizar los inhibidores del factor Vlla.
Por ejemplo, en el documento US 5.866.542 se describen proteinas anticoagulantes recombinantes de nematodos
que inhiben el factor Vila. El documento US 5.843.442 desvela anticuerpos monoclonales o fragmentos de
anticuerpo que tienen una actividad inhibidora sobre el factor Vlla, y el documento US 5.023.236 presenta tripéptidos
y derivados de tripéptidos que inhiben el factor Vlla.

Aunque se han tratado en la técnica varios inhibidores del factor Vlla, para el tratamiento de trastornos
tromboembdlicos siempre son deseables inhibidores mejorados, especialmente inhibidores no peptidicos, de las
serin proteasas. La presente invencion desvela nuevos derivados macrociclicos y analogos de los mismos, como
inhibidores del Factor de coagulacion Vlla y, como tales, su utilidad en el tratamiento de trastornos tromboembdlicos.

Ademas, también es deseable encontrar nuevos compuestos con mejores caracteristicas farmacol6gicas en
comparaciéon con los inhibidores conocidos de las serin proteasas. Por ejemplo, se prefiere encontrar nuevos
compuestos que tengan mayor actividad inhibidora y mayor selectividad para el factor Vila frente a otras serin
proteasas. También se prefiere encontrar nuevos compuestos con mayor actividad en ensayos de coagulacion in
vitro, tales como el ensayo del tiempo de protrombina (TP). (Para una descripcién del ensayo del TP véase,
Goodnight, S. H.; Hathaway, W. E. Screening Tests of Hemostasis. Disorders of Thrombosis and Hemostasis: a
clinical guide, 22 Edicién, McGraw-Hill: New York, 2001 pp. 41-51). También es deseable y preferible encontrar
compuestos con caracteristicas mejores y ventajosas en una o mas de las siguientes categorias, que se dan como
ejemplos y sin intencion de limitarse a ellos: (a) las propiedades farmacocinéticas, incluyendo la biodisponibilidad
oral, la vida media y la eliminacién; (b) las propiedades farmacéuticas; (c) los requisitos de dosificacion; (d) los
factores que reducen las fluctuaciones entre las concentraciones maximas y minimas en la sangre; (e) factores que
aumentan la concentracion del farmaco activo en el receptor; (f) factores que disminuyen el inconveniente de las
interacciones clinicas entre farmacos; (g) factores que disminuyen el potencial para causar efectos secundarios
adversos, incluyendo la selectividad frente a otras dianas biolégicas; y (h) factores que mejoran los costes de
produccién o la viabilidad.

El documento WO 03/011222 desvela compuestos macrociclicos que pueden usarse en el tratamiento de la
trombosis y trastornos relacionados.

Sumario de la invencion

La presente invencion proporciona nuevos macrociclicos, y analogos de los mismos, que son tiles como inhibidores
selectivos de las enzimas serin proteasas, especialmente del factor Vlla, incluyendo estereoisémeros, tautomeros,
sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos.

La presente invencion también proporciona procesos e intermedios para la fabricacion de los compuestos de la
presente invencidn, o estereocisémeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencién o un estereocisomero, un
tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

La presente invencidon también proporciona una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los
compuestos de la presente invencién o un estereoisémero, tautébmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo para su uso en la modulacion de la cascada de la coagulacion.

La presente invencidon también proporciona una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los
compuestos de la presente invencion o un estereoisémero, tautémero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de
los mismos para su uso en el tratamiento de trastornos trombéticos o tromboembélicos.

La presente invencion también proporciona los compuestos de la presente invencion o estereoisdbmeros, tautomeros,
sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos, para su uso terapéutico.

La presente invencion también proporciona el uso de los compuestos de la presente invenciéon o estereoisémeros,
tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos, para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de un trastorno tromboembodlico.

Estas y otras caracteristicas de la invencion se describiran de manera ampliada segun continte la divulgacion.

Descripcion detallada de la invenciéon

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona, entre otros, un compuesto de Férmula (1):
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L
R2 R?
R* M
R3 R R10
Wy
N N y
O RS R Rs
(0]

0 estereoisémeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos del mismo, en la que:

el anillo A es fenilo;

el anillo B es fenilo;

para las definiciones de M y L, como se escriben de izquierda a derecha, la conectividad del atomo esta en el
orden (anillo A)-L-M-(anillo B);

M es -CONH- o0 -NHSO,-;

cuando M es -CONH-, L se selecciona de entre -C(R" 13)C(lR -, -XC(R™RY™), -CR™RV)Y-, -
C(Rllea)C(Rllea)C (RlleS) C(Rllea)XC(RlleS) y -C(R RlS)C R

cuando M es -NHSO-, L se selecciona de entre -C(R*R™¥)C(R R13) C(RlzR13)C(R12R13)C(R12R13) y -
XC(RlZRls)C(Rlles)

W esta sustituido con 0-2 R* y se selecciona de entre:

R15\©;1R\©£ R15©§"i Rwa{ R15£N/;\L,f\

NH; | H
» A0, 00, Ik
N $ Na X N4 N ™
y

X es O, SoNR';

Y es O 0 NR'®;

Z es NH;

R!es H, Cl, Br, metilo, etilo, 1-hidroxietilo, propilo, isopropilo, vinilo, alilo, 2-propenilo, etinilo, 1-propinilo, metoxi,
etOXI ciclopropilo, ciclobutilo 0 ciclopentilo;

R? es H, F Cl, Br, I, OR?, SR CF3, OCFs3, OCHFz, OCHF, CN NO3, -NR° R C(O)R COZR -NR® C(O)R -C
(O)NR RY -NR® C(O)OR -NR C(O)NRRY, -OC(O)NR°R", -SOZNR RY -NR°SO,NRRY, -NR° SOZR -
NR® 802CF3, -S0O,CF3, S(O)ZR alquilo Ci6 sustltwdo con 0- 2 R alquenllo C..4 sustituido con 0-2 R®, alqumllo
Ca.4 sustituido con 0-2 R®, carbociclo Cs.s sustituido con 0-2 R, (CH2)s (heterociclo de 5 a 6 m|embros) -NR®-
(heterociclo de 5 a 6 mlembros) 0 -O-(heterociclo de 5 a 6 mlembros) en la que dicho heterociclo comprende
atomos de carbonoy 1-3 heteroatomos selecmonados entre N, NR®, Oy S(O)p y esta sustituido con 0-2 RY,;

R es H, F Cl, Br, I, OR?, SR CF®, OCF?, OCHFz, OCHF, CN NOZ, NR°® R C(O)R -COzR -NR C(O)R
C(OC)NR RY -NR® C(O)OR -NR C(O)NR RY, -OC(O)NR RY, -SOZNR RY, -NR SONRRY, -NR°SO.R®, -
NR SOzCF3, -SO,CF3, -S(O)zR O(CHz)nCOZR SOZNHCOR CONHSOZR alquilo Ci.6 sustltU|do con 0-2
R®, alquenilo C».4 sustituido con 0-2 R®, alquinilo C2.4 sustituido con 0-2 R®, -O(bencilo sustituido con CO2R?), o
tetrazolilo;
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como alternativa, R? y R? pueden combinarse para formar un carbociclo o un heterociclo de 5 a 7 miembros que

comprende: atomos de carbono y 0-2 heteroatomos seleccionados entre N, NR®, O y S(O); en la que dicho

carbomclo y heterociclo estan sustituidos con 0-3 RY;

R es H;

R> es H, anuiIo Ci4, -CH2CO,R?, -CH2C(O)NRRY, -CH,CH,CO,R?, -CH,CH,C(O)NR°R?, -CH,CH,OR? o -

CHZCHZCHZOR

R es H, CHzoR CHzCHzOR CN, alquﬂo Cia, -COzR C(O)NR R CH2C02R (0} CHzC(O)NR R

R es H;

R es H, F, Cl, Br CN, CH3F, CHF2, CF3, OCF3, SCF3, NO., alquno Ci.6, alquenilo Cy, alquinilo Cae, -(CH2)n-

, ~(CH2)n- -SR", -(CH2)n-NR® R, -CONR‘RY, -SO;R", -SO,NR°RY, -(CH2)n-fenilo, o -(CHy)n-heterociclo de 5 a 10

mlembros que comprende atomos de carbono y 14 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en la que

dIChO fenilo y heterociclo estan sustituidos con 0-3 RY;

R% es H, F, ClI, Br I, anU|I0 C1.4 0 alcoxi C1.4;

cada uno de R™ y R'" es H;

R*? y R: son, |ndepend|entemente en cada caso H, F, Cl, OR?, SR CF3, OCF3, OCHF,, OCHzF CN, NOg, -

NR°RY, -C(O)R -CO;R? NR C(O)R -C(O)NR R -NR C(O)OR NR C(O)NR RY -OC(O)NR°R?, -OC(O)OR

-S0O, NR® R -NR® SOzNR R -NR® SOzR -NR°® SOzCF3, -SO,CFs3, S(O)zR alquﬂo Cis SUStItUIdO con 0-2 R

alquenllo C2.4 sustituido con 0-2 R®, alquinilo C2.4 sustituido con 0-2 R, -(CH,)s-carbociclo Cz. sustituido con 0- 2
-(CH,)s-(heterociclo de 5 a 6 miembros), -NR®-(heterociclo de 5 a 6 miembros), o -O-(heterociclo de 5 a 6

mlembros) en la que dicho heterociclo comprende atomos de carbono y 1-3 heterodtomos seleccionados entre

N, NR®, Oy S(0), y esta sustituido con 0 2 Rgl

como alternatlva cualesquiera dos R' o R™ unidos al mismo carbono o a dos carbonos adyacentes pueden

combinarse para formar un carbociclo o un heterociclo de 3 a 7 miembros que comprende: atomos de carbono y

0-3 heter%étomos seleccionados entre N, NR®, O y S(O)p, en la que dicho carbociclo o heterociclo esta sustituido

con 0-3 RY;

como alternatlva dos R o R™ en el mismo atomo de carbono puede reemplazarse por oxo; opcionalmente,

dos R™ o R*® en atomos de carbono adyacentes en L pueden reemplazarse por un doble o triple enlace entre

Ios dos atomos de carbono;

R es independientemente en cada caso, CN, F, Cl, Br, I, OH, N(R R ) alquilo C1-3 0 alcoxi Ci.3;

R - es, independientemente en cada caso -C(=NH)NH;, NRYRY), -C(RVRYIN(RYRY), 0 -CONHy;

R'® es, |ndepend|entemente en cada caso, H, alquilo Cy., cicloalquilo Ca., fenilo, bencilo, -C(O)R?, -C(O)NR® RY,

-C (O)OR -SO,NR°RY, -SO,CF3, S(O)ZR 0 -(CH2)s- (heteromclo de 5 a 6 miembros); en la que dicho alquilo o

C|cloanU|Io estan opuonalmente sustituidos con 0-2 R®, dicho fenilo y bencilo estan opcionalmente sustituidos

con 0-2 R’ y dicho heterociclo comprende atomos de carbono y 1-3 heteroatomos seleccionados entre N, NR®, O

y S(O)p y esta sustituido con 0-2 RY;

R'® es, |ndepend|entemente en cada caso, H, alquno Ci, cicloalquilo Cazs, fenilo, bencilo, -C(O)R?, -

C(O)NR® R -C (O)OR -SO,NR°RY, -SO,CFs3, S(O)ZR o un heterociclo de 5 a 6 miembros; en la que dicho

alquilo o C|cloanU|Io estan opuonalmente sustituidos con 0-2 R®, dicho fenilo y bencilo estan opcionalmente

sustituidos con 0-2 R' y dicho heterociclo comprende atomos de carbono y 1-3 heteroatomos seleccionados

entre N, NR®, Oy S(0), y esta sustituido con 0-2 R,

R es, mdependlentemente en cada caso, H o Me;

R? es, independientemente en cada caso, H, alquilo Ci.a, cicloalquilo Cs., fenilo o bencilo; en la que dicho

alquilo y cicloalquilo estan opcionalmente sustituidos con 0-2 R®, y dicho fenilo y bencilo estan opcionalmente

sustltmdos con 0-2 R’

R" es, independientemente en cada caso, alquilo Cj.4, cicloalquilo Cs.6, fenilo o bencilo; en la que dicho alquilo y

C|cloanU|I0 estan opcionalmente sustituidos con 0-2 R®, y dicho fenilo y bencilo estéan opcionalmente sustituidos

con 0-2 R

Ry R son, |ndepend|entemente en cada caso, H, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs., fenilo o bencilo; como

alternativa, Ry RY, cuando estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, se combinan para formar un heterociclo

dedav mlembros que comprende: atomos de carbono y 0-2 heteroatomos mas seleccionados entre N, O y

S(O)p, en la que dicho heterociclo esta sustituido con 0-2 RY;

R es, independientemente en cada caso, F, CF3, OH o alcoxi Cy.3;

R es independientemente en cada caso, F, CI Br, CF3, OH, alquﬂo C1.3 0 alcoxi Cl 3]

R" es, independientemente en cada caso, R'-COsR?, -C(O)NR® RY, -CONHSO:R" 0 -CH,CONHSO,R";

RY es, independientemente en cada caso, =O, F, Cl, Br, CFs, OH, alquﬂo Ci30 a|COXI Ci3;

R es, independientemente en cada caso, R% -CO,R* -C(O)NR® RY, -CONHSOR" 0 -CH,CONHSOR";

n, en cada caso, se selecciona de entre 0, 1, 2, 3y 4;

p, en cada caso, se seleccionade entre 0, 1y 2;y

s, en cada caso, se selecciona de entre 0, 1y 2.

En un segundo aspecto, la presente invencién incluye los compuestos de Férmula (1), o estereoisémeros,

tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos de los mismos, dentro del alcance del primer aspecto,
en la que:

M es -CONH-;
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W esta sustituido con 0-2 R* y se selecciona de entre:

NH NH
N HoN
HN HzN | = ’ /\CL
;L g 8
N I N\
H,N 2 AN A g HN A8
0] O '

NH, , NH, H
x N X N N .
~ X ~ ~ 4 ’

y

R' es H, Cl, Br, metilo, etilo, vinilo, 2-propenilo, alilo, etinilo, 1-propinilo, metoxi, etoxi o ciclopropilo;

5 R® es H, alquilo Ci.6, OR? -CONRRY, -SO;R", -SO,NR°R", fenilo, 0 un heterociclo de 5 a 6 miembros que
comprende: atomos de carbono y 1-3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en la que dicho fenilo y
heterociclo estan sustituidos con 0-3 RY;

ResH;y
R es, independientemente en cada caso, F, Cl, metilo, etilo, hidroxilo o0 metoxi.
10 En un tercer aspecto, la presente invencion incluye los compuestos de Férmula (1), o un estereocisémero, tautdmero,

sal farmacéuticamente aceptable, solvato o forma de profarmaco de los mismos, dentro del alcance del primer
aspecto, en la que:

M es -CONH-;

L se selecciona de entre -CgRlzR13)C(R12R13)C(R12R13)-, -C(RPR®)NRC(R™R™)-, -C(R¥R")C(R™R¥)Y-, C
15 (R¥R®)C(R™R™)-, -OC(R¥R"™)- 0 -C(RR™)Y-;

W se selecciona de entre:

NH NH NH F NH OH
H;N HaxN I NS HZNJ\(L;\L HZNJ‘\©
3 =3 < ¥
F F
HzN/\Q HzN HZN\N/@‘{ H,N N4
NH2 NHZ F NH2

HzN F F
. N7 N* N*

SAA KA AR
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N ;1’\ ':‘\ ;‘,\ N ;"‘\

H
n H N%N:@F
2 N\
HzN_<\N:©~;\ N A
y
Y es O o NMe,

R' es H, Cl, Br, metilo, etilo, vinilo, 2-propenilo, etinilo, metoxi o etoxi;

R?es H, F, Cl, Br, -OR?, -SR", -CF3, -OCF3, -OCHF2, -OCH,F, CN, NO2, -NR°R?, -C(O)R?, -CO2R?, -NR°C(O)R?,
-C(ONR°RY, -NR°C(O)OR®, -OC(O)OR® -NR°C(O)NR°RY, -OC(O)NR°RY, -SO,NR°RY, -NR°SO,NR°RY, -
NR°SO.R®- S(0).R®, alquilo Ci.¢ sustituido con 0-2 R®, alquenilo C,. sustituido con 0-2 R®, alquinilo Co.4
sustituido con 0-2 R®, -carbociclo Cs. sustituido con 0-2 Rf, -(heterociclo de 5 a 6 miembros), -NR°®-(heterociclo
de 5 a 6 miembros), o -O-(heterociclo de 5 a 6 miembros); en la que dicho heterociclo comprende atomos de
carbono y 1-3 heteroatomos seleccionados entre N, NR®, O y S(O), y esta sustituido con 0-2 R%;

R’ es H, F, Cl, Me, OCH,CO;H;

R® es H, alquilo C1.4, -CH2CO2R? 0 -CH,C(O)NR°RY,;

R® es H, alquilo C1.4, -CO,R?, -C(O)NR°RY, -CH,CO;R? 0 -CH,C(O)NR°R;

R® es -CONRRY, -SO,R" -SO,NR°R? 0 4-morfolino;

R%es H;

R*? y R: son, independientemente en cada caso, H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, ciclopr0£ilo, t-butilo, metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi o ciclopropoxi, con la condicién de que no mas de dos de R y R™ en L sean distintos
de H;y

R'® es H, alquilo Cy.4, -C(O)R?, -C(O)NR°RY, -C(O)OR" 0 -S(0)2R".

En un cuarto aspecto, la presente invencion incluye los compuestos de Férmula (I), o un esterecisémero, tautomero,
sal farmacéuticamente aceptable, solvato o forma de profarmaco de los mismos, dentro del alcance de cualquiera de
los aspectos anteriores, en la que:

M es -CONH-;

L se selecciona de entre -C(R®R™)C(R™¥RY)CH.-, -C(RR™)C(R¥R™)0-, -C(R™®R¥®C(R™R")NMe-, -
C(R™R™)N (C=OCH3)CH,-, -C(R®R*®*)NHCH,-, -C(R™R"*)CH,- y -OCH,-;

W se selecciona de entre:

NH F NH OH

NH NH
3 N ¥~ g
F NH, NH, F
HzN\n/Q’,{ HZN“/(:E{ N~
2 N ¥~
o) o) ~

NH, NH, NH, F F
N“ F z N* '?'/

f?l ! Na :‘S’

X W N 2 Na = o

R!es H, Cl, Br, metilo, etilo, metoxi o etoxi;
R%es H, Cl, Br, metilo, etilo, metoxi o etoxi;
R% es H;

R® es H, metilo, etilo 0 -CH,COH:;

VR
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R® es H, metilo, etilo, -CO.H 0 -CH.CO,H; y
R% es -CONRR? 0 -SO,R".

En un quinto aspecto, la presente invencion incluye los compuestos de Férmula (1), o un estereoisémero, tautémero,
sal farmacéuticamente aceptable, solvato o forma de profarmaco de los mismos, dentro del alcance del primer
5 aspecto, en la que:

cuando M es -CONH-; L se selecciona de entre -(CHy)z-, -(CHy)s3-, -O(CHy)-, -(-CH>),0-, -CH(Me)CH,0-, -
C(Me)2CH20-, -CH,CH(Me)O-, -CH(Et)CH,O-, -CH,CH(Et)O-, -CH,OCH;-, -(CH3);NMe-, -CH,NHCH,- y -
CHzN(AC)CHz-;
cuando M es -NHSO,-, L se selecciona de entre -(CH3)2- y -(CH2)3-;

10 W se selecciona de entre:

NH OH

NH NH NH F
H,N HN" Y, Na HzN)k© HzN/“\CL
3 N A N
F NHz NHZ F
o) o) N N N S
H,
-

N
N
NHz F NHZ NH2 F / F
J ! Na
n X} N 3 Na ,,f‘\ ~
y
R es H, Cl, Br, alquilo C1.4 0 alcoxi Cy.4;
R? es H, Cl, Br, alquilo C1.4 0 alcoxi Cy.4;
15 R?es H;
R® es H, alquilo Cj.4, -CH,CO2H o0 -CH,CO»Et;
R® es H, alquilo Cj.4, -CO2H, -CH,CO2H o -CH>COEt;

R®es H, -SO3(alquilo Ci.4) 0 -S(alquilo C1.4); y
R%es H.

’

20 En un sexto aspecto, la presente invencion incluye los compuestos de Férmula (1), o un estereoisémero, tautdmero,
sal farmacéuticamente aceptable o un solvato de los mismos, dentro del alcance del quinto aspecto, en la que:

W se selecciona de entre:

NH F
H;N HZN\fKCL"{ H,N 2
NH, NH, F
X . X ~ ;
25 R! es H, Cl, Br, metilo, etilo, metoxi o etoxi:

R’ es H, Cl, Br, metilo, etilo, metoxi o etoxi:
R® es H, metilo, etilo 0 -CH,COH:
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R® es H, metilo, etilo, -CO2H, -CH,COzH 0 -CH,CO,Et; y
R® es H, -SO:Et, -SO,(i-Pr), -SOx(t-Bu), o -S(i-Pr).

En un séptimo aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto seleccionado entre los ejemplos ilustrados
0 un estereoisémero, tautdbmero, sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo.

5 En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: W esta sustituido con 0-2 R y se
selecciona de entre:

NH, NH, y
HoN
:I:L hi@,f\ 0, = I,

En otra realizacién la presente invencion proporciona compuestos en los que: W esta sustituido con 0-2 R y se
10 selecciona de entre:

Rw\@g Rw\@,& Rw@;‘i | Rw@;\ Rw@g

En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: W esta sustituido con 0-2 R y se
selecciona de entre:

15

NH NH .
H,N H,N ' N\ HzN/\@
2 A8 #
N

N™ ' S
HoN o uN A e N P
0 0 0 .

En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: W se selecciona de entre:

NH OH

NH NH NH F :
HoN HoN I N HZN/‘kCL" HoN
. / ~ ~ ~
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F F
HzN/\@ HZN/\(§L H,N & HN &
< el o
F NH, NH, F NH2
H,N P _ F
s‘f N7 N N
) = X q x X

NH, | NH, F NH,
, F
N~ NZ N~
Nx S - I{l « N 3
H o
N H F
E v T
N ~ . N ;‘i \

En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: W se selecciona de entre:

NH OH

NH NH NH F
HoN H2N I NS HZN)K@ HzN
. A L L
F . F
HzN/\Q HoN HZN\H/©\§{ HZN\"/@
S S o} o]
L
S

En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: W se selecciona de entre:

NH,

NH, F NH, NH2
NZ N* NZ i N~
\ ™ 4 = 4 Na 3

NH, F NH, H H F
I I‘ll N ~ N ~
N

Nx s,\“\ "

10
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En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: W se selecciona de entre:

NH NH NH F NH OH
HoN HN" Y NS HzN)K© HzN”k©
¢ A X NN
) ’ F NH, NH, F
e e oI e &}
0 ol XN X <

- NH, NH, F NH2 .
U .
N s,-e\ Nao 4 f{l\ 4 Na s;"‘\

En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: W se selecciona de entre:

NH NH F

N
HoN HzN I N H-N
$ N _ <

5 En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: W se selecciona de entre:

NH, F NH,

NH,
N AN N S
NH,
D0, Oy, 10K
N 2 Ny 2 N 2

En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: X es O, S o NH.
En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: X es O.
En otra realizacion la presente invencién proporciona compuestos en los que: X es S.
10 En otra realizacion la presente invencién proporciona compuestos en los que: X es NR'.
En otra realizacion la presente invencién proporciona compuestos en los que: X es NH.

En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: Y es O o NMe.

11
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En otra realizacion la presente invencidon proporciona compuestos en los que: Y es O.

En otra realizacion la presente invencidon proporciona compuestos en los que: Y es NR™,

En otra realizacion la presente invencién proporciona compuestos en los que: Y es NMe.
En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: Y es NH.

En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: R es H, ClI, Br, metilo, etilo, vinilo, 2-
propenilo, alilo, etinilo, 1-propinilo, metoxi, etoxi o ciclopropilo.

En otra realizacion la presente invencién proporciona compuestos en los que: R! es H, Cl, Br, metilo, etilo, vinilo, 2-
propenilo, etinilo, metoxi o etoxi.

En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: R! es H, Cl, Br, metilo, etilo, metoxi o
etoxi;

En otra realizacion la presente invencion proporuona compuestos en los que R®es H, F Cl, Br, |, OR SR, CFs,
OCF3, OCHF, OCHzF CN, NOz, -NRRY, -C(O)R -CO;R? NR C(O)R -C(O)NR°RY, -NR® C(O)OR NR°C(0)
NRRY, -OC(O)NRR?, -SO,NR°R?, -NR° SOZNR R% -NR°SO;R", -NR°SO,CF3, -502CF3, -S(O)ZR alquilo Cu
sustltwdo con 0-2 R® alquenilo Cy.4 sustituido con 0-2 R® alquinilo C,.4 sustituido con 0-2 R®, carbociclo Ca.
sustituido con 0-2 R, -(CHy)s-(heterociclo de 5 a 6 mlembros) -NR®-(heterociclo de 5 a 6 mlembros), o -O-
(heterociclo de 5 a 6 miembros); en los que dicho heterociclo comprende atomos de carbono y 1-3 heteroatomos
seleccionados entre N, NR®, O, y S (O), y esta sustituido con 0-2 R,

En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: R? es H, Cl, Br, metilo, etilo, vinilo, 2-
propenilo, etinilo, metoxi o etoxi.

En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: R% es H, ClI, Br, metilo, etilo, metoxi o
etoxi.

En otra realizacion la presente invencién proporciona compuestos en los que: R®es H, F, Cl, Me, OCH,CO:H.
En otra realizacion la presente invencién proporciona compuestos en los que: R®es H.

En otra reahzamon la presente invencion proporciona compuestos en los que: R® es H, alquilo Cy1.4, -CH2CO2R? 0 -
CH2C(O)NR°R".

En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: R® es H, metilo, etilo 0 -CH,CO,H.

En otra realizacién la presente |nvenC|on proporciona compuestos en los que: R® es H, alquilo Ci.4, -CO2R?, -C(0O)
NR° R -CH,CO;R® 0 -CH,C(O)NR® RY.

En otra realizacion la presente invencién proporciona compuestos en los que: R® es H, metilo, etilo, -COzH o -
CH,CO2H.

En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que R® es, F Cl, Br, CN, CHzF CHFz, CF3,
OCF3, SCFs3, NOZ, alquilo Cy.6, alquenilo Cas, alquinilo Ca.s, -(CH2)n-OR?, -(CH2)n- -SR®, -(CH2)n-NR® RY -CONR°RY,
SO;R”, -SO,NRRY, -(CH2)n-fenilo, o -(CH2)n-heterociclo de 5 a 10 mlembros que comprende atomos de carbono y
1g4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S(O),, en los que dicho fenilo y heterociclo estén sustituidos con 0-3
R®.

En otra reallzaC|on la presente invencion proporciona compuestos en los que: R® es alquilo C1.6, OR?, -CONR® RY,
SO;R" -SO,NR°RY, fenilo, 0 un heterociclo de 5 a 6 miembros que comprende: atomos de carbono y 1- 3
heteroatomos selecmonados entre N, O y S(O)p, en los que dicho fenilo y heterociclo estan sustituidos con 0-3 R®.

En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: R® es -CONRRY, -SO,R"-SO,NR°R? 0
4-morfolino.

En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: R® es -CONR°R? 0 -SO,R".
En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: R%es H.

En otra realizacion la presente invencidn proporciona compuestos en los que: R™ es, independientemente en cada
caso, F, Cl, metilo, etilo, hidroxilo o metoxi.

En otra reahzamon Ia presente |nvenC|on proporciona compuestos en los que: R es H, alquilo Ci.4, -C(O)R?, -
C(O)NR°R?, -C(O)OR" 0 -S(0)2R".
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En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: R es, independientemente en cada
caso, H o alquilo Cys.

En otra realizacion la presente invencién proporciona compuestos en los que: R es H.
En otra realizacion la presente invencién proporciona compuestos en los que: R'®es alquilo Cy.6.

En otra realizacion la presente invencion proporciona compuestos en los que: R'® es, independientemente, en cada
caso, H o alquilo Cy.s.

16a

En otra realizacion la presente invencidon proporciona compuestos en los que: R™" es H.

16a

En otra realizacion la presente invencién proporciona compuestos en los que: R es alquilo Ci.s.

En otra realizacion la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de la presente invencidn o un esterecisomero,
tautdmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

En otra realizacion la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la
presente invencién o un estereoisbmero, tautdbmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un nuevo procedimiento para fabricar uno de los compuestos
de la presente invencion o un estereoisémero, tautémero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un nuevo intermedio para fabricar uno de los compuestos de
la presente invencién o un estereoisémero, tautdmero, sal farmacéuticamente aceptable o solvato de los mismos.

En otra realizacioén, la presente invencién proporciona una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los
compuestos de la presente invencién o un estereoisémero, un tautbmero, una sal farmacéuticamente aceptable o
una forma solvato del mismo para su uso en la modulacion de la cascada de la coagulacion.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los
compuestos de la presente invencién o un estereoisémero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable o
una forma solvato del mismo para su uso en el tratamiento de trastornos trombéticos o tromboembodlicos.

En otra realizacion, el trastorno tromboembdlico se selecciona del grupo que consiste en trastornos tromboembalicos
cardiovasculares arteriales, trastornos tromboembodlicos cardiovasculares venosos, trastornos tromboembolicos
cerebrovasculares arteriales y trastornos tromboembdlicos cerebrovasculares venosos.

En otra realizacién, el trastorno tromboembdlico se selecciona de entre angina inestable, un sindrome coronario
agudo, fibrilacién auricular, infarto de miocardio primario, infarto de miocardio recurrente, muerte subita isquémica,
ataque isquémico transitorio, ictus, aterosclerosis, enfermedad oclusiva arterial periférica, trombosis venosa,
trombosis venosa profunda, tromboflebitis, embolia arterial, trombosis arterial coronaria, trombosis arterial cerebral,
embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar, y trombosis a consecuencia de implantes, dispositivos o
procedimientos médicos en los que la sangre se expone a una superficie artificial que favorece la trombosis.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de la presente invencién o un estereoisémero,
un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable o una forma solvato del mismo en una cantidad eficaz para
tratar un trastorno tromboembdlico para su uso en el tratamiento de un paciente que necesite tratamiento para un
trastorno tromboembdlico.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de la presente invencién o un estereoisémero,
un tautdmero, una sal farmacéuticamente aceptable o una forma solvato del mismo, en una cantidad eficaz para
tratar un trastorno tromboembdlico.

En otra realizacién, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende ademas al
menos un agente terapéutico adicional seleccionado entre uno 0 mas agentes de apertura de los canales de potasio,
bloqueantes de los canales de potasio, bloqueantes de los canales del calcio, inhibidores del intercambiador sodio-
hidrégeno, agentes antiarritmicos, agentes antiateroscleréticos, anticoagulantes, agentes antitromboticos, agentes
protromboliticos, antagonistas del fibrinégeno, diuréticos, agentes antihipertensivos, inhibidores de la ATPasa,
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides, inhibidores de la fosfodiesterasa, agentes antidiabéticos,
agentes antiinflamatorios, antioxidantes, moduladores de la angiogénesis, agentes antiosteoporosis, terapias de
remplazo hormonal, moduladores de receptores hormonales, anticonceptivos orales, agentes antiobesidad,
antidepresivos, agentes ansioliticos, agentes antipsicoticos, agentes antiproliferativos, agentes antitumorales,
agentes antiulcerosos y para la enfermedad de reflujo gastroesofagico, hormona de crecimiento y/o agentes
secretagogos de la hormona de crecimiento, miméticos tiroideos, agentes antiinfecciosos, agentes antivirales,
agentes antibacterianos, agentes antifingicos, agentes para bajar el colesterol/lipidos y terapias de perfil lipidico, y
agentes que imitan el estado preisquémico y/o el aturdimiento miocardico, o una combinacién de los mismos.
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En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica en la que el o los
agentes terapéuticos adicionales son un agente antihipertensivo seleccionado de los inhibidores de la ACE,
antagonistas del receptor de la AT-1, antagonistas del receptor beta-adrenérgico, antagonistas del receptor ETA,
antagonistas duales de los receptores ETA/AT-1, e inhibidores de la vasopeptidasa, un agente antiarritmico
seleccionado de los inhibidores de la IKur, un agente anticoagulante seleccionado de los inhibidores de la trombina,
activadores de la antitrombina-lll, los activadores del cofactor Il de la heparina, otros inhibidores del factor Vlla, otros
inhibidores de la calicreina plasmatica, antagonistas del inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1), inhibidores
del inhibidor de la fibrinolisis activable por la trombina (TAFI), inhibidores del factor 1Xa, inhibidores del factor Xa, e
inhibidores del factor Xla, o un agente antiplaquetario seleccionado entre bloqueantes de GPIl/llla, antagonistas del
receptor activado por proteasas (PAR-1), inhibidores de la fosfodiesterasa-lll, antagonistas del receptor P2Y4,
antagonistas del receptor P2Y1,, antagonistas del receptor del tromboxano, inhibidores de la ciclooxigenasa-1, y
aspirina, o una combinacion de los mismos.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende ademas uno o
mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados entre un agente antiarritmico, un agente antihipertensivo, un
agente anticoagulante, un agente antiplaquetario, un agente inhibidor de la trombina, un agente trombolitico, un
agente fibrinolitico, un bloqueante del canal del calcio, un bloqueante del canal del potasio, un agente que baje el
colesterol/lipidos, o0 una combinacién de los mismos.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende ademas uno o
mas agentes terapéuticos adicionales seleccionados entre la warfarina, heparina no fraccionada, heparina de bajo
peso molecular, pentasacarido sintético, hirudina, argatroban, aspirina, ibuprofeno, naproxeno, sulindaco,
indometacina, mefenamato, dipiridamol, droxicam, diclofenaco, sulfinpirazona, piroxicam, ticlopidina, tirofiban,
eptifibatida, abciximab, melagatran, ximelagatran, hirudina disulfato, activador del plasmindgeno tisular, activador del
plasmindgeno tisular modificado, anistreplasa, uroquinasa, estreptoquinasa, o una combinacion de los mismos.

En una realizacion preferida, la presente invencidn proporciona una composicion farmacéutica, en la que el o los
agentes terapéuticos adicionales son un agente antiplaquetario o una combinacion de los mismos.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica, en la que el agente
terapéutico adicional es un agente antiplaquetario seleccionado entre el clopidogrel y la aspirina 0 una combinacion
de los mismos.

En una realizacion preferida, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica, en la que el agente
terapéutico adicional es el agente antiplaquetario clopidogrel.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de la presente invencién para su uso
terapéutico.

En otra realizacion, la presente invencion también proporciona el uso de un compuesto de la presente invencion
para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno trombético o tromboembdlico.

En otra realizacion, la presente invencidén proporciona una preparacion combinada de un compuesto de la presente
invencion y uno o mas agentes terapéuticos adicionales para su uso simultaneo, separado o secuencial en terapia.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una preparacion combinada de un compuesto de la presente
invencion y uno o mas agentes terapéuticos adicionales para su uso simultaneo, separado o secuencial en el
tratamiento de un trastorno trombotico o tromboembodlico.

En otra realizacién, la presente invencién proporciona un nuevo articulo fabricado, que comprende: (a) un primer
envase; (b) una composicién farmacéutica que se ubica en el primer envase, en el que la composicion comprende:
un primer agente terapéutico, que comprende: un compuesto de la presente invencion; y (c) un prospecto que
manifiesta que la composicién farmacéutica puede usarse para el tratamiento de un trastorno trombético o
tromboembdlico.

En otra realizacion preferida, la presente invencién proporciona un nuevo articulo fabricado, que ademas
comprende: (d) un segundo envase; en el que los componentes (a) y (b) se ubican dentro del segundo envase y un
componente (c) se ubica dentro o fuera del segundo envase.

En otra realizacion, la presente invencidon proporciona un nuevo articulo fabricado, que comprende: (a) un primer
envase; (b) una composicién farmacéutica que se ubica en el primer envase, en el que la composicion comprende:
un primer agente terapéutico, que comprende: un compuesto de la presente invencion; y (c) un prospecto que
manifiesta que la composiciéon farmacéutica puede usarse en combinaciéon con un segundo agente terapéutico para
el tratamiento de un trastorno trombdtico o tromboembodlico.

En otra realizacion preferida, la presente invencién proporciona un nuevo articulo fabricado, que ademas
comprende: (d) un segundo envase; en el que los componentes (a) y (b) se ubican dentro del segundo envase y un
componente (c) se ubica dentro o fuera del segundo envase.
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Esta invencién abarca todas las combinaciones de los aspectos preferidos de la invencion sefialados en el presente
documento. Se sobrentiende que todas y cada una de las realizaciones de la presente invencion se pueden tomar
junto con cualquier otra realizacién o realizaciones para describir realizaciones mas preferidas adicionales. También
se sobrentiende que cada elemento individual de las realizaciones preferidas es por si mismo una realizacién
preferida independiente. Ademas, se pretende que cualquier elemento de una realizacion se combine con todos y
cada uno de los otros elementos de cualquier realizaciéon para describir una realizacion adicional.

Definiciones

Los compuestos descritos en el presente documento pueden tener centros asimétricos. Los compuestos de la
presente invencién que contienen un atomo sustituido asimétricamente pueden aislarse de forma épticamente activa
0 racémica. Se conoce bien en la técnica como preparar formas 6pticamente activas, tales como por resolucion de
formas racémicas o por sintesis usando materiales de partida 6pticamente activos o catalizadores épticamente
activos. Los isomeros geométricos de dobles enlaces, tales como olefinas y dobles enlaces C=N también pueden
estar presentes en los compuestos descritos en el presente documento, y todos estos isémeros estables se
contemplan en la presente invencidon. Se describen isbmeros geométricos cis y trans de los compuestos de la
presente invencién y pueden aislarse en forma de una mezcla de isémeros o como formas isoméricas separadas.
Son objeto todas las formas quirales (enantioméricas y diastereoméricas), racémicas y todas las formas isoméricas
geométricas de una estructura, a menos que la estereoquimica especifica o la forma isomérica se indique
especificamente. Cuando no se hace mencion especifica de la configuracion (cis, trans o R 0 S) de un compuesto (0
de un carbono asimétrico, entonces se pretende uno cualquiera de los isobmeros o una mezcla de mas de un
isémero. Los procedimientos para la preparacion pueden usar racematos, enantiomeros o diasteredbmeros como
materiales de partida. Todos los procedimientos usados para preparar los compuestos de la presente invencion e
intermedios preparados en la misma se consideran como parte de la presente invenciéon. Cuando se prepararan
productos enantioméricos o diastereoméricos, pueden separarse mediante procedimientos convencionales, por
ejemplo, por cromatografia o cristalizacién fraccionada. Los compuestos de la presente invencién, y sales de los
mismos, pueden existir en multiples formas tautoméricas, en las que los atomos de hidrégeno se transponen a otras
partes de las moléculas y los enlaces quimicos entre los atomos de las moléculas se redisponen en consecuencia.
Ha de apreciarse que todas las formas tautoméricas, en la media en que puedan existir, se incluyen dentro de la
invencion. Los compuestos de la invencién pueden estar en la forma libre o de hidrato.

Preferentemente, el peso molecular de los compuestos de la presente invencién es menor de aproximadamente 500,
550, 600, 650, 700, 750 6 800 gramos por mol. Preferentemente, el peso molecular es menor de aproximadamente
800 gramos por mol. Mas preferentemente, el peso molecular es menor de aproximadamente 700 gramos por mol.
Incluso mas preferentemente, el peso molecular es menor de aproximadamente 600 gramos por mol.

El término "sustituido”, como se usa en el presente documento, significa que uno cualquiera o0 mas hidrégenos en el
atomo designado se reemplazan por una seleccion del grupo indicado, con la condicion de que la valencia normal
del atomo designado no se exceda, y de que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Cuando un
sustituyente es ceto (es decir, =0O), entonces se reemplazan 2 hidrogenos en el atomo. Cuando se dice que un
sistema de anillos (por ejemplo, carbociclico o heterociclico) esta sustituido con un grupo carbonilo o un doble
enlace, se pretende que el atomo de carbono del grupo carbonilo o un atomo de carbono del doble enlace sean
parte (es decir, dentro) del anillo. Los dobles enlaces del anillo, como se usan en el presente documento, son dobles
enlaces que estan formados entre dos atomos adyacentes en el anillo (por ejemplo, C=C, C=N o N=N).

En casos en los que haya atomos de nitrégeno (por ejemplo, aminas) en los compuestos de la presente invencién,
estos pueden convertirse en N-Oxidos por tratamiento con un agente de oxidacion (por ejemplo, mCPBA y/o
perdxido de hidrogenos) para proporcionar otros compuestos de esta invencion. Por lo tanto, se considera que los
atomos de nitrdgeno mostrados y reivindicados incluyen tanto nitrégeno como su derivado N-6xido (N — O). En
casos en los que hay atomos de carbono cuaternarios en los compuestos de la presente invencion, estos pueden
reemplazarse por atomos de silicio, siempre que no formen un enlace Si-N o Si-O.

Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier constituyente o formula para un compuesto, su
definiciéon en cada caso es independiente de su definicion en cada caso diferente. Por lo tanto, por ejemplo, si se
muestra que un grupo esta sustituido con 0-3 R®, entonces dicho grupo puede estar opcionalmente sustituido con
hasta tres grupos R®, y R® en cada caso se selecciona independientemente entre la definicion de R®.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, entonces
dicho sustituyente puede estar unido a cualquier atomo de carbono en el anillo. Cuando se enumera un sustituyente
sin indicar el atomo a través del cual dicho sustituyente esta unido al resto del compuesto de una férmula
determinada, entonces dicho sustituyente puede estar unido a través de cualquier atomo en dicho sustituyente.
Unicamente se permiten combinaciones de sustituyentes y/o variables si dichas combinaciones dan como resultado
compuestos estables.

Como se usa en el presente documento, "alquilo” o "alquileno" pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos
saturados tanto de cadena ramificada como lineal que tienen el nimero especificado de atomos de carbono. Por
ejemplo, "alquilo Ci1.10" (0 alquileno), pretende incluir grupos alquilo Ci, C, Cs, Ca, Cs, Cs, C7, Cs, Cg, ¥ C10. Ademas,
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por ejemplo, "alquilo C1.¢" representa un alquilo que tiene de 1 a 6 a&tomos de carbono. Los grupos alquilo pueden
estar sin sustituir o sustituidos para que uno o mas de sus hidrogenos se reemplacen por otro grupo quimico.
Ejemplos de alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo (Me), etilo (Et), n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-
butilo, t-butilo, n-pentilo, n-hexilo, 2-metilbutilo, 2-metilpentilo, 2-etilbutilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, y similares.

"Alquenilo" o "alquenileno" pretende incluir cadenas hidrocarburo de una configuracion lineal o ramificada que tiene
el numero especificado de atomos de carbono y uno o mas enlaces carbono-carbono sin sustituir que pueden
aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena. Por ejemplo, "alquenilo Cy¢" (0 alquenileno), pretende
incluir grupos alquenilo C,, Cs, C4, Cs y Cs. Ejemplos de alquenilo incluyen, pero sin limitacion, etenilo, 1-propenilo,
2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3, pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-
hexenilo, 2-metil-2-propenilo, 4-metil-3-pentenilo, y similares.

"Alquinilo” o "alquinileno” pretende incluir cadenas hidrocarburo de una configuracion lineal o ramificada y uno o mas
triples enlaces carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena. Por
ejemplo, "alquinilo C,¢" (0 alquinileno), pretende incluir grupo alquinilo C,, Cs, Cs4, Cs y Cs; tales como etinilo,
propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo y similares.

El término "cicloalquilo” se refiere a grupos alquilo ciclados, que incluye sistemas de anillos mono-, bi- o poli-ciclicos.
Cicloalquilo C3z7 pretende incluir grupos cicloalquilo Cs, C4, Cs, Cs y C7. Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen,
pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, norbornilo, y similares. Los grupos cicloalquilo
ramificados, tales como 1-metilciclopropilo y 2-metilciclopropilo, se incluyen en la definicion de “cicloalquilo”.

"Alcoxi" o "alquiloxi" representa un grupo alquilo como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de
atomos de carbono unidos a través de un puente de oxigeno. Por ejemplo, "alcoxi Ci.¢" (0 alquiloxi), pretende incluir
grupos alcoxi C1, Cz, Cs, C4, Cs y Cs. Ejemplos de alcoxi incluyen, pero sin limitaciéon, metoxi, etoxi, n-propoxi, i-
propoxi, n-butoxi, s-butoxi, t-butoxi, n-pentoxi y s-pentoxi. De forma andloga, "alquiltio" o "tioalcoxi" representa un
grupo alquilo como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de atomos de carbono unidos a través de
un puente de azufre; por ejemplo metil-S-, etil-S-, y similares.

"Halo" o "halégeno"”, como se usa en el presente documento, se refiere a fltor, cloro, bromo y yodo; y "contraion" se
usa para representar una especie pequefia cargada negativamente, tal como cloruro, bromuro, hidréxido, acetato,
sulfato, y similares.

"Haloalquilo" pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos saturados tanto de cadena ramificada como lineal que
tienen el nimero especificado de atomos de carbono, sustituidos con 1 0 mas halégeno. Ejemplos de haloalquilo
incluyen, pero sin limitacion, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo,
pentacloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, heptafluoropropilo y heptacloropropilo. Ejemplos de haloalquilo también incluyen
"fluoroalquilo”, que pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos saturados tanto de cadena ramificada como lineal
que tienen el nimero especificado de atomos de carbono, sustituidos con 1 0 mas atomos de fldor.

"Haloalcoxi" o "haloalquiloxi" representa un grupo haloalquilo como se ha definido anteriormente con el namero
indicado de atomos de carbono unidos a través de un puente de oxigeno. Por ejemplo, "haloalcoxi C1-Cs", pretende
incluir grupos haloalcoxi C1, Cz, Cs, Ca, Cs y Ce. Ejemplos de haloalcoxi incluyen, pero sin limitacion, trifluorometoxi,
2,2,2-trifluoroetoxi, pentafluorotoxi, y similares. De forma analoga, "haloalquiltio” o "tiohaloalcoxi" representa un
grupo haloalquilo como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de atomos de carbono unidos a través
de un puente de azufre; por ejemplo trifluorometil-S-, pentafluoroetil-S-, y similares.

Como se usa en el presente documento, "carbociclo" pretende indicar cualquier sistema de anillos biciclico o
triciclico estable monociclico de 3, 4, 5, 6, 7 u 8 miembros o biciclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12 6 13 miembros que
consiste en atomos de carbono, cualquiera de los cuales puede estar saturado, parcialmente insaturado o ser
aromatico. Ejemplos de dichos carbociclos incluyen, pero sin limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, adamantilo, ciclooctilo, [3,3,0]biciclooctano, [4,3,0]biciclononano, [4,4,0] biciclodecano
(decalina), [2,2,2]biciclooctano, fluorenilo, fenilo, naftilo, indanilo, adamantilo, o tetrahidronaftilo (tetralina). Los
carbociclos preferidos, a menos que se indique otra cosa, son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo
e indanilo.

Como se usa en el presente documento, la expresién "carbociclo biciclico" o "grupo carbociclico biciclico" pretende
indicar un sistema de anillos carbociclico estable de 9 6 10 miembros que contiene dos anillos condensados y
consiste en atomos de carbono. De los dos anillos condensados, un anillo es un anillo benzo condensado a un
segundo anillo; y el segundo anillo es un anillo de carbono de 5 6 6 miembros que esta saturado, parcialmente
insaturado o insaturado. El grupo carbociclico biciclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier atomo de
carbono que dé como resultado una estructura estable. El grupo carbociclico biciclico descrito en el presente
documento puede estar sustituido en cualquier carbono si el compuesto resultante es estable. Ejemplos de un grupo
carbociclico biciclico son, pero sin limitacion, naftilo, 1,2-dihidronaftilo, 1,2,3,4-tetrahidronatftilo e indanilo. Cuando se
usa el término "carbociclo”, éste pretende incluir "arilo".

Los grupos "arilo" se refieren a hidrocarburos aromaticos monociclicos o policiclicos, incluyendo, por ejemplo, fenilo,
naftilo, fenantranilo, y similares. Los restos arilo se conocen bien y se describen, por ejemplo, en Hawley's
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Condensed Chemical Dictionary (132 ed.), R.J. Lewis, ed., J. Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1997). Los grupos arilo
pueden estar sustituidos o sin sustituir.

Como se usa en el presente documento, el término "heterociclo” o "grupo heterociclico” pretende indicar un anillo
estable monociclico o policiclico de 5, 6 6 7 miembros o policiclico o heterociclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 6 14
miembros que esta saturado, parcialmente insaturado o completamente insaturado, y que consiste en atomos de
carbono y 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en N, Oy S; y
que incluye cualquier grupo policiclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos que se han definido
anteriormente esta condensado a un anillo benceno. Los heteroatomos de nitrdgeno y azufre pueden estar oxidados
opcionalmente para dar -NO-, -SO- 0 -SO,-. El anillo heterociclico puede estar unido a su grupo colgante en
cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado una estructura estable. Los anillos heterociclicos
descritos en el presente documento pueden estar sustituidos sobre carbono o en un atomo de nitrégeno si el
compuesto resultante es estable. Si se indica especificamente, un nitrégeno en el heterociclo puede estar
opcionalmente cuaternizado. Se prefiere que cuando el nimero total de &tomos de Sy O en el heterociclo exceda 1,
entonces estos heteroatomos no sean adyacentes entre si. Se prefiere que el nimero total de atomos de Sy O en el
heterociclo no sea méas de 1. Cuando se usa el término "heterociclo"”, éste pretende incluir "heteroarilo".

Ejemplos de heterociclos incluyen, pero sin limitacidn, 2-pirrolidonilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, 2H-pirrolilo, 3H-indolilo,
4-piperidonilo, 4aH-carbazol, 4H-quinolizinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, acridinilo, azocinilo, bencimidazolilo,
benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benztiazolilo, benztriazolilo,
benztetrazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, bencimidazalonilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, B-carbolinilo,
cromanilo, cromenilo, cinnolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano,
furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, imidazolopiridinilo, 1H-indazolilo, indolenilo, indolinilo,
indolizinilo, indolilo, isatinoilo, isobenzo-furanilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo,
isotiazolilo, isotiazolopiridinilo, isoxazolilo, isoxazolopiridinilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo,
oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo,
oxazolopiridinilo, oxazolidinilperimidinilo, oxindolilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenarsazinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, pteridinilo,
purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolopiridinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol,
piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-
quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, carbolinilo, tetrazolilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
tiantrenilo, tiazolilo, tiazolopiridinilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo.

Los heterociclos de 5 a 10 miembros preferidos incluyen, pero sin limitacién, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo, piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, morfolinilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, tetrahidrofuranoilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo, triazolilo,
bencimidazolilo, 1H-indazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benztetrazolilo, benzotriazolilo, bencisoxazolilo,
benzoxazolilo, oxindolilo, benzoxazolinilo, benztiazolilo, bencisotiazolilo, isatinoilo, isoquinolinilo,
octahidroisoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoxazolopiridinilo, quinazolinilo, quinolinilo,
isotiazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, oxazolopiridinilo, imidazolopiridinilo y pirazolopiridinilo.

Los heterociclos de 5 a 6 miembros preferidos incluyen, pero sin limitacién, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo,
pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo, piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, morfolinilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, tetrahidrofuranoilo, tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo y triazolilo.
También se incluyen compuestos condensados al anillo y espiro que contienen, por ejemplo, los heterociclos
anteriores.

Como se usa en el presente documento, la expresién "heterociclo biciclico” o "grupo heterociclico biciclico" pretende
indicar un sistema de anillos heterociclico estable de 9 6 10 miembros que contiene dos anillos condensados y
consiste en atomos de carbono y 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en N, O y S. De los dos anillos condensados, un anillo es un anillo aromatico monociclico de 5 6 6
miembros que comprende un anillo heteroarilo de 5 miembros, un anillo heteroarilo de 6 miembros o un anillo benzo,
cada uno condensado a un segundo anillo. El segundo anillo es un anillo monociclico de 5 6 6 miembros que esta
saturado, parcialmente insaturado o insaturado, y comprende un heterociclo de 5 miembros, un heterociclo de 6
miembros o un carbociclo (siempre que el primer anillo no sea benzo cuando el segundo anillo es un carbociclo).

El grupo heterociclico biciclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono
gue dé como resultado una estructura estable. El grupo heterociclico biciclico descrito en el presente documento
puede estar sustituido sobre carbono o en un atomo de nitrégeno si el compuesto resultante es estable. Se prefiere
gue cuando el numero total de &tomos de S y O en el heterociclo exceda de 1, entonces estos heteroatomos no son
adyacentes entre si. Se prefiere que el nimero total de atomos de Sy O en el heterociclo no sea mas de 1.

Ejemplos de un grupo heterociclico biciclico son, pero sin limitacién, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo,

quinazolinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, 1H-indazolilo, bencimidazolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo,  5,6,7,8-tetrahidroquinolina,  2,3-dihidro-benzofuranilo, cromanilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
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quinoxalina y 1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina.

Como se usa en el presente documento, la expresion "grupo heterociclico aromatico” o "heteroarilo” pretende indicar
hidrocarburos monociclicos y policiclicos aromaticos estables que incluyen al menos un heteroatomo en el miembro
del anillo, tal como azufre, oxigeno o nitrbgeno. Los grupos heteroarilo preferidos son anillos aromaticos
heterociclicos estables monociclicos de 5, 6 6 7 miembros o biciclicos de 7, 8, 9 6 10 miembros que consiste en
atomos de carbono y 1, 2, 3 6 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en N,
NH, O y S. Se apreciara que el nimero total de atomos de Sy O en el heterociclo aromatico no sea mas de 1. Los
grupos heteroarilo incluyen, sin limitacion, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo,
isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo, indolilo, pirrilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benz-
tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolil indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, benzotienilo, purinilo,
carbazolilo, bencimidazolilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 2,3-dihidrobenzotienilo, S-6xido de 2,3-dihidrobenzotienilo, S-
diéxido de 2,3-dihidrobenzotienilo, benzoxazolin-2-on-ilo, indolinilo, benzodioxolanilo, benzodioxano, y similares. Los
grupos heteroarilo pueden estar sustituidos o sin sustituir.

También se incluyen compuestos condensados al anillo y espiro que contienen, por ejemplo, los carbociclos o
heterociclos anteriores.

Los anillos puenteados también se incluyen en la definicién de carbociclo o heterociclo. Un anillo puenteado ocurre
cuando uno o mas atomos (es decir, C, O, N; 0 S) unen dos atomos de carbono o de nitrdgeno no adyacentes. Los
puentes preferidos incluyen, pero sin limitacién, un atomo de carbono, dos atomos de carbono, un atomo de
nitrégeno, dos atomos de nitrégeno, y un grupo carbono-nitrégeno. Se aprecia que un puente siempre convierte un
anillo monociclico en un anillo triciclico. Cuando un anillo estd puenteado, los sustituyentes indicados para el anillo
también pueden estar presentes en el puente.

Cuando se usa un anillo de puntos en una estructura del anillo, esto indica que la estructura del anillo puede estar
saturada, parcialmente saturada o insaturada.

El término "contraién" se usa para representar una especie pequefia cargada negativamente, tal como cloruro,
bromuro, hidréxido, acetato y sulfato.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se emplea en el presente documento para referirse a los compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que estan dentro del alcance del criterio médico, adecuados
para su uso en contacto con los tejidos de los seres humanos y animales sin demasiada toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica, u otro problema o complicacion, de acuerdo con una relacion beneficio/riesgo razonable.

Como se usa en el presente documento, "sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a derivados de los
compuestos desvelados en los que el compuesto de partida se modifica fabricando acidos o sales de bases de los
mismos. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, sales de acidos minerales u
organicos de grupos basicos, tales como aminas; y sales alcalinas u organicas de grupos acidos, tales como acido
carboxilicos. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no tdxicas convencionales o las sales de
amonio cuaternario del precursor formado, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no téxicos. Por
ejemplo, dichas sales no téxicas convencionales incluyen las obtenidas a partir de acidos inorganicos, tales como
clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, sulfamico, fosférico y nitrico; y las sales preparadas a partir de acidos organicos,
tales como acético, propidnico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, pamoico,
maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumaérico,
toluenosulfénico, metanosulfénico, etano disulfénico, oxalico e isetidnico, y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencidon pueden sintetizarse a partir del precursor que
contiene un resto basico o acido mediante procedimientos quimicos convencionales. Generalmente, dichas sales
pueden prepararse haciendo reaccionar las formas de acido o base libres de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o acido apropiado en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos;
generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol, o acetonitrilo. Se
encuentran listas de sales adecuadas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 ed., Mack Publishing Company,
Easton, PA, 1990, cuya divulgacion se incorpora en la presente por referencia.

También se proporcionan en el presente documento los compuestos marcados con is6topos de la presente
invencion, es decir, en los que uno o mas de los atomos descritos se reemplazan por un is6topo de ese atomo (por
ejemplo, C reemplazado por Bco por e y los is6topos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio). Dichos compuestos
tienen una diversidad de usos potenciales, por ejemplo, como estandares y reactivos para la determinacion de la
capacidad de un producto farmacéutico potencial para unirse a proteinas o receptores diana, o para el diagnostico
por imagen de compuestos de esta invencion unidos a receptores bioldgicos in vivo o in vitro.

Los compuestos de la presente invencién, posteriormente a su preparacion, estan preferentemente aislados y
purificados para obtener una composicion que contiene una cantidad en peso igual a o mayor del 98 %,
preferentemente el 99 %, del compuesto de la presente invencion ("sustancialmente puro"), que después se usa o se
formula como se describe en el presente documento. Dichos compuestos "sustancialmente puros" también se
contemplan en el presente documento como parte de la presente invencion.
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"Compuesto estable" y "estructura estable" pretenden indicar un compuesto que es lo suficientemente fuerte para
superar el aislamiento a un grado Util de pureza de una mezcla de reaccidén, y la formulacién en un agente
terapéutico eficaz. Se prefiere que los compuestos de la presente invencion no contengan un grupo N-halo, S(O).H o
S(O)H.

Ademas, los compuestos de férmula | pueden tener formas de profarmaco. Cualquier compuesto que se convertira
in vivo para proporcionar el agente bioactivo (es decir, un compuesto de férmula I) es un profarmaco. Se conocen
bien en la técnica diversas formas de profarmacos. Para obtener ejemplos de dichos derivados de profarmacos,
véanse:

a) Design of Prodrugs, editado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985), y Methods in Enzymology, Vol. 42, en las
pags. 309-396, editado por K. Widder, y col. (Academic Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development, editado por Krosgaard-Larsen y H. Bundgaard, Capitulo 5,
"Design and Application of Prodrugs", de H. Bundgaard, en las pags. 113-191 (1991);

¢) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, Vol. 8, pag. 1-38 (1992);

d) H. Bundgaard, y col., Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 77, pag. 285 (1988); y

e) N. Kakeya, y col., Chem Phar Bull., Vol. 32, pag. 692 (1984).

La preparacion de profarmacos se conoce bien en la técnica y se describe en, por ejemplo, Medicinal Chemistry:
Principles and Practice, ed. F. D. King, The Royal Society of Chemistry, Cambridge, Reino Unido, 1994.

Los compuestos que contienen un grupo carboxi pueden formar ésteres fisiolégicamente hidrolizables que sirven
como profarmacos hidrolizandose en el cuerpo para producir los compuestos de férmula | per se. Dichos
profarmacos se administran preferentemente por via oral, ya que la hidrélisis en muchos casos tiene lugar
principalmente bajo la influencia de las enzimas digestivas. Puede usarse la administracion parenteral, en la que el
éster per se esta activo, o aquellos casos en los que la hidrdlisis tiene lugar en la sangre. Ejemplos de ésteres
fisiolégicamente hidrolizables de compuestos de formula | incluyen alquilo Ci.s, alquilbencilo Ci.6, 4-metoxibencilo,
indanilo, ftalilo, metoximetilo, alcanoiloxi Cis-alquilo Ci.s, por ejemplo acetoximetilo, pivaloiloximetilo o
propioniloximetilo, alcoxicarboniloxi Ci.s-alquilo Ci6, por ejemplo metoxicarboniloximetilo o etoxicarboniloximetilo,
gliciloximetilo, fenilgliciloximetilo, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)-metilo y otros ésteres fisioldgicamente hidrolizables
bien conocidos usados, por ejemplo, en la técnica de la penicilina y la cefalosporina. Dichos ésteres pueden
prepararse mediante técnicas convencionales conocidas en la técnica.

El término "solvato” se refiere a una asociacion fisica de un compuesto de esta invencion con una o mas moléculas
disolventes, ya sean organicas o inorganicas. Esta asociacion fisica incluye un enlace de hidrégeno. En ciertos
casos, el solvato sera capaz de aislarse, por ejemplo cuando una o mas moléculas disolventes se incorporen en la
estructura cristalina del sélido cristalino. "Solvato" incluye tanto solvatos de fase en solucién como aislables. Los
solvatos ejemplares incluyen hidratos, etanolatos, metanolatos, isopropanolatos y similares. Los procedimientos de
solvatacion se conocen generalmente en la técnica.

Como se usa en el presente documento, el término “paciente” u “hospedador” engloba todas las especies de
mamiferos.

Como se usa en el presente documento, “tratamiento” cubre el tratamiento de una patologia de un mamifero,
particularmente de un ser humano, e incluye: (a) prevenir que se produzca la patologia en un mamifero, en
particular, cuando dicho mamifero esta predispuesto a la patologia pero ain no se ha diagnosticado; (b) inhibir la
patologia, es decir, detener su desarrollo; y/o (c) aliviar la patologia, es decir, producir la regresion de la patologia.

Se entiende que “cantidad terapéuticamente eficaz” incluye una cantidad de un compuesto de la presente invencién
que es eficaz cuando se administra solo 0 en combinacion con otros principios activos para inhibir el factor Vlla o
para tratar los trastornos enumerados en el presente documento. Cuando se aplica a una combinacion, la expresion
se refiere a cantidades combinadas de los principios activos que dan como resultado el efecto terapéutico, se
administren en combinacion, en serie o simultaneamente. La combinacion de los compuestos preferentemente es
una combinacion sinérgica. La sinergia, como describen, por ejemplo, Chou y Talalay, Adv. Enzyme Regul. 1984,
22: 27-55, sucede cuando el efecto (en este caso, el efecto anticoagulante) de los compuestos cuando se
administran en combinacién es mayor que el efecto aditivo de los compuestos cuando se administran solos como
agente Unico. En general, un efecto sinérgico como mas claramente se demuestra es a concentraciones subéptimas
de los compuestos. La sinergia puede darse en términos de menor citotoxicidad, aumento del efecto antitrombaético,
0 algun otro efecto beneficioso de la composicion comparado con los componentes individuales.

La expresion “composicion farmacéutica” significa una composicién que comprende un compuesto de la invencion
en combinacién con al menos un vehiculo farmacéutico adicional. Un “vehiculo farmacéuticamente aceptable” se
refiere a un medio generalmente aceptado en la técnica para el suministro de agentes biolégicamente activos a los
animales, en particular, mamiferos, incluyendo, por ejemplo, adyuvantes, excipientes o vehiculos, tales como
diluyentes, agentes conservantes, cargas, agentes reguladores del flujo, agentes disgregantes, agentes
humectantes, agentes emulsionantes, agentes de suspension, agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes
aromatizantes, agentes antibacterianos, agentes antifingicos, agentes lubricantes y agentes dispersantes,
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dependiendo de la naturaleza del modo de administraciéon y las formas de dosificacién. Los vehiculos
farmacéuticamente aceptables se formulan de acuerdo con varios factores adecuados en el ambito del nivel
ordinario en la técnica. Estos incluyen, sin limitacién: el tipo y naturaleza del agente activo que se formule; el sujeto
al que se va a administrar la composicion que contiene el agente; la via deseada de administracion de la
composicion; y, la indicacion terapéutica a que se dirija. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen tanto
medios liquidos acuosos como no acuosos, asi como variadas formas de dosificaciéon sélidas o semisdlidas. Tales
vehiculos pueden incluir varios ingredientes diferentes y aditivos ademas del agente activo, incluyéndose tales
ingredientes adicionales en la formulaciéon por varias razones, por ejemplo, la estabilizacion del agente activo,
aglutinantes, etc., bien conocidos por los expertos habituales en la materia. Se encuentran descripciones de los
vehiculos adecuados farmacéuticamente aceptables, y los factores que influyen en su seleccién, en varias fuentes
de facil acceso tales como, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 172 ed., 1990, que se incorpora en
el presente documento por referencia en su totalidad.

Las abreviaturas usadas en los Ejemplos se definen como se indica a continuacion: "1 x" para una vez, "2 x" para
dos veces, "3 X" para tres veces, "°C" para grados Celsius, "equiv." para equivalente o equivalentes, "g" para gramo
0 gramos, "mg" para miligramo o miligramos, "I" para litro o litros, "ml" para mililitro o mililitros, "ul" para microlitro o
microlitros, "M" para molar, "mmol" para milimol o milimoles, "min" para minuto o minutos, "h" para hora u horas, "ta"
para temperatura ambiente, "atm" para atmoésfera, "kPa" para kilopascales, "psi" para libras por pulgada cuadrada,
"TR" para tiempo de retencién, "sat." para saturado, "PM" para peso molecular, "EM" para espectrometria de masas,
"IEN" para espectroscopia de masas de ionizacidn por electronebulizacion, "HR" para alta resolucion, "CL-EM" para
cromatografia liquida-espectrometria de masas, "HPLC" para cromatografia liquida de alta resolucion, "RMN" para
espectroscopia de resonancia magnética nuclear, "ty para proton, "8" para delta, "s" para singlete, "d" para doblete,
"t" para triplete, "c" para cuadruplete, "m" para multiplete, "a" para ancho, "Hz" para hertzio, "tic" o "TLC" para
cromatografia de capa fina, y "a", "B", "R", "S", "E" y "Z" son denominaciones estereoquimicas conocidas para un
experto en la técnica.

ACN es acetonitrilo,

AcOH o HOACc es acido acético,

AIBN es azo-bis-isobutirilnitrilo,

9-BBN es 9-borabiciclo[3.3.1]nonano,

BINAP es 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno,

Bn es bencilo,

Boc es terc-butil oxicarbonilo,

BOM es benciloximetilo,

BOP es hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio,
Bu es buitilo,

iBu 0 i-Bu es isobutilo,

t-Bu es terc-butilo,

Cbz es carbonilbenciloxi,

DCE es 1,2-dicloroetano,

DCM o CHCI; es diclorometano,

DIBAH es hidruro de diisobutilaluminio,

DIC es 1,3-diisopropilcarbodiimida,

DIEA es dietilpropil amina,

DMAP es dimetilaminopiridina,

DME es dimetil éter,

DMF es dimetilformamida,

DMPU es 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona,
DMSO es dimetilsulfoxido,

DPPA es difenilfosforil azida,

EDCI es clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida,
Et es etilo,

EtOH es etanol,

EtOAc es acetato de etilo,

Et,0 es éter dietilico

HEPES es acido 4-(2-hidroxietil)piperaxin-1-etanosulfénico,
HOAt o HOAT es 1-hidroxi-7-azabenzotriazol,

HOBt es 1-hidroxibenzotriazol hidrato

LAH es hidruro de litio y aluminio

LDA es diisopropilamida de litio,

LIHMDS es bis(trimetilsilil)amida,

mCPBA o MCPBA es acido meta-cloroperbenzoico,

Me es metilo,

MeOH es metanol,

MsCI es cloruro de metanosulfonilo,

NaHMDS es hexametildisilazano sédico,
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NaOAc es acetato sddico,

NBS es N-bromosuccinimida,

OACc es acetato,

Pd,(dba)s es tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0),
Pd(PPhs),4 es tetraquis(trifenilfosfina)paladio,

Ph es fenilo,

PMDTA es N,N,N',N',N"-pentametildietilenotriamina,
Pr es propilo,

PyBOP es hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio,
iPr o i-Pr es isopropilo,

i-PrOH o IPA es isopropanol,

TBAF es fluoruro de tetrabutilamonio,

TBAI es yoduro de tetrabutilamonio,

TBS es terc-butildimetilsililo,

TBSCI es cloruro de terc-butildimetilsililo,

TEA es trietilamina,

TFA es acido trifluoroacético,

TFAA es anhidrido trifluoroacético,

THF es tetrahidrofurano,

TrCl es cloruro de tritilo,

TRIS es tris(hidroximetil)aminometano,

Tr es tritilo,

Xantphos es 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno.

Sintesis

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse de varias maneras conocidas por un experto en la
técnica de la sintesis organica. Los compuestos de la presente invencidon pueden sintetizarse usando los
procedimientos descritos a continuacion, junto con procedimientos sintéticos conocidos en la técnica de la quimica
organica sintética, o mediante variaciones en los mismos como se apreciara por los expertos en la técnica. Los
procedimientos preferidos incluyen, pero sin limitacion, los descritos a continuacion. Las reacciones se realizan en
un disolvente apropiado para los reactivos y materiales empleados y adecuados para las transformaciones que se
realizan. Se entendera por los expertos en la técnica de la sintesis organica que la funcionalidad presente en la
molécula debe ser coherente con las transformaciones propuestas. Esto a menudo requerird un criterio para
modificar el orden de las etapas sintéticas o0 para seleccionar un esquema de procedimiento particular sobre otro con
el fin de obtener un compuesto deseado de la invencion.

Puede encontrarse un compendio particularmente Util de procedimientos sintéticos que pueden aplicarse a la
preparacién de compuestos de la presente invencion en Larock, R. C. Comprehensive Organic Transformations,
VCH: Nueva York, 1989. También se reconocera que otra consideracion principal en la planificacién de cualquier
ruta sintética en este campo es la seleccién acertada del grupo protector usado para la protecciéon de los grupos
funcionales reactivos presentes en los compuestos descritos en esta invencion. Una fuente autorizada que describe
las diferentes alternativas para el profesional capacitado es Greene and Wuts (Protective Groups In Organic
Synthesis, Wiley-Interscience, 32 Edicion, 1999).

Los compuestos que tienen la Férmula general () pueden prepararse de acuerdo con los procedimiento generales
mostrados en los esquemas que se indican a continuacién. Los compuestos de férmula (1), en la que Z = NH,
pueden prepararse usando el procedimiento general mostrado en el Esquema 1. Usando la reacciéon de acido
borénico de Petasis y Mannich (Petasis, N. A., Zavialov, I. A. J Am. Chem. Soc. 1997, 119, 445-446; Petasis, N. A.,
Goodman, A., Zavialov, I. A. Tetrahedron 1997, 53, 16463-16470), las aminas 1 se hacen reaccionar con acido
glioxilico y los acidos fenil borénicos 2 para proporcionar las arilglicinas 3. Normalmente, esta reaccion se realiza en
un disolvente, tal como, pero sin limitacién, tolueno, diclorometano, 1,2-dicloroetano, metanol, etanol,
dimetilformamida, o acetonitrilo, 0 mezclas apropiadas de los mismos. En algunos casos, se prefieren mezclas de
acetonitrilo y dimetilformamida. Los alcoholes fluorados, tales como hexafluoroisopropanol son aditivos Gtiles que
pueden mejorar la velocidad o el rendimiento de la reaccién. Si es necesario, la reaccidon se calienta de forma
convencional 0 en un reactor para microondas para conseguir una velocidad de reaccién practica.

La preparacion de aminas 1 se describe a continuacion en el Esquema 7 y en los procedimientos experimentales
para el Intermedio 1. Ademas, se conoce bien en la técnica de la sintesis organica la preparacion de aminas
primarias, y estan disponibles en el mercado muchas aminas primarias. La preparacion de los acidos fenilborénicos
2, que contienen una protegida (PG = grupo protector) se describe en la sintesis de los Ejemplos 6, 8,9, 10y 11y
en los Esquemas 8 y 9. Ademas, preparacion de los &cidos fenilboronicos 2 puede conseguirse a través de
procedimientos conocidos por un experto en la técnica de la sintesis organica. El grupo protector PG en 2 puede ser,
por ejemplo, un carbamato, tal como Boc o Cbz, o como en los Ejemplos 6, 8, 9, 10 y 11, todo el grupo
PGNR°CR°R’ puede ser un nitrilo, que puede estar desprotegido por hidrogenacion catalitica para dar una
bencilamina sin sustituir. El grupo protector se retira en las condiciones apropiadas de las arilglicinas 3 para
proporcionar los aminoacidos 4. Los aminoacidos 4 pueden ciclarse para dar los macrociclos 5 en condiciones
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adecuadas para la formacion de un enlace amida entre el acido y la amina. Los reactivos de acoplamiento y las
condiciones pueden encontrarse en Bodanszky, "Principles of Peptide Synthesis, Second Edition" Springer Verlag
Ed, Berlin (1993) y en un articulo reciente (Montalbetti, C. A. G. N., Falque, V. Tetrahedron 2005, 61, 10819-11046).
Los reactivos de acoplamiento incluyen, pero sin limitacién, CDI, DIC y EDCI. Opcionalmente, puede prepararse un
éster activado con el intermedio afiadiendo un equivalente de 1-hidroxibenzotriazol o 1-hidroxi-7-azabenzotriazol.
Otros reactivos de acoplamiento incluyen, pero sin limitacion, BOP o HATU, que se hacen reaccionar normalmente
en presencia de una base terciaria, tal como DIEA o TEA. BOP es un reactivo preferido para la preparacion de
compuestos de Férmula (I). La adicion de DMAP catalitico o estequiométrico puede mejorar la velocidad o el
rendimiento de la reaccion. La reaccién puede realizarse en disolventes, tales como, pero sin limitacion, DCE, DCM,
DMF, o mezclas de los mismos. Finalmente, puede ser necesario realizar la reaccion de macrociclacion en
condiciones diluidas (concentracion inicial de 4 < 0,1 M) para favorecer la macrociclacion sobre la dimerizacion.
Dependiendo de los grupos de sustituyentes particulares presentes en los compuestos finales, las etapas de
desproteccién pueden requerirse antes o después de la etapa de macrociclacion para proporcionar los compuestos
de Formula (1).

Esquema 1
W-NH,
1
+
o)
H
HJJ\n/o
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L M L
R? 10 2 1
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—  + R? R4 HN RS —= R RS R10
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4 5.

Una alternativa a la quimica de Petasis, que permite la sintesis de compuestos de Férmula (1), en la que Z es NH, se
muestra en el Esquema 2. Este esquema muestra un subconjunto explicito de grupos L y M, pero la quimica
mostrada puede modificarse facilmente por un experto en la técnica para preparar compuestos que contienen otras
combinaciones de L y M. Los aldehidos de partida 6 estan disponibles en el mercado o pueden prepararse
facilmente mediante procedimientos conocidos por un experto en la técnica de la sintesis organica. Los aldehidos se
convierten en las cianohidrinas 7 mediante el tratamiento, por ejemplo, con cianuro potasico y sulfito acido sodico en
una mezcla de EtOAc y agua. Las cianohidrinas se hacen reaccionar con cloruro acido en metanol, y los imidatos del
intermedio se hidrolizan para proporcionar los ésteres metilicos 8. El grupo hidroxilo en 8 se convierte en un grupo
saliente (LG), tal como halégeno o sulfonato. Cloruro y triflato son los LG preferidos para esta reaccién. Los
nucledfilos W-ZH se hacen reaccionar con 9 en un disolvente tal como DCM o DMF y en presencia de una base, tal
como 2,6-lutidina, TEA o DIEA para proporcionar 10. El grupo protector en 10 se retira 'y 11, que contiene grupos
nucledfilos YH se hace reaccionar con los carbamatos de fenilo 12, o su haluro de isocianato o carbamoilo sintético
equivalente para dar 13. El éster metilico en 13 se hidroliza y el grupo protector de nitrégeno (PG) se retira para dar
los aminoacidos 14. La ciclacion posterior como se describe en el Esquema 1 proporciona los macrociclos 15.
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Esquema 2
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Como alternativa a los Esquemas 1y 2, como se ilustra en el Esquema 3, los aldehidos 6 pueden condensarse con
cianuro de trimetil-sillo en presencia de amoniaco para dar los aminonitrilos 16. El tratamiento de 16 con cloruro
acido en MeOH seguido de hidrdlisis con tratamiento acuoso da los amino ésteres 17. Los amino ésteres 17 puede
acoplarse con haluros o sulfonatos de arilo o heteroarilo W-LG mediante procedimientos conocidos en la técnica.
Por ejemplo, los amino ésteres 17 pueden acoplarse a W-LG en presencia de un catalizador de paladio, un ligando
apropiado, por ejemplo, BINAP, usando una base, tal como carbonato de cesio para proporcionar los ésteres 18. Los
ésteres 18 son un subconjunto de ésteres 10 del Esquema 2, y pueden convertirse en los compuestos de Férmula (1)
usando los procedimientos posteriores descritos en el Esquema 2.
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Esquema 24
YPG YPG YPG ' YPG
R2 R! 2 1 2 1 2 1
@ _ R @ R R R wie R R
R3 R* R3 R* R3 E R4 R3 E R
s
o H,N” CN HoN OMe W‘N OMe
0 H o
6 16
17 18

Se muestra otra alternativa para la introduccién del grupo Z en el Esquema 4. Los hidroxi ésteres 8 se oxidan para
dar los ceto ésteres 19, usando, por ejemplo, condiciones de Swern o MnO,. La aminacion reductora posterior con

5 aminas primarias W-NH, usando, por ejemplo, cianoborohidruro sédico o triacetoxiborohidruro sédico en un
disolvente, tal como DCM o acetonitrilo, proporciona los amino ésteres 18. Como se indica en los Esquemas 2 y 3,
los compuestos 18 pueden convertirse en los compuestos de Férmula ().

Esquema 4
YPG YPG YPG
R2 R R2 R 2 1
(= DNy g
R3 R4 . R3 R4 . R3 R4
HO OMe (0] OMe W\N OMe
o o H o
8 19 18

10 Un grupo importante de enfoques sintéticos para los compuestos de Férmula (I) son aquellos basados en metatesis
de olefinas, como se muestra en los Esquemas 5 y 6. Para obtener articulos sobre metatesis de olefinas, véase:
Trnka, T. M., Grubbs, R H. Acc. Chem. Res. 2001, 34, 18-29, y Connon, S. J., Blechert, S. Ang. Chem., Int. Ed.
2003, 42, 1900-1923. El Esquema 5 muestra una estrategia de metatesis cruzada, en la que los derivados de alilo
(m = 1) o vinilo (m = 0) 20 se acoplan a derivados de vinilacetamida (q = 1) o acrilamida (g = 0) 21 usando un

15 catalizador de metatesis de olefinas, por ejemplo, el catalizador de rutenio de segunda generacion de Grubb
(Clz(PCys)(IMes)Ru=CHPh). La hidrolisis del éster y la retirada del grupo protector amina proporciona los
aminoacidos 23. El posterior acoplamiento de amida como se describe en el Esquema 1, proporciona los
macrociclos 24. El doble enlace puede reducirse por hidrogenacion catalitica para proporcionar los macrociclos 25
con un grupo L saturado.

20
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Esquema 25

Catalizador
de Grubb

R10

El Esquema 6 muestra un enfoque de metatesis de cierre de anillo, en el que los compuestos 20 y 21 estan en
primer lugar independientemente desprotegidos para proporcionar los acidos 26 y las aminas 27. La amina y el acido
se acoplan como se describe en el Esquema 1. La metatesis de cierre de anillo posterior de la amida 28 usando, por
ejemplo, el catalizador de rutenio de segunda generacion de Grubb (Cl(PCys) (IMes)Ru=CHPh), proporciona los
macrociclos 24, que pueden hidrogenarse como se ha descrito en el Esquema 5.
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Esquema 26

La sintesis del intermedio apropiadamente protegido (di-Boc) W-ZH para W = 1-aminoisoquinolin-6-ilo y Z = NH, se
describe en la seccion de Ejemplos a continuacion como el Intermedio 1. La 4-(N-Boc-aminometil)anilina, un
intermedio apropiadamente protegido W-NH; para W = 4-aminometilfenilo y Z = NH, esta disponible en el mercado.
La 3-aminobenzamida, un intermedio W-NH; para W = 3-carbamoilfenilo y Z = NH, también esta disponible en el
mercado. El (4-aminofenil)(imino)-metilcarbamato de terc-butilo, un intermedio apropiadamente protegido W-NH,
para W = 4-amidinofenilo y Z = NH, esta disponible en el mercado. Los compuestos que contienen W = 1-
aminoftalazin-6-ilo y Z= NH pueden prepararse usando los procedimientos mostrados en el Esquema 3. A
continuacién, se muestra la sintesis de un intermedio apropiadamente protegido W-LG en el Esquema 7. El acido 4-
bromobenzoico 29 se convierte en el cloruro de acido y se hace reaccionar con dietilamina. La dietilbenzamida
resultante 30 se formila por tratamiento con tetrametilpiperidida de litio a -78 °C seguido de inactivacion con DMF. La
posterior ciclaciéon en acido clorhidrico a reflujo proporciona el hidroxiftaluro 31. El hidroxiftaluro 31 se calienta a
reflujo con hidrazina en etanol para proporcionar la 6-bromoftalazin-1(2H)-ona 32. El tratamiento con oxicloruro de
fésforo proporciona la 6-bromo-1-cloroftalazina 33, que se convierte en la 1-amino-6-bromoftalazina 34 por reaccion
con etilenglicol saturado con amoniaco a 130 °C. La amina se protege por reaccion con dicarbonato de di-terc-butilo
y 4-dimetilaminopiridina en acetonitrilo. Después, el bromuro resultante 35 puede acoplarse a un éster de fenilglicina
17 como se ha descrito en el Esquema 3.
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Esquema 7
o) _ 0
1)'clorur'o de oxalilo f\‘l\/\ 1) LiTMP, THF
CH,Cl,, DMF 2) DMF
Br 2) dietilamina Br 3)HCI Br OH
29 30 31
o) cl NH,
H,NNH, NH POCl, SN NHj SN
EtOH =N ~-N ~-N
Br Br Br
32 33 34
Boc,O NBoc;
DMAP \E
CH3CN Br z
35

La sintesis de intermedios de bencilamina para la preparacion de compuestos de Férmula (I) se muestra en los
Esquemas 8 y 9. El Esquema 8 muestra la preparacion de intermedios de bencilamina, en los que R® = H. El
5 nitrofluoruro 36 puede tratarse con tioles para proporcionar los sulfuros 37. Los compuestos 37 pueden oxidarse con
mCPBA para dar las sulfonas 38. La hidrogenacion catalitica posterior proporciona las anilinas 39, que son
intermedios Utiles en la sintesis de macrociclos, en los que M = -CONH-. Como alternativa, la reducciéon en
hierro/acido acético de 37 para dar la anilina 40 seguido de la reduccién en borano proporciona la bencilamina 41.
La proteccidn posterior, por ejemplo, con Cbhz-Cl y una base, proporciona los intermedios 42, que también son (tiles
10 para la sintesis de macrociclos, en los que M = -CONH-. La oxidacion del sulfuro para dar la sulfona puede
conseguirse en una etapa posterior en la sintesis usando mCPBA. Los procedimientos para acoplar estos
intermedios de bencilamina a intermedios del anillo A para proporcionar los intermedios 2 se proporcionan en los

Ejemplos.
Esquema 8
CN CN CN CN
/@/F RbSH. Et3N /@/SR!’ MCPBA /©(802R° Hz, Pd al 10%/C /@sosz
O,N DMF  O,N CHLL o HNT
36 37 38 39
Fe, AcoH
CN B THE HzN CbzHN
SR® Pa b b
/©/ reflujo SR Cbz-Cl SR
H.N HN H,N
40 49 42

15

La sintesis de intermedios de bencilamina con sustituyentes R® distintos de H puede conseguirse como se muestra
en el Esquema 9. El nitro fluoruro 43 puede tratarse con tioles para proporcionar sulfuros. Después, el acido puede
convertirse en las metil amidas 44 a través del cloruro de acido. Las reducciones posteriores con hierro/acido acético
y borano proporcionan las bencil aminas 46. Estas pueden protegerse, por ejemplo, como los derivados Cbz 47, que
20 son intermedios Utiles en la sintesis de macrociclos, en los que M = -CONH-. La oxidacion del sulfuro para dar la

sulfona puede conseguirse en una fase posterior en la sintesis usando mCPBA.
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Esquema 9
Ox_OH Ox NHMe MeHN.__O
1 )RbSH R Fe, 4cido acético b
F 2) cloruro de oxalilo SR SR
MeNH,HCI
O,N O.N H,N
43 a4 45
l\llle
MeHN CbzN
BH,, THF g
) ] SR> Cbz-Cl . _SR®
reflujo
H,N H;N
46 a7

El Esquema 10 representa un procedimiento alternativo para los compuestos en los que Y = O y M = -CONH-; el

cierre del anillo se realiza a través de la formacion de carbamato. Los compuestos 48 (preparados de acuerdo con

5 los Esquemas 1-4) estan desprotegidos (grupo protector PG') para proporcionar los acidos 49, que, a su vez, estan
acoplados con las aminas 50 para proporcionar las amidas 51. Tras la formacién del enlace amida, una retirada del
segundo grupo protector (grupo protector PG") y la reduccion del grupo nitro funcional (condiciones de reduccion,

tales como Hy, Pd-C o Fe, AcOH) proporcionan amino alcoholes 52. El tratamiento de estos intermedios con fosgeno

(o un equivalente de fosgeno, tal como trifosgeno) para generar el intermedio de cloruro carbamico in situ, seguido

10 de la adicion lenta de este intermedio en una mezcla de reaccién basica, tal como trietilamina o base de Hunig en

DCM o acetonitrilo, realiza la macrociclacion para producir los compuestos 53.

Esquema 10

O RER? R®
53

Los compuestos de la presente invencién descritos en el presente documento pueden tener centros asimétricos. Por
15 ejemplo, el atomo de carbono quiral en la Formula (l) (indicado con un asterisco a continuacién) existe en la
configuracion S o R. Por lo tanto, las configuraciones estereoisoméricas de cada compuesto de Férmula (l) se
consideran parte de la invencién. En una realizacion estereoisomérica preferida, la presente invencién proporciona la
configuracion R en el carbono quiral indicado para todas las realizaciones de Férmula (l), o tautomeros, sales

farmacéuticamente aceptables o solvatos del mismo.
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L
R2 R?
R* N
R3 R11 R10
R5
H |
w < _N

RQ

Ejemplos

Los siguientes Ejemplos se han preparado, aislado y caracterizado usando los procedimientos desvelados en el
presente documento. Los siguientes Ejemplos demuestran un alcance parcial de la invencién y no pretenden ser
limitantes del alcance de la invencion.

En los siguientes procedimientos experimentales, las proporciones de las soluciones expresan una relacion en
volumen, a menos que se indique otra cosa. Los desplazamientos quimicos de RMN (d) se indican en partes por
millén. La cromatografia ultrarrapida (véase Still, W. C. y col. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923, para una descripcién del
procedimiento), se realizé en sistemas ISCO CombiFlash™ usando cartuchos rellenados previamente con SiO; y
eluyendo con gradientes de los disolventes especificos. La cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa
(HPLC) se realiz6 en columnas HPLC C18 usando gradientes de metanol/agua que contienen acido trifluoroacético
al 0,1 %.

Intermedio 1: 6-Amino-1-(di-terc-butoxicarbonilamin o)isoquinolina

H,N N

=N
N(Boc),

Intermedio 1A: (E)-2-(2-(Dimetilamino)vinil)-4-nitro  benzonitrilo

Me
|

O:N O\/\/ N<ne
CN

Una mezcla de 2-metil-4-nitrobenzonitrilo (5,0 g, 31 mmol) y terc-butoxibis(dimetilamino)metano (12,2 ml, 59 mmol)
en DMF seca (8 ml) se agité a 70 °C durante 2 h en una atmdsfera de N,. Después de enfriar a ta, el DMF se retird
al vacio y el producto en bruto se tritur6 con hexanos/EtOAc (5:1). El solido se recogié por filtracién y se lavo con
hexano, dando el Intermedio 1A (6,5 g, 97 %) en forma de un soélido de color negro. RMN N (400 MHz, CDCls) &
2,97 (s, 6H), 5,36 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,60 (m, 1H), 8,11 (d, J =
1,8 Hz, 1H).
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Intermedio 1B: 2-(2,4-Dimetoxibencil)-6-nitroisoqui  nolin-1(2H)-imina

OzN OMe

N
N N
NH OMe

El Intermedio 1A (4,6 g, 21,2 mmol) y 2,4-dimetoxilbencilamina (4,0 ml, 1,25 equiv.) en DMPU (10 ml) se calentaron
a 140 °C durante 3 h. El disolvente se retird by destilacion al vacio y el residuo se traté con hexanos/EtOAc (2:1). El
sélido se recogio por filtracion y se lavo con hexano, dando el Intermedio 1B (4,6 g, 64 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg) & 3,72 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,96 (s, 1H), 6,28 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 6,46 (d, J =7,5 Hz, 1H),6,5(d,J=1,8
Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 8,02 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
8,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

Intermedio 1C: 6-Nitroisoquinolin-1-amina

O,N N

N
"NH,

A una solucion del Intermedio 1B (11,9 g, 35 mmol) en anisol (24 ml) se le afiadid6 TFA (24 ml). La mezcla de
reaccion se agité a 90 °C durante 6 h y el disolvente se retir6 a presion reducida. El residuo se suspendié en MeOH
(50 ml) y después se traté con NaHCOs3 (3,3 g, 39 mmol) en agua (200 ml). La mezcla se agit6 a ta durante 15 min y
se comprobd que el pH era 9-10. El precipitado se recogié por filtracién y se lavd con agua, proporcionando el
Intermedio 1C (6,0 g, 91 %). RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 3 7,20 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,36 (s, 2H), 7,95 (d, J = 5,7
Hz, 1H), 8,15 (dd, J = 9,2, 2,6 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,67 (d, J = 2,6 Hz, 1H).

Intermedio 1D: 6-Nitro-1-di-terc-butoxicarbonilamin oisoquinolina

O,N N

~N
NBoc,

Una solucion del Intermedio 1C (25,0 g, 0,132 mol), dicarbonato de di-terc-butilo (63,4 g, 0,29 mol) y DMAP (750 mg,
catalizador) en DMPU (125 ml) se agit6 a 70 °C durante 30 min. La reaccion se interrumpi6 con agua (300 ml). La
mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (500 ml) y se lavd con agua. La fase organica se separ6 y el
disolvente se retir6 al vacio. El residuo se recristalizé6 en metanol, dando el Intermedio 1D (54,0 g, 95,0 %) en forma
de un sélido. RMN *H (400 MHz, CDCls) 81,33 (s, 18 H), 7,86 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 8,15 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 8,39 (dd,
J=9,2,2,20 Hz, 1 H), 8,6 (d, J =5,7 Hz, 1 H), 8,82 (d, J = 2,2 Hz, 1 H). MS(ESI) m/z 801 (2M +Na)+.

Intermedio 1

Una solucién del Intermedio 1D (75,0 g, 0,193 mol) en metanol/THF (500 mI/500 ml) se hidrogené con un globo de
hidrégeno en presencia de Pd/C (5 %, 5 g) durante 2,0 h. La filtracion del Pd/C y la concentracion dieron un soélido,
que se recristalizd en metanol, dando el Intermedio 1 en forma de un sélido de color blanco (65,7 g, 95,0 %). RMN
'H (400 MHz, CDCls) 3 1,33 (m, 18 H), 4,18 (s, 2 H), 6,89 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 6,99 (dd, J = 9,0,2,4 Hz, 1 H), 7,35 (d,
J=6,6Hz, 1 H), 7,75 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 8,22 (d, J = 5,7 Hz, 1 H). MS(ESI) m/z 741 (2M + Na)+.

Ejemplo 1: 2-(1-amino-isoquinolin-6-ilamino)-16-oxa-  4,11-diaza-triciclo[15.2.2.1 610]docosa-
1(20),6,8,10(22),17(21),18-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético
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oy
NH, O ™NH i
z FsC”~ ~OH
x N

H o

1A: Acido 4-(4-boronofenoxi)-butirico

)
ST
HO\$
OH

Un tubo con cierre hermético se cargd con acido 4-(4-bromofenoxi)butirico (259 mg, 1,0 mmol), 5,5,5',5'-tetrametil-
[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo] (249 mg, 1,1 mmol), acetato potasico (245 mg, 2,5 mmol) y DMSO (2 ml). La
suspension de color naranja resultante se desoxigend mediante rociado con gas nitrégeno. Se afiadié un aducto de
dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) y diclorometano (30 mg, 0,041 mmol), y el tubo se cerrd
herméticamente firmemente y se calenté a 80 °C durante una noche. Se afiadié acido clorhidrico (1 N), y la mezcla
se extrajo con EtOAc (2 x), se lavé con agua (2 x) y salmuera (1 x) y se secod (MgSQO.). La fase organica se
concentré al vacio y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (MeOH del 0 al 15 % en DCM), dando el
éster 2,2-dimetil-1,3-propanodiol borénico de 1A. Este material se disolvi6 en éter dietilico y se lavé con NaOH (2 N,
2 Xx). Las fases acuosas se lavaron con éter dietilico, se combinaron y se acidificaron a pH 4 con acido clorhidrico (6
N). El precipitado sdlido resultante se recogi6 por filtracion, proporcionando 1A (210 mg, 94 %) en forma de un sélido
de color beige. RMN 'y (400 MHz, CDs0D) & 2,06 (m, 2H), 2,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 4,02 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 6,88 (s a,
2H), 7,62 (d a, 2H).

1B: Acido 4-(3-benciloxicarbonil-propoxi)-fenilboré nico

O

O\A/”&o

OH

Una solucién de 1A (200 mg, 0,89 mmol), bicarbonato potasico (313 mg, 3,1 mmol) y bromuro de bencilo (0,163 ml,
1,4 mmol) en DMF (2 ml) se calentd a 60 °C durante 8 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se
repartid entre EtOAc y acido clorhidrico (1 N). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x) y después los extractos
organicos combinados se lavaron con agua (3 x) y salmuera, se secaron (MgSQO.) y se concentraron al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 30 al 100 % en hexano), proporcionando 1B (86 mg, 28
%) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (400 MHz, CD30D) & 2,08 (m, 2H), 2,56 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 4,00
(m, 2H), 5,12 (s, 2H), 6,84 (2 x d, 2H], 7,32 (m, 5H), 7,7-7,5 (2 x d, 2H).

1C: éster bencilico del &cido 4-{4-[(1-di-terc-buto  xicarbonilamino-isoquinolin-6-ilamino)-carboximetil IE
fenoxi}-butirico

O/\/\[]/OBn
NBOC2 ©

N

Iz
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Una solucién de 1B (82 mg, 0,26 mmol), el Intermedio 1 (72 mg, 0,20 mmol) y acido glioxilico monohidrato (22 mg,
0,24 mmol) en DCE (1 ml) se calent6 a 100 °C durante 10 min en un reactor para microondas. Esta solucién se
purificé por cromatografia ultrarrapida (MeOH del 0 al 15 % en DCM), dando 1C contaminado con 1B (110 mg, 2,5:1
de 1C/1B, rendimiento del 68 % en base al contenido de 1C) en forma de un aceite de color amarillo. EM (IEN) m/z
686,3 (M+H)".

1D: éster bencilico del acido 4-{4-[(1-di-terc-buto  xicarbonilamino-isoquinolin-6-ilamino)-(3-
nitrobencilcarbamoil)-metil]-fenoxi}-butirico

o/\/\n/OBn

NBOC2 o N02
X

N H
Z N

Una solucién de 1C (110 mg, 0,16 mmol), clorhidrato de 3-nitrobencilamina (36 mg, 0,19 mmol), DIEA (0,084 ml,
0,48 mmol), HOAt (22 mg, 0,16 mmol) y EDCI (62 mg, 0,32 mmol) en una mezcla de DCM (2 ml) y DMF (0,5 ml) se
agitd a ta durante una noche. La mezcla de reaccién se concentré al vacio, el residuo se trituré con agua y después
se purificd por cromatografia ultrarrapida (MeOH del 0 al 10 % en DCM), dando 1D (88 mg, 67 %). EM (IEN) m/z
820,3 (M+H)".

1E: Acido 4-[4-[(3-amino-bencilcarbamoil)-(1-di-terc  -butoxicarbonilamino-isoquinolin-6-ilamino)-metil]-

fenoxi}-butirico
NBoc, o NH,
AN
0]

Una solucién de 1D (88 mg, 0,11 mmol) en MeOH se hidrogend (379,21 kPa (55 psi)) sobre paladio al 10 % sobre
carbono (36 mg) durante tres h. La mezcla de reaccion se filtré y se concentr6 al vacio, dando 1E (73 mg, 97 %) en
forma de un vidrio de color amarillo. EM (IEN) m/z 700,3 (M+H)".

1F:  2-(1-Di-terc-butoxicarbonilamino-isoquinolin-6-  ilamino)-16-oxa-4,11-diaza-triciclo[15.2.2.1 **°

(20),6,8,10(22),17(21),18-hexaeno-3,12-diona

@D\
NBoc, 0” ~NH
S
ﬁ _
O

Una solucién de 1E (63 mg, 0,090 mmol), DIEA (0,047 ml, 0,27 mmol), HOAt (12 mg, 0,088 mmol) y EDCI (35 mg,
0,18 mmol) en una mezcla de DCM (10 ml) y DMF (0,5 ml) se agit6 a ta durante una noche. La mezcla de reaccién
se concentrd al vacio y el residuo se purificé por HPLC de fase inversa, dando 1F. EM (IEN) m/z 682,3 (M+H)".

]docosa-1

Ejemplo 1

Una solucién de 1F (cantidad total de la etapa anterior + producto de una reaccion a escala piloto de 2 mg y 4 mg)
en EtOAc (0,5 ml) y cloruro acido en dioxano (1 ml, 4 N) se agit6 a ta durante 3 h. La mezcla de reaccion se
concentré al vacio y el residuo se purificé por HPLC de fase inversa, dando el Ejemplo 1 (15 mg, 26 %) en forma de
un sélido de color blanco. RMN *H (400 MHz, CD30D) 6 2,03-2,19 (m, 2 H), 2,44-2,58 (m, 2 H), 3,95 (dd, J = 15,38,
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3,52 Hz, 1 H), 4,03-4,19 (M, 2 H), 4,73 (dd, J = 15,38, 8,35 Hz, 1 H), 5,09 (s, 1 H), 5,50 (s, 1 H), 6,70 (s, 1 H), 6,82
(d, J=7,03 Hz, 1 H), 6,93 (d, J = 8,35 Hz, 3 H), 7,10-7,20 (m, 3 H), 7,29 (d, J = 7,03 Hz, 1 H), 7,46 (d, J = 7,03 Hz, 2
H), 7,52 (d, J = 7,47 Hz, 1 H), 8,05 (d, J = 9,23 Hz, 1 H), 8,49 (dd, J = 7,91, 3,95 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z 482,3
(M+H)".

Ejemplo 2 2-(1-amino-isoquinolin-6-ilamino)-4,11-di  aza-triciclo[14.2.2.1 ®*°
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

]henicosa-

2A: Acido 4-[4-(5,5-dimetil-[1,3,2]dioxaborinan-2-i  I)-fenil]-butirico

Un tubo con cierre hermético se cargé con acido 4-bromofenil butirico (729 mg, 3,1 mmol), 5,5,5',5'-tetrametil-
[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo] (746 mg, 3,3 mmol), acetato potasico (736 mg, 7,5 mmol) y DMSO (4 ml). La
suspension de color naranja resultante se desoxigend mediante rociado con gas nitrégeno. Se afiadié un aducto de
dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio (II) y diclorometano (66 mg, 0,090 mmol), y el tubo se cerré
herméticamente firmemente y se calenté a 80 °C durante una noche. Se afadié acido clorhidrico (1 N), y la mezcla
se extrajo con EtOAc (2 x), se lavo con agua (2 x) y salmuera (1 x), y se sec6 (MgSQO.). La fase organica se
concentré al vacio y el residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida (MeOH del 0 al 15 % en DCM),
proporcionando 2A (626 mg, 76 %) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN 'y (400 MHz, CDCl3) 81,02 (s,
6H), 1,97 (m, 2H), 2,36 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,68 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 3,76 (s, 4H), 7,18 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,72 (d, J =
7,5 Hz, 2H).

2B: Acido 4-(4-boronofenil)-butirico

oY
HO\B 0]

OH

Se afiadio 2A (343 mg, 1,24 mmol) a una mezcla de éter dietilico (10 ml) y NaOH (2 ml, 2 N). La mezcla de reaccién
se agité a ta durante 10 min. La fase de éter se separé y después se traté con una porcién mas de NaOH durante 5
min. Las fases acuosas combinadas se lavaron con éter dietilico (2 x) y se acidificaron a pH 4 con acido clorhidrico
(6 N). El precipitado sélido resultante se recogié por filtracion, proporcionando 2B contaminado con 2A (212 mg, 1:1
de 2B/2A, rendimiento del 43 % en base al contenido de 2B) en forma de un sélido de color beige.

2C: Acido 4-(3-benciloxicarbonil-propil)-fenilborén ico
o
HOJ. m
EIS .
OH
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Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 1B, 2B (212 mg, mezcla 1:1 de 2B y 2A) se
hizo reaccionar con bromuro de bencilo, proporcionando 2C (90 mg, 69 %) en forma de un sélido de color blanco.
RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 1,92 (m, 2H), 2,33 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,62 (t, 2H), 5,08 (s, 2H), 7,11 (d, 2H), 7,25-7,35
(m, 5H), 7,69 (d, 2H).

2D: éster bencilico del acido 4-(4-[(1-di-terc-buto  xicarbonilamino-isoquinolin-6-ilamino)-carboxi-meti []-fenil}-

butirico
NBoc, :
“é@

Una solucién de 2C (179 mg, 0,60 mmoal), el Intermedio 1 (179 mg, 0,50 mmol) y acido glioxilico monohidrato (55
mg, 0,60 mmol) en acetonitrilo (2 ml) y DMF (0,2 ml) se calenté a 100 °C durante 10 min en un reactor para
microondas. La reaccion se repiti6 dos veces mas a la misma escala, y las mezclas de reaccion combinadas se
concentraron al vacio, se trituraron con agua y después se purificaron por cromatografia ultrarrapida (MeOH del 0 al
15 % en DCM), dando 2D (630 mg, 52 %) en forma de una espuma naranja. EM (IEN) m/z 670,4 (M+H)".

2E: éster bencilico del acido 4-{4-[(1-di-terc-butox icarbonilamino-isoquinolin-6-ilamino)-(3-nitro-

bencilcarbamoil)-metil]-fenil}-butirico
(0]
O/\@
NBOCZ N02
=
“C@ :
N
O .

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 1D, 2D (59 mg, 0,089 mmol) se hizo reaccionar
con clorhidrato de 3-nitrobencilamina, dando 2E (56 mg, 80 %) en forma de un aceite transparente. EM (IEN) m/z
804,3 (M+H)".

2F: Acido 4-(4-[(3-amino-bencilcarbamoil)-(1-di-ter  c-butoxicarbonilamino-isoquinolin-6-ilamino)-metil] -fenil}-

butirico
0]
° OoH
NBoc, NH,
oo
Cij\ N\/©
O

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 1E, 2E (56 mg, 0,070 mmol) se hidrogeno,
dando 2F (41 mg, 85 %) en forma de un vidrio de color transparente. EM (IEN) m/z 684,3 (M+H)".

2G: 2-(1-Di-terc-butoxicarbonilamino-isoquinolin-6-  ilamino)-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 ®°|henicosa-1(19),
6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona
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Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 1F, 2F (41 mg) se ciclé, dando 2G (11 mg, 24
%) en forma de un aceite de color amarillo. EM (IEN) m/z 666,4 (M+H)".

Ejemplo 2

Una solucién de 2G (11 mg, 0,016 mmol) se disolvi6 en TFA al 50 %/DCM y se agitd durante 30 min a ta. El
disolvente se evapor6 en una atmoésfera de nitrogeno y el residuo se purificd por HPLC de fase inversa, dando el
Ejemplo 2 (5,3 mg, 57 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN N (400 MHz, CDs0D) 6 2,07-2,19 (m, 1 H),
2,25-2,42 (m, 3 H), 2,61-2,72 (m, 1 H), 2,82-2,94 (m, 1 H), 4,04 (dd, J = 15,82, 4,39 Hz, 1 H), 4,70 (dd, J = 16,04,
7,69 Hz, 1 H), 5,15 (s, 1 H), 6,01 (s, 1 H), 6,68 (d, J = 2,20 Hz, 1 H), 6,72 (d, J = 7,91 Hz, 1 H), 6,83 (d, J = 7,03 Hz, 1
H), 6,94 (d, J = 7,91 Hz, 1 H), 7,11-7,26 (m, 4 H), 7,29 (d, J = 7,03 Hz, 1 H), 7,37 (d, J = 7,91 Hz, 1 H), 7,58 (d, J =
7,91 Hz, 1 H), 8,05 (d, J = 9,23 Hz, 1 H), 8,72 (dd, J = 7,25, 4,61 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z 466,4 (M+H)".

Ejemplo 3: (R)-2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-4,1  1-diaza-triciclo[14.2.2.1 ®®|henicosa-1(19),6,8,10(21),16
(20),17-hexaeno-3,12-diona

NH, 07 “NH
N '

\
0:2..”

N
H

Una solucién de Ejemplo 2 (156 mg, 0,269 mmol) en metanol (6 ml) se purificd por HPLC quiral en dos inyecciones
de 2,0 ml cada una. Las condiciones cromatograficas fueron las que se indican a continuacién: columna Chiralcel
OD (5 cm de DI x 50 cm de L, 20 yu, Chiral Technologies, Inc.), (1:1 de etanol/metanol) al 30 %/heptano al 70 %
como eluyente, 50 ml/min de caudal, y deteccion uv a 254 nm. Las fracciones de producto se combinaron con
fracciones de producto de una separacion adicional del Ejemplo 2 (46 mg, base libre, 0,099 mmol), dando el
Ejemplo 3 (pico 1, 36 mg, 28 %), pico 2 (24 mg, 18 %), y una mezcla de los picos 1y 2 (28,5 mg, 22 %). Datos
analiticos del pico 1: RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 2,07-2,20 (m, 1 H), 2,24-2,44 (m, 3 H), 2,60-2,74 (m, 1 H), 2,79-
2,93 (m, 1 H), 4,06 (d, J = 16,26 Hz, 1 H), 4,63 (d, J = 16,26 Hz, 1 H), 5,07 (s, 1 H), 6,00 (s, 1 H), 6,55 (d, J = 2,20
Hz, 1 H), 6,66 (d, J = 6,15 Hz, 1 H), 6,71 (d, J = 7,91 Hz, 1 H), 6,93 (d, J = 7,47 Hz, 1 H), 7,01 (dd, J = 9,01, 2,42 Hz,
1H), 7,15t J=7,69 Hz, 1 H), 7,15-7,22 (m, 1 H), 7,24-7,31 (m, 1 H), 7,34 (dd, J = 7,69, 1,54 Hz, 1 H), 7,50 (d, J =
6,15 Hz, 1 H), 7,55 (dd, J = 7,91, 1,76 Hz, 1 H), 7,80 (d, J = 9,23 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z 466,4 (M+H)". Tiempos de
retencién de HPLC analitica quiral: pico 1, 6,45 min; pico 2, 7,75 min usando las siguientes condiciones
cromatograficas: columna Chiralcel OD (4,6 mm de DI x 250 mm de L, Chiral Technologies, Inc.), (1:1 de
etanol/metanol) al 30 %/heptano al 70 % como eluyente, 1 ml/min de caudal, y deteccién uv a 254 nm.

Ejemplo 4: 2-(1-amino-isoquinolin-6-ilamino)-4,11-di  aza-triciclo[13.2.2.1 ®*%icosa-1(18),6,8,10(20),15(19),16-
hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

~ 0
Tz o Fac/U\OH
_ §
N
H o
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4A: Acido 4-(3-(benciloxi)-3-oxopropil)fenilborénic o]

OBn
HO. .
B

OH

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 1B, se hizo reaccionar acido 3-(4-
boronofenil)propanoico (388 mg, 2,00 mmol) con bromuro de bencilo, proporcionando 4A (355 mg, 62 %) en forma
de un solido de color blanco. RMN *H (400 MHz, tetrahidrofurano-ds) 8 2,71 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 3,02 (t, J = 7,5 Hz,
2H), 5,10 (s, 2H), 7,25-7,35 (m, 5H), 8,12 (d, J = 7,9 Hz, 2H).

4B: Acido 2-(1-di-terc-butoxicarbonilaminoisoquinol in-6-ilamino)-2-(4-(3-(benciloxi)-3-oxopropil)fenil  )acético

58

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 4A (110 mg, 0,387 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 (179 mg, 0,50 mmol) y &cido glioxilico monohidrato (55 mg, 0,60 mmol),
proporcionando 4B (200 mg, 79 %) en forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z 656,4 (M+H)".

4C: 3-(4-(2-(3-nitrobencilamino)-1-(1-di-terc-butox icarbonilaminoisoquinolin-6-ilamino)-2-oxoetil)

fenil)propanoato de bencilo
u@

NBoc, NO,
"é@

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 1D, 4B (131 mg, 0,200 mmol) se hizo
reaccionar con clorhidrato de 3-nitrobencilamina, dando 4C (84 mg, 53 %) en forma de un aceite transparente. EM
(IEN) m/z 790,5 (M+H)".

4D: Acido 3-(4-(2-(3-aminobencilamino)-1-(1-di-terc  -butoxicarbonilaminoisoquinolin-6-ilamino)-2-oxoeti lfenil)
propanoico
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OH
. NBOC2 © NH2
7
| q
'
O

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 1E, 4C (84 mg, 0,11 mmol) se hidrogeno,
dando 4D (66 mg, 93 %). EM (IEN) m/z 670,4 (M+H)".

Ejemplo 4

Una solucién de 4D (32 mg, 0,048 mmol), DIEA (0,030 ml, 0,17 mmol), HOAt (8 mg, 0,06 mmol) y EDCI (19 mg,
0,099 mmol) en una mezcla de DCM (10 ml) y DMF (0,4 ml) se agit6 a ta durante una noche. La mezcla de reaccién
se concentr6 al vacio y el residuo se purificé por HPLC de fase inversa (EM (IEN) m/z 652,4 (M+H)"). El residuo se
disolvié en TFA al 50 %/DCM (1 ml) y se agité durante 1 h a ta. El disolvente se evaporé en una atmdésfera de
nitrégeno y el residuo se purificd por HPLC de fase inversa, dando el Ejemplo 4 (4 mg, 15 %). RMN 'H (400 MHz,
CDs0D) & 2,60 (t, J = 7,03 Hz, 2 H), 2,88-3,08 (m, 2 H), 3,95 (dd, J = 15,82, 3,95 Hz, 1 H), 4:77 (dd, J = 15,38, 8,79
Hz, 1 H), 5,15 (s, 1 H), 6,70 (s, 1 H), 6,84 (d, J = 7,03 Hz, 1 H), 6,97 (d, J = 7,47 Hz, 1 H), 7,08-7,20 (m, 3 H), 7,22-
7,33 (m, 3 H), 7,48 (dd, J = 7,91, 1,76 Hz, 1 H), 7,53 (d, J = 7,91 Hz, 1 H), 8,09 (d, J = 9,23 Hz, 1 H), 8,61 (dd, J =
8,35, 3,95 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z 452,4 (M+H)".

Ejemplo 5: 2-(1-amino-isoquinolin-6-ilamino)-4,11-di  aza-triciclo[15.2.2.1 ®*°|docosa-1(20),6,8,10(22),17(21),18-
hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

' 0
N\Hz o” F3C/U\OH
COL L i )
N
H 9

5A: Acido 5-(4-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il  )fenil)pentanoico

OH

B
Me O

Me

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2A, el acido 5-(4-bromofenil)pentanoico (537
mg, 2,09 mmol) se hizo reaccionar con 5,5,5',5-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], proporcionando 5A (429
mg, 71 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (400 MHz, tetrahidrofurano-dgs) 8 0,99 (s, 6H), 1,55-1,70
(m, 4H), 2,24 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,61 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,73 (s, 4H), 7,12 (d, 3 = 7,9 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 7,9 Hz,
2H).

5B: Acido 5-(4-boronofenil)pentanoico

OH
HOJ

OH
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Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2B, 5A (429 mg, 1,48 mmol) se hizo reaccionar
con NaOH, proporcionando 5B (250 mg, 76 %) en forma de un sélido de color blanquecino.

5C: Acido 4-(5-(benciloxi)-5-oxopentil)fenilborénic o]

(@)
O\Bl
OH

5 Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 1B, 5B (250 mg, 1,13 mmol) se hizo reaccionar
con bromuro de bencilo, proporcionando 5C (226 mg, 79 %) en forma de un aceite transparente.

5D: Acido 2-(1-di-terc-butoxicarbonilaminoisoquinol in-6-ilamino)-2-(4-(5-(benciloxi)-5-oxopentil)fenil  )acético

5o

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 5C (187 mg, 0,599 mmol) se hizo
10 reaccionar con el Intermedio 1 y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 5D (297 mg, 87 %) en forma de un
sélido de color naranja. EM (IEN) m/z 684,4 (M+H)".

5E: 5-(4-(2-(3-nitrobencilamino)-1-(1-di-terc-butoxi  carbonilaminoisoquinolin-6-ilamino)-2-

oxoetil)fenil)pentanoato de bencilo
o M
. NBOCZ © NOZ
H
K/E@\ N\/@
X .

15 Una solucion de 5D (204 mg, 0,299 mmol), clorhidrato de 3-nitrobencilamina (68 mg, 0,36 mmol), DIEA (0,16 ml,
0,92 mmol) y BOP (159 mg, 0,360 mmol) en DMF (varios ml) se agit6 a ta durante una noche. La mezcla de reaccién
se concentrd al vacio, el residuo se triturd con agua y después se purificé por cromatografia ultrarrapida (MeOH del
0 al 30 % en DCM), dando 5E (220 mg, 90 %) en forma de una espuma de color amarillo. EM (IEN) m/z 818,4

(M+H)".
20
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5F: Acido 5-(4-(2-(3-Aminobencilamino)-1-(1-di-terc  -butoxicarbonilaminoisoquinolin-6-ilamino)-2-oxoeti Ifenil)
pentanoico
OH
8]
NBoc, NH,
\
L s
N
o

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 1E, 5E (220 mg, 0,269 mmol) se hidrogeno,
dando 5F (151 mg, 80 %) en forma de un vidrio de color amarillo. EM (IEN) m/z 698,4 (M+H)".

Ejemplo 5

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 4, 5F (150 mg, 0,215 mmol) se ciclo
y se desprotegid, dando el Ejemplo 5 (13 mg, 10 %) en forma de un soélido de color blanco amorfo. RMN N (400
MHz, CD30D) 8 1,50-1,79 (m, 4H), 2,15-2,35 (m, 2H), 2,47-2,70 (m, 2H), 4,07 (dd, J = 15,16, 4,61 Hz, 1H), 4,72 (dd,
J = 15,16, 7,69 Hz, 1H), 5,12 (s, 1H), 6,00 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,81 (d, J = 7,03 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 7,47 Hz, 1H),
7,10-7,22 (m, 4H), 7,29 (d, J = 7,03 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 7,91 Hz, 3H), 8,05 (d, J = 9,23 Hz, 1H), 8,88 (dd, J = 7,69,
4,61 Hz, 1H). EM (IEN) m/z 480,4 (M+H)".

Ejemplo 6: 2-(1-amino-isoquinolin-6-ilamino)-7-etano  sulfonil-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1  **°
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

, 0
NH 0% “NH
z . Fst\OH
Q _
I\ = N ’
N
, o)

SO,Et

]henicosa-

6A: 2-(Etilsulfonil)-5-nitrobenzonitrilo

CN
SO2Et

O,N

Se afiadi6 etanotiol (2,8 ml), 38 mmol) a una solucion de 2-fluoro-5-nitrobenzonitrilo (5,00 g, 30,1 mmol) y trietilamina
(9,3 ml, 67 mmol) en DMF (100 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 1 h y después se vertié en agua (500
ml). El precipitado resultante se aisld por filtracion, se disolvi6 en DCM, se lavd con agua y salmuera, se seco
(MgSO0s) y se concentrd a presion reducida. El residuo (6,14 g) se disolvié en DCM (100 ml), se enfrié a 0 °C y se
traté en una porcion con MCPBA (16,0 g, 71 mmol). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a ta durante una
noche, y después se extrajo con una solucién de bicarbonato sédico (saturada), una solucién de bisulfito sédico (10
%) y salmuera. La fase organica se secd (MgSQ.) y se concentrd a presion reducida, proporcionando 6A (5,6 g, 80
%) en forma de un sélido de color amarillo palido. RMN H (400 MHz, CDCl3) 4 1,02 (s, 6H), 1,97 (m, 2H), 2,36 (t, J =
7,5 Hz, 2H), 2,68 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 3,76 (s, 4H), 7,18 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 7,5 Hz, 2H).
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6B: 5-Amino-2-(etilsulfonil)benzonitrilo

CN
SO,Et

H,oN

Una solucion de 6A (0,554 g, 2,31 mmol) en MeOH (60 ml) se hidrogend (413,69 kPa (60 psi)) sobre paladio al 10 %
sobre carbono (99 mg) durante 3 h a ta. La mezcla de reaccion se filtr6 y se concentré a presion reducida, dando 6B
(464 mg, 96 %) en forma de un soélido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,30 (t, J = 7,25 Hz, 3H),
3,30 (c, J = 7,47 Hz, 2H), 4,62 (s, 2H), 6,89 (dd, J = 8,79, 2,64 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 2,20 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,79
Hz, 1H).

6C: 4-(4-Bromofenil)-N-(3-ciano-4-(etilsulfonil)fen  il)butanamida

CN

Se afadié lentamente gota a gota cloruro de oxalilo (0,175 ml, 2,0 mmol) a una solucién de acido 4-(4-
bromofenil)butirico (243 mg, 1,0 mmol) en DCM (3 ml) y DMF (2 gotas). La reaccion se agité durante 1 h atay
después se concentrd a presion reducida. El residuo se coevaporé con tolueno y después con cloroformo, dando el
cloruro de acido en forma de un aceite en bruto de color pardo. Una solucién del cloruro de acido en bruto (197 mg,
0,75 mmol) y 6B (106 mg, 0,50 mmol) en DCM (1 ml) se traté con trietilamina (0,140 ml, 1,0 mmol) y DMAP (10 mg,
0,08 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 14 h a ta. Se afiadio DCE (1 ml), y la mezcla de reaccion se
calentd a reflujo durante 30 h. La reaccion se enfrié a ta, se diluyé con DCM, se lavé con HCI 1 N, se sec6 (MgSQa)
y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/hexanos) y
después por HPLC de fase inversa, dando 6C (83 mg, 38 %). EM (IEN) m/z 435,2, 437,2 (M+H)".

6D: Acido 4-(4-(3-ciano-4-(etilsulfonil)fenilamino)  -4-oxobutil)fenilbordnico

H
N

T
HO-g © SO,Et

OH CN

Un matraz que contenia 6C (83 mg, 0,19 mmol), 5,5,5',5"-tetrametil-[2,2'bi[[1,3,2]dioxaborinanilo] (47,6 mg, 0,211
mmol), acetato potasico (83 mg, 0,84 mmol), y un aducto de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio (Il) y
diclorometano (4,4 mg, 0,0060 mmol) se purgd con argén. Se afiadi6 DMSO (1 ml), y la mezcla de reaccion se
desgasifico con tres ciclos de vacio seguido de recargd con argén. La mezcla de reaccion se calenté durante 2 h a
80 °C, se enfrié a ta y se diluy6é con agua (100 ml). La solucién acuosa se extrajo con éter dietilico (3 x 25 ml), se
sec6 (MgSQ,) y se concentro a presion reducida. El residuo se disolvié en una mezcla de éter dietilico (1 ml), DCM
(~0,1 ml) y EtOAc (~0,1 ml). Se afadié dietanolamina (22 mg, 0,21 mmol) en isopropanol (0,5 ml), y la mezcla de
reaccion se agité durante una noche a ta. La mezcla de reaccion se concentrd, y el residuo se purifico por HPLC de
fase inversa (en las condiciones acidas convencionales), dando 6D (44 mg, 57 %) en forma de un aceite
transparente. EM (IEN) m/z 425,4 (M+CH3OH-H,0+H)".
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6E: Acido 2-(1-di-terc-butoxicarbonilaminoisoquinoli n-6-ilamino)-2-(4-(4-(3-ciano-4-(etilsulfonil)fenil  amino)-4-

oxobutil)fenil)acético
NBOCZ
“é@

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 6D (43,6 mg, 0,109 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 6E (42,8 mg, 52 %) en forma de un
sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z 772,3 (M+H)".

SOzEt

6F: Acido 2-(1-di-terc-butoxicarbonilaminoisoquinol in-6-ilamino)-2-(4-(4-(3-(aminometil)-4-
(etilsulfonil)fenilamino)-4-oxobutil)fenil)acético

SO,Et

N BOC2 2
”é@

Una solucién de 6E (17 mg, 0,022 mmol) en una mezcla de metanol (5 ml) y acido clorhidrico 1 M (0,050 ml) se
hidrogend (413,69 kPa (60 psi)) sobre paladio al 10 % sobre carbono (7 mg) durante 17 h. La mezcla de reaccion se
filtré y se concentr6 a presion reducida, dando 6F (7,1 mg, 41 %) en forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN)
m/z 776,4 (M+H)".

Ejemplo 6

Una solucién de 6F (7,1 mg, 0,0092 mmol), DIEA (0,010 ml, 0,057 mmol) y BOP (5,3 mg, 0,012 mmol) en DMF (1,0
ml) se agité a ta durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y se purificé por HPLC de fase inversa. El
residuo se disolvié en TFA al 50 %/DCM (1,5 ml) con 2 gotas de agua afiadidas y se agit6 durante 1,25 h a ta. El
disolvente se evaporé en una atmoésfera de nitrégeno y el residuo se purifico por HPLC de fase inversa, dando el
Ejemplo 6 (1,30 mg, 21 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 1,24 (t, J = 7,25 Hz, 3 H), 2,00-2,15 (m, 1H), 2,28-2,46
(m, 3 H), 2,54-2,66 (m, 1 H), 2,91-2,97 (m, 1 H), 3,32-3,49 (m, 2 H), 4,17 (dd, J = 16,92, 5,49 Hz, 1 H), 5,11 (dd, J =
17,36, 6,37 Hz, 1 H), 5,18 (s, 1 H), 6,68 (dd, J = 15,16,1,54 Hz, 2 H), 6,87 (d, J = 7,03 Hz, 1 H), 6,90 (dd, J = 8,35,
2,20 Hz, 1 H), 7,03 (dd, 1 H), 7,12 (dd, 1 H), 7,16 (dd, J = 9,23, 2,20 Hz, 1 H), 7,31 (d, J = 7,03 Hz, 1 H), 7,38-7,47
(m, 1 H), 7,61 (dd, J = 7,47, 1,76 Hz, 1 H), 7,77 (d, J = 8,79 Hz, 1 H), 8,04 (d, J = 9,23 Hz, 1 H), 8,94 (t, J = 5,93 Hz,
1 H). EM (IEN) m/z 558,3 (M+H)".

Ejemplo 7: (R)-2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-7-e  tanosulfonil-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1  ®*°

1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona

]henicosa-

NH, 0% “NH
NS >
L : N

N/w

H oo SO,Et
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Una solucién del Ejemplo 6 (9 mg, 0,013 mmol) en metanol se purificé por HPLC quiral, dando el pico 1 (2,6 mg, 34
%) y el Ejemplo 7 (pico 2, 2,4 mg, 32 %). Las condiciones cromatograficas fueron las que se indican a continuacion:
columna Chiralcel OD-H (2,5 cm de DI x 25 cm de L, Chiral Technologies, Inc.), (1:1 de etanol/metanol) al 30
%/heptano al 70 % como eluyente, 15 mi/min de caudal, y deteccién uv a 254 nm. Datos analiticos del pico 2: RMN
'H (400 MHz, CD30D) 8 1,24 (t, J = 7,51 Hz, 3 H), 2,02-2,16 (m, 1H), 2,27-2,48 (m, 3H), 2,55-2,69 (m, 1H), 2,87-3,00
(m, 1 H), 3,32-3,47 (m, 2H), 4,21 (d, J = 16,84 Hz, 1 H), 5,05 (d, J = 16,84 Hz, 1H), 5,11 (s, 1 H), 6,58 (d, J = 2,20
Hz; 1 H), 6,64 (d, J = 1,46 Hz, 1 H), 6,71 (d, J = 6,22 Hz, 1 H), 6,91 (dd, J = 8,42, 2,20 Hz, 1 H), 7,01 (dd, J = 8,97,
2,38 Hz, 1 H), 7,05-7,16 (m, 2H), 7,40 (d, J = 7,69 Hz, 1 H), 7,48 (d, J = 5,86 Hz, 1 H), 7,59 (dd, J = 7,87, 1,65 Hz, 1
H), 7,77 (d, J = 8,42 Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 9,15 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z 558,3 (M+H)+. Tiempos de retencion de HPLC
analitica quiral: pico 1, 8,65 min; pico 2, 10,08 min usando las siguientes condiciones cromatograficas: columna
Chiralcel OD (4,6 mm de DI x 250 mm de L, Chiral Technologies, Inc.), (1:1 de etanol/metanol) al 30 %/heptano al 70
% como eluyente, 1 ml/min de caudal, y deteccién uv a 254 nm.

Ejemplo 8: 2-(1-amino-isoquinolin-6-ilamino)-7-etano  sulfonil-20-metil-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 6’lo]henicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

Me
NH, 07 “NH ,(l)l\
Z N N
H 0 )

SO,Et

8A: Acido 4-(4-bromo-2-metilfenil)butanoico

jo0n s
O
Br Me

Se tratd gota a gota 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano (10 ml, 5 mmol, 0,5 N en THF) con but-3-enoato de metilo (0,5 g, 5
mmol) a ta en una atmoésfera de argdn. La mezcla de reaccion se agitdé durante 3 h a ta. Un tubo con cierre
hermético se cargd con 5-bromo-2-yodotolueno (1,48 g, 5 mmol), metéxido sddico (853 mg, 15,8 mmol) y un aducto
de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio (Il) y diclorometano (110 mg, 0,15 mmol) en THF (15 ml). Después
de que se completara la reacciéon de hidroboracién, se afadié al tubo con cierre hermético, y la mezcla de reaccién
combinada se calentd a 70 °C durante 4 h, después a ta durante varios dias. La mezcla de reaccion se diluy6 con
agua y se extrajo con EtOAc (2 x). Los extractos organicos combinados se extrajeron con agua y salmuera, se
secaron (MgSO.) y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc/hexano), dando 513 mg de éster impuro. Este material se disolvié en THF (3 ml), MeOH (1,5 ml) y NaOH 1 M
(3 ml) y se calent6 durante 1 h a 80 °C. La mayor parte del disolvente se retir6 al vacio, se afiadié HCI 1 N (4 ml), y
la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(MgSO0s) y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por HPLC de fase inversa, dando 8A (287 mg, 22 %) en
forma de un sélido de color blanco. RMN *H (400 MHz, CDCls) 6 1,82-1,96 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,42 (t, J = 7,25 Hz,
2 H), 2,57-2,65 (m, 2H), 6,99 (d, J = 7,91 Hz, 1 H), 7,23-7,26 (m, 1H), 7,27-7,31 (m, 1H).

8B: 4-(4-Bromo-2-metilfenil)-N-(3-ciano-4-(etilsulf  onil)fenil)butanamida

H
jong
Br Me O SO,Et

CN

Se afiadié gota a gota cloruro de oxalilo (0,200 ml, 2,29 mmol) a una soluciéon de 8A (287 mg, 1,12 mmol) en DCM (4
ml) y DMF (1 gota). La mezcla de reaccion se agitd durante 4 h y después se concentré al vacio. El residuo se
coevaporé con tolueno y después se disolvié en tolueno (10 ml). Se afiadié 6B (227 mg, 1,08 mmol), y la mezcla de
reaccion se calent6 a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, y el residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/hexano), dando 6B (373 mg, 77 %) en forma de un solido de color
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blanquecino. EM (IEN) m/z 449,1, 451,1 (M+H)".
8C: N-(3-Ciano-4-(etilsulfonil)fenil)-4-(4-(5,5-dim etil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-2-metilfenil)butanami  da

H
G R
: (o]
O\$ Me SOzEt
Me O CN

Me

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2A, 8B (448 mg, 1,00 mmol) se hizo reaccionar
con 5,5,5'5'-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], proporcionando 8C (425 mg, 88 %) en forma de un solido de
color blanquecino. EM (IEN) m/z 413,1 (M-H) para el acido borénico libre.

8D: Acido 4-(4-(3-ciano4-(etilsulfonil)fenilamino)-  4-oxobutil)-3-metilfenilborénico

H
O(W”Q
< (@)
HO B Me SO,Et
OH CN

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2B, 8C (212 mg, 0,44 mmol) se hizo reaccionar
con NaOH y después se purificd por cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM), proporcionando 8D (113 mg, 62
%). RMN 'H (400 MHz, THF-dg) & 1,21 (t, 3 H), 1,94-2,04 (m, 2 H), 2,40 (t, J = 7,25 Hz, 2 H), 2,70 (t, J = 7,47 Hz, 2
H), 3,31 (c, J = 7,47 Hz, 2 H), 7,01 (s, 2 H), 7,08 (d, J = 7,47 Hz, 1 H), 7,53 (d, J = 7,47 Hz, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,93
(dd, 1 H), 7,99 (d, 1 H), 1,00 (d, J = 2,20 Hz, 1 H), 9,66 (s, 1 H).

8E: Acido 2-(1-di-terc-butoxicarbonilaminoisoquinoli n-6-ilamino)-2-(4-(4-(3-ciano-4-(etilsulfonil)fenil  amino) 4-

oxobutil)-3-metilfenil)acético
NBOCZ
“é@t

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 8D (113 mg, 0,273 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 8E (154 mg, 72 %) en forma de un
sélido de color blanquecino. EM (IEN) m/z 786,3 (M+H)".

SOzEt

8F: Acido 2-(1-di-terc-butoxicarbonil aminoisoquino lin-6-ilamino)-2-(4-(4-(3-(aminometil)-4-
(etilsulfonil)fenilamino)-4-oxobutil)-3-metilfenil) acético

SO,Et

NBOCz 2
@
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Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 8E (154 mg, 0,196 mmol) se hidrogeno,
proporcionando 8F (158 mg, 97 %). EM (IEN) m/z 790,2 (M+H)".

Ejemplo 8

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 6, 8F (158 mg, 0,192 mmol) se ciclo
y se desprotegid, proporcionando el Ejemplo 8 (22,6 mg, 17 %) en forma de un sélido amorfo de color blanquecino.
La RMN y el analisis por HPLC analitica son coherentes con una mezcla 1:1 de atropisomeros. RMN 'H (400 MHz,
CDs0OD) 9 1,19-1,27 (m, 6 H), 1,86-1,98 (m, 2 H), 2,12-2,21 (m, 1 H), 2,28 (t, J = 8,97 Hz, 1 H), 2,35-2,49 (m, 4 H),
2,65-2,75 (m, 1 H), 2,87-2,97 (m, 1 H), 3,08-3,19 (m, 2 H), 3,34-3,45 (m, 4 H), 4,10-4,25 (m, 3 H), 5,09 (dd, J =
17,03, 5,68 Hz, 1 H), 5,13 (s, 1 H), 5,14 (s, 1 H), 6,64-6,71 (m, 4 H), 6,80-6,94 (m, 5 H), 6,97 (s, 1 H), 7,05 (d, J =
7,69 Hz, 1 H), 7,09-7,17 (m, 2 H), 7,29 (d, J = 6,96 Hz, 2H), 7,33-7,38 (m, 1 H), 7,41-7,46 (m, 1 H), 7,47 (s, 1 H), 7,76
(d, J=8,42 Hz, 2 H), 8,01 (d, J = 4,03 Hz, 1 H), 8,02-8,05 (m, 1 H), 8,89 (t, J = 5,86 Hz, 1 H), 8,95 (t, J = 6,04 Hz, 1
H). EM (IEN) m/z 572,1 (M+H)".

Ejemplo 9: (R)-2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-7-(  propano-2-sulfonil)-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®'°|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona

9A: 2-(Isopropilsulfonil)-5-nitrobenzonitrilo

%
-Pr

O.N
Usando un procedimiento andlogo al que se ha usado para preparar 6A, se hizo reaccionar 2-fluoro-5-
nitrobenzonitrilo (2,50 g, 15,6 mmol) con isopropiltiol y se oxidé con mCPBA, proporcionando 9A (3,04 g, 91 %) en

forma de un solido de color blanco. RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 1,40 (d, J = 7,03 Hz, 6 H), 3,55-3,76 (m, 1 H), 8,38
(d, J =8,35 Hz, 1H), 8,63 (dd, J = 8,79, 2,20 Hz, 1H), 8,74 (d, J = 2,64 Hz, 1H).

9B: 5-Amino-2-(isopropilsulfonil)benzonitrilo

CN (é?r,o
~iPr
H,N

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6B, 9A (632 mg, 2,48 mmol) se hidrogeno,
dando 9B (530 mg, 95 %) en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z 225,3 (M+H)".
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9C: 4-(4-Bromofenil)-N-(3-ciano-4-(isopropilsulfoni  I)fenil)butanamida

ST Q? o

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 8B, 9B (364 mg, 1,62 mmol) se hizo reaccionar
con cloruro del &cido 4-(4-bromofenil)butirico, dando 9C (667 mg, 92 %). EM (IEN) m/z 449,1,451,1 (M+H)".

5 9D: N-(3-Ciano-4-(isopropilsulfonil)fenil)-4-(4-(5,5-dim etil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)fenil)butanamida

H
oY
i-Pr
Me o) cN 0.0

Me

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2A, 9C (600 mg, 1,34 mmol) se hizo reaccionar
con 5,5'5'-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 9D (625 mg, 97 %) en forma de una espuma de color
pardo. EM (IEN) m/z 413,1 (M-H) para acido boronico libre.

10 9E: Acido 4-(4-(3-ciano-4-(isopropilsulfonil)fenilam ino)-4-ozobutil)fenilborénico

H
N

i-Pr
HO\B /©/\/\(“)/ ,

<
~0
OH cN O

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2B, 9D (625 mg, 1,29 mmol) se hizo reaccionar
con NaOH, dando 9E (508 mg, 95 %) en forma de una espuma de color pardo. EM (IEN) m/z 413,2 (M-H)".

9F: Acido 2-(1-di-terc-butoxicarbonilaminoisoquinol in-6-ilamino)-2-(4-(4-(3-ciano-4-
15 (isopropilsulfonil)fenilamino)-4-oxobutil)fenil)acé tico

NBoc,
“é@

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 9E (100 mg, 0,241 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y &cido glioxilico monohidrato, proporcionando 9F (74 mg, 47 %) en forma de un
aceite de color amarillo. EM (IEN) m/z 786,3 (M+H)".

O\\ Ve
~i-Pr

20
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9G: Acido 2-(1-di-terc-butoxicarbonilaminoisoquinol in-6-ilamino)-2-(4-(4-(3-(aminometil)-4-
(isopropilsulfonil)fenilamino)-4-oxobutil)fenil)acé tico

AP
~i-Pr

NBoc, Hz
”é@

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 9F (71 mg, 0,090 mmol) se hidrogené
durante 48 h, dando 9G (98 mg, 100 %) en forma de un vidrio de color amarillo. EM (IEN) m/z 790,3 (M+H)".

9H: 2-(1-amino-isoquinolin-6-ilamino)-7-(propano-2-  sulfonil)-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1  ®*°
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

O O—S—I-Pr

Jhenicosa-

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 6, 9G (98 mg, 0,090 mmol) se ciclo
con BOP. Este material se combin6 con el producto de una ciclaciéon a escala de 5 mg, se desprotegié con acido
trifluoroacético y se purificé por HPLC, dando 9H (20 mg, 27 %). EM (IEN) m/z 572,2 (M+H)".

Ejemplo 9

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 7, con la modificacién de este con
(1:1 de etanol/metanol) al 25 %/heptano al 75 % se us6 como eluyente, 9H (20 mg, 0,029 mmol) se purificd por
HPLC qU|raI dando el pico 1 (1,65 mg, 10 %) y el Ejemplo 9 (pico 2, 5,5 mg, 33 %). Datos analiticos del pico 2:
RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) 1,19 (d, J = 6,59 Hz, 3 H), 1,35 (d, J = 6,96 Hz, 3 H), 2,03-2,15 (m, 1H), 2,26-2,46 (m, 3
H), 2,56-2,68 (m, 1 H), 2,87-2,98 (m, 1 H), 3,56-3,73 (m, 1 H), 4,22 (d, J = 16,84 Hz, 1 H), 5,04 (d, J = 16,84 Hz, 1 H),
5,10 (s, 1 H), 6,57 (d, J = 2,20 Hz, 1 H), 6,63 (d, J = 1,83 Hz, 1 H), 6,70 (d, J = 6,22 Hz, 1 H), 6,90 (dd, J = 8,60, 2,01
Hz, 1 H), 6,99 (dd, J = 8,97, 2,38 Hz, 1 H), 7,07-7,15 (m, 2H), 7,39 (d, J = 7,69 Hz, 1 H), 7,49 (d, J = 5,86 Hz, 1 H),
7,58 (dd, J = 7,69, 1,46 Hz, 1 H), 7,74 (d, J = 8,79 Hz, 1 H), 7,81 (d, J = 9,15 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z 572,1 (M+H)".
Tiempos de retencién de HPLC analitica quiral: pico 1, 7,76 min; pico 2, 9,19 min usando las siguientes condiciones
cromatograficas: columna Chiralcel OD (4,6 mm de DI x 250 mm de L, Chiral Technologies, Inc.), (1:1 de
etanol/metanol) al 30 %/heptano al 70 % como eluyente, 1 ml/min de caudal, y deteccién uv a 254 nm.

Ejemplo 10: 2-(1-amino-isoquinolin-6-ilamino)-7-(2-m  etil-propano-2-sulfonil)-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 & 10]henlcosa 1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona, sal del acido trifluoroacético

NH, " O0” °NH o
NS J
H
L % F3C~ “OH
N
H

0] O=§—t—Bu
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10A: 2-(terc-Butilsulfonil)-5-nitrobenzonitrilo

CN Og

é"/

“t-Bu
O5N
Usando un procedimiento andlogo al que se ha usado para preparar 6A, se hizo reaccionar 2-fluoro-5-

nitrobenzonitrilo (2,50 g, 15,6 mmol) con terc-butiltiol y se oxidé con mCPBA, proporcionando 10A (3,14 g, 88 %) en
forma de un solido de color blanco. RMN *H (400 MHz, CDCls3) 6 1,45 (s, 9H), 7,88 (d, J = 8,79 Hz, 1H), 8,37 (dd, J =

8,35, 2,64 Hz, 1 H), 8,55 (d, J = 2,64 Hz, 1 H).
CN cg//o
H,N

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6B, 10A (609 mg, 2,27 mmol) se hidrogeno,
dando 10B (520 mg, 96 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (400 MHz, CD30D) & 1,35 (s, 9 H), 6,91
(dd, 3 =8,79, 2,20 Hz, 1 H), 7,07 (d, J = 2,20 Hz, 1 H), 7,66 (d, J = 8,79 Hz, 1 H).

10B: 5-Amino-2-(terc-butilsulfonil)benzonitrilo

10C: 4-(4-Bromofenil)-N-(4-(terc-butilsulfonil)-3-c  ianofenil)butanamida

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 8B, 10B (250 mg, 1,05 mmol) se hizo
reaccionar con cloruro del acido 4-(4-bromofenil)butirico, dando 10C (493 mg, 100 %). EM (IEN) m/z 461,2, 463,2
(M+H)".

10D: N-(4-(terc-butilsulfonil)-3-cianofenil)-4-(4-(5,5-dim  etil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)fenil)butanamida

O\ /©/\/\ér It-Bu
B ' /?\‘o
Me

Me

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2A, 10C (430 mg, 0,930 mmol) se hizo
reaccionar con 5,5',5'-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 10D (431 mg, 93 %) en forma de una espuma
de color pardo. Este material en bruto se llevo a la siguiente etapa.

10E: Acido 4-(4-(4-(terc-butilsulfonil)-3-cianofenil  amino)-4-oxobutil)fenilborénico

H
N
HO\ /©/\/\(Or /t BU
B Ss
1 1~0
OH CN O
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Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2B, 10D (431 mg, 0,869 mmol) se hizo
reaccionar con NaOH, dando 10E (263 mg, 71 %) en forma de un sélido de color pardo. RMN H (400 MHz, THF-ds)
81,34 (s, 9 H), 1,96-2,07 (m, 2 H), 2,35 (t, J = 7,25 Hz, 2 H), 2,69 (t, J = 7,25 Hz, 2 H), 7,09 (s, 1 H), 7,16 (d, J = 7,91
Hz, 2 H), 7,71 (d, J = 8,35 Hz, 2 H), 7,92-7,96 (m, 1 H), 8,01 (dd, J = 2,20 Hz, 1 H), 8,23 (d, J = 2,20 Hz, 1 H), 9,69-
9,77 (m, 1 H).

10F: Acido 2-(1-di-terc-butoxicarbonilaminoisoquino lin-6-ilamino)-2-(4-(4-(4-(terc-butilsulfonil)-3-
cianofenilamino)-4-oxobutil)fenil)acético

NBoc,
“@i)

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 10E (129 mg, 0,301 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 10F (76 mg, 38 %). EM (IEN) m/z
800,4 (M+H)".

00

\\ 5
“tBu

10G: Acido 2-(1-di-terc-butoxicarbonilaminoisoquino lin-6-ilamino)-2-(4-(4-(3-(aminometil)-4-(terc-
butilsulfonil)fenilamino)-4-oxobutil)fenil)acético

W

“tBu

NBOC2 2
“é@t

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 10F (76 mg, 0,095 mmol) se hidrogené
sobre Pd(OH), al 20 % (64 mg) durante 72 h, dando 10G (64 mg, 80 %) en forma de un vidrio de color amarillo. EM
(IEN) m/z 804,3 (M+H)".

Ejemplo 10

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 6, 10G (64 mg, 0,076 mmol) se ciclo
con BOP y se desprotegié con acido trifluoroacético, dando el Ejemplo 10 (1,58 mg, 3,0 %). RMN 'y (400 MHz,
CDs0D) 6 1,36 (s, 9H), 2,02-2,16 (m, 1 H), 2,25-2,37 (m, 1 H), 2,39-2,49 (m, 2 H), 2,58-2,70 (m, 1 H), 2,88-2,97 (m, 1
H), 4,36 (dd, J = 17,57, 4,39 Hz, 1 H), 5,19 (s, 1 H), 5,25 (dd, J = 17,39, 7,14 Hz, 1 H), 6,53 (d, J = 1,83 Hz, 1 H),
6,71 (d, J = 2,56 Hz, 1 H), 6,87 (d, J = 6,96 Hz, 1 H), 6,92 (dd, J = 8,42, 2,20 Hz, 1 H), 7,14-7,23 (m, 3H), 7,31 (d, J =
6,96 Hz, 1 H), 7,40 (d, J = 8,06 Hz, 1 H), 7,60 (d, J = 8,05 Hz, 1 H), 7,75 (d, J = 8,42 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 9,15 Hz,
1H), 8,78 (t, 1H). EM (IEN) m/z 586,2 (M+H)".
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Ejemplo 11: 2-(1-amino-isoquinolin-6-ilamino)-13-oxa  -4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 ®*°|nenicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

O

NH 07 “NH
2 F3C/lLOH
=
(P s
0

11A: 2-(4-bromofenil)etil éster del acido (3-cianof  enil)-carbamico

H

Se afiadié gota a gota tetra-terc-butéxido de titanio (0,080 ml, 0,21 mmol) a una solucién de 3-cianofenilisocianato
(228 mg, 1,58 mmol) y 2-(4-bromofenil)etanol (606 mg, 3,01 mmol) en tolueno (10 ml). Se formé inmediatamente un
precipitado y la reaccion se agité durante 2 h a ta. La reaccién se interrumpi6 con una solucién saturada de cloruro
de amonio y se extrajo con DCM (3 x). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(MgS0y) y se concentraron al vacio. El solido residual se trituré6 con DCM/hexano, dando 11A (543 mg, 100 %) en
forma de un sélido de color blanco. RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 2,95 (t, J = 6,81 Hz, 2 H), 4,38 (t, J = 6,81 Hz, 2 H),
6,68 (s, 1H), 7,11 (d, J = 8,35 Hz, 2 H), 7,31-7,35 (m, 1H), 7,38 (t, J = 7,91 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,35 Hz, 2H), 7,52
(d,J=7,03 Hz, 1H), 7,76 (s, 1 H).

11B: 2-[4-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-fen  il] etil éster del acido (3-cianofenil)carbamico

Me7E/O CN

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2A, 11A (516 mg, 1,50 mmol) se hizo
reaccionar con 5,5',5'-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 11B (434 mg, 76 %). Este material en bruto se
llevé a la siguiente etapa.

11C: Acido 4-(2-((3-cianofenil)carbamoiloxi)etil)fe  nilborénico

OH CN

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2B, 11B-(434 mg, 1,15 mmol) se hizo
reaccionar con NaOH, dando 11C (170 mg, 48 %) en forma de un sdélido. RMN 'H (400 MHz, THF-dg) 6 2,98 (t, J =
7,03 Hz, 2 H), 4,38 (t, J = 6,81 Hz, 2 H), 7,10 (s, 2 H), 7,22 (d, J = 7,91 Hz, 1 H), 7,30 (d, J = 7,47 Hz, 1 H), 7,39 (t, J
=7,91Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 8,35 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,35 Hz, 2H), 7,87 (s, 1H), 9,11 (s, 1H).
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11D: Acido 2-(1-di-terc-butoxicarbonilaminoisoquino lin-6-ilamino)-2-(4-(2-((3-cianofenil)carbamoiloxi)  etil)

fenil)acético
X /@\
O/U\N CN
H

NBoc,
N7
i
OH
7
O
Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 11C (100 mg, 0,32 mmol) se hizo

reaccionar con el Intermedio 1 y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 11D (58 mg, 27 %). EM (IEN) m/z
682,2 (M+H)".

11E: Acido 2-(1-di-terc-butoxicarbonilaminoisoquinol in-6-ilamino)-2-(4-(2-((3-(aminometil)fenil)carbamo iloxi)

etil)fenil)acético
0]
O/U\ﬂ :
. NBoc; NH,
58
OH
O

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 11D (58 mg, 0,085 mmol) se hidrogeno,
dando 11E (39 mg, 64 %) en forma de un vidrio de color amarillo. EM (IEN) m/z 686,3 (M+H)".

Ejemplo 11

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 6, 11E (39 mg, 0,054 mmol) se ciclo
con BOP y se desprotegié con acido trifluoroacético, dando el Ejemplo 11 (8,5 mg, 27 %). RMN 'H (400 MHz,
CD30D) 6 2,82-3,06 (m, 4 H), 4,07 (dd, J = 16,11, 4,03 Hz, 1H), 4,27-4,39 (m, 1H), 5,19 (s, 1H), 6,19 (s, 1H), 6,64-
6,76 (m, 2H), 6,85 (d, J = 6,96 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 7,69 Hz, 1H), 7,14 (t, J = 7,87 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 9,15, 2,56
Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 7,87, 1,65 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 6,96 Hz, 1H), 7,33-7,42 (m, 2H), 7,62 (dd, J = 8,06, 1,83 Hz,
1H), 8,07 (d, J = 9,15 Hz, 1H), 8,69 (s, 1H). EM (IEN) m/z 468,2 (M+H)".

Ejemplo 12: (R)-2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-7-  etanosulfonil-20-metil-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®*'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona

Me
NH, 07 "NH
N™ z
P =X
N
o] SO,Et

Una solucién del Ejemplo 8 (0,100 g, 0,146 mmol) en metanol se purificé por HPLC quiral, dando el pico 1 (28 mg,
34 %) y el Ejemplo 12 (pico 2, 29 mg, 35 %). Las condiciones cromatograficas fueron las que se indican a
continuacion: columna Chiralpak AS (3,0 cm de DI x 25 cm de L, 10 micrémetros, Chiral Technologies, Inc.), CO; al
75 %/metanol al 25 %/dietilamina al 0,1 % como eluyente, 100 bar, 40 °C, 65 ml/min de caudal, y detecciéon UV a
220 nm. Datos analiticos del pico 2: RMN 'y (400 MHz, CD30D) 6 ppm 1,21-1,33 (m, 3H) 1,87-2,00 (m, 1H) 2,26 (s,
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1H) 2,37-2,54 (m, 5 H) 2,66-2,76 (m, 1H) 2,89-3,00 (m, 1H) 3,08-3,18 (m, 1 H) 3,33-3,51 (m, 3H) 4,23 (t, J = 17,36
Hz, 1H) 4,99-5,12 (m, 2 H) 6,55-6,62 (m, 1H) 6,64-6,69 (m, 1H) 6,69-6,76 (m, 1 H) 6,85-6,95 (m, 1H) 6,97-7,10 (m, 2
H) 7,30-7,36 (m, 2 H) 7,38-7,51 (m, 2 H) 7,77 (d, J = 8,79 Hz, 1 H) 7,81-7,88 (m, 1H), mezcla de dos atropisémeros.
EM (IEN) m/z 572,10 (M+H)". Tiempos de retencién de HPLC analitica quiral: pico 1, 20,00 min; pico 2, 24,99 min
usando las siguientes condiciones cromatograficas: columna Whelk-01 (R,R) (4,6 mm de DI x 250 mm de L, 10
micrometros), (1:1 de etanol/metanol) al 40 %/heptano al 60 %/dietilamina al 0,1 % como eluyente, 2 ml/min de
caudal, y deteccién UV a 264 nm.

Ejemplo  13:  (R)-2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-13  -oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 ®*°Jhenicosa-1(19),
6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona

(0]
i, P
=
1 :
N
O
Ejemplo 14: (S)-2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-13-  oxa4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 ®*°Jhenicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona
(0]

NH, O)\NH
=
Z N

H o

Una solucion del Ejemplo 11 (30 mg, 0,052 mmol) en metanol se purifico por HPLC quiral, dando el Ejemplo 13, pico
1 (9 mg, 37 %) y el Ejemplo 14, pico 2 (9 mg, 37 %). Las condiciones cromatograficas fueron las que se indican a
continuacién: columna Chiralcel OD (2,5 cm de DI x 25 cm de L, Chiral Technologies, Inc.), (1:1 de etanol/metanol)
al 30 %/heptano al 70 % como eluyente, 50 ml/min de caudal, y deteccion UV a 254 nm. Ejemplo 13: RMN N (400
MHz, CD30D) 6 ppm 2,83-2,97 (m, 2 H) 4,10 (d, J = 15,82 Hz, 1 H) 4,28-4,38 (m, 1 H) 4,60-4,73 (m, 22H) 5,11 (s, 1
H) 6,20 (s, 1 H) 6,58 (d, J = 2,20 Hz, 1 H) 6,68 (d, J = 6,15 Hz, 2 H) 6,89 (d, J = 7,91 Hz, 1 H) 7,03 (dd, J = 9,01, 2,42
Hz, 1 H) 7,13 (t, J = 7,91 Hz, 1 H) 7,24 (dd, J = 7,91, 1,76 Hz, 1H) 7,39 (ddd, J = 15,16, 7,91, 1,98 Hz, 2 H) 7,51 (d, J
=6,15 Hz, 1 H) 7,58 (dd, J = 7,91, 1,76 Hz, 1 H) 7,82 (d, J = 9,23 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z 468,05 (M+H)". Ejemplo
14: RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & ppm 2,82-3,00 (m, 2 H) 4,10 (d, J = 16,26 Hz, 1H) 4,29-4,40 (m, 1 H) 4,68 (d, J =
16,26 Hz, 2 H) 5,10 (s, 1 H) 6,20 (s, 1 H) 6,58 (d, J = 2,20 Hz, 1 H) 6,68 (d, J = 6,15 Hz, 2 H) 6,89 (d, J = 7,47 Hz, 1
H) 7,03 (dd, J =9,01, 2,42 Hz, 1 H) 7,13, (t, J = 7,91 Hz, 1 H) 7,24 (dd, J = 7,91, 1,76 Hz, 1 H) 7,39 (ddd, J = 15,16,
7,91, 1,54 Hz, 2 H) 7,51 (d, J = 6,15 Hz, 1 H) 7,58 (dd, J = 7,91, 1,76 Hz, 1H) 7,82 (d, J = 9,23 Hz, 1H). EM (IEN) m/z
468,05 (M+H)". Tiempos de retencién de HPLC analitica quiral: Ejemplo 13, 8,18 min; Ejemplo 14, 10,94 min
usando las siguientes condiciones cromatograficas: columna Chiralcel OD (4,6 mm de DI x 250 mm de L, Chiral
Technologies, Inc.), (1:1 de etanol/metanol) al 30 %/heptano al 70 % como eluyente, 1 ml/min de caudal, y deteccion
UV a 254 nm.

Ejemplo  15:  4-((R)-7-Etanosulfonil-3,12-dioxo-4,11-di  aza-triciclo[14.2.2.1 ®'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16
(20),17-hexaen-2-ilamino)-benzamidina

NH 0% “NH
H,N

SO,Et

Iz
(&)
Py o
o=2
ZT
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15A: 5-amino-2-(etilsulfonil)bencilcarbamato de ter  c-butilo

NH,

BocHN
SO,Et

Una solucién de 6A (2,0 g, 8,32 mmol) en MeOH (100 ml) y &cido clorhidrico (1 N, 20 ml) se hidrogen6 (413,69 kPa
(60 psi)) sobre Pd(OH). al 20 % (380 mg) durante tres dias. La mezcla de reaccion se filtr6 y se hidrogend dos veces
mas durante tres dias, cada vez sobre catalizador recién preparado. La mezcla de reaccion se filtr6 y después se
concentré al vacio, dando un sélido de color blanco (2,15 g) después de la trituracion con acetato de etilo y éter. Se
disolvieron 1,0 g del sélido en THF (25 ml) y trietilamina (1 ml) y se traté con (2-(terc-butoxicarboniloxiimino)-2-
fenilacetonitrilo (0,905 g, 3,67 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante una noche a ta. La mezcla de reaccion
se concentré al vacio y el residuo se extrajo dos veces con DCM vy bhicarbonato sodico saturado. Los extractos
organicos combinados se extrajeron con salmuera, se secaron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo del 0 al 50 % en hexanos), dando 15A (1,07 g, 88 %)
en forma de un aceite transparente. EM (IEN) m/z 315,12 (M+H)".

15B: 5-(4-(4-bromofenil)butanamido)-2-(etilsulfonil  )bencilcarbamato de terc-butilo

H
oY
Br © SO,Et

BocHN

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6C, con la excepcion de que se usoé piridina en
lugar de trietilamina, 15A (0,314 g, 1,00 mmol) se acopld a acido 4-(4-bromofenil)butirico, dando 15B (0,540 g, 100
%) en forma de una espuma de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,23-1,31 (m, 3 H) 1,41 (s, 9 H) 1,97-
2,08 (m, 2 H) 2,37 (t, J = 7,47 Hz, 2 H) 2,59-2,70 (m, 2 H) 3,11-3,23 (m, 2 H) 4,12 (¢, J = 7,03 Hz, 1 H) 4,50 (d, J =
6,15 Hz, 2 H) 5,60 (t, J = 5,93 Hz, 1 H) 7,06 (d, J = 8,35 Hz, 2H) 7,39 (d, J = 8,35 Hz, 2 H) 7,45-7,50 (m, 1H) 7,83-
7,95 (M, 2 H).

15C: Acido 4-(4-(3-((terc-butoxicarbonilamino)metil  )-4-(etilsulfonil)fenilamino)-4-oxobutil)fenilborén ico

H
N

OH BocHN

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 15B (0,541 g, 1,0 mmol) se acoplé a
5,5,5',5"-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo] (0,249 g, 1,1 mmol) y después se hidrolizé al acido borénico libre,
dando 15C (334 mg, 82 %) en forma de una espuma de color melocotén. EM (IEN) m/z 505,03 (M+H)".
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15D: Acido 2-(4-(4-(3-((terc-butoxicarbonilamino)me til)-4-(etilsulfonil)fenilamino)-4-oxobutil)fenil)- 2-(4-
cianofenilamino)acético

SO,Et

HN
‘O BocHN
L
O
N H
H o

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 15C (0,101 g, 0,20 mmol) se hizo
reaccionar con 4-aminobenzonitrilo (0,024 g, 0,2 mmol) y acido glioxilico monohidrato (0,018 g, 0,2 mmol), dando,

después de la purificacion por HPLC de fase inversa, 15D (78 mg, 62 %) en forma de un sélido de color blanco. EM
(IEN) m/z 634,9 (M+H)".

15E: Acido 2-(4-(4-(3-(aminometil)-4-(etilsulfonil)f  enilamino)4-oxobutil)fenil)-2-(4-cianofenilamino)ac  ético

SO,Et

HN
o NH,
N OH
o

Se afiadi6 cloruro &cido (soluciéon 4 N en dioxano, 1 ml, 4 mmol) a una solucién de 15D (78 mg, 0,12 mmol) en
acetato de etilo (1 ml). La mezcla de reaccion se agité a ta durante una noche y después se concentrd, dando 15E
(65 mg, 100 %) en forma de un solido de color amarillo. EM (IEN) m/z 535,0 (M+H)".

15F:  4-((R)-7-Etanosulfonil-3,12-dioxo-4,11-diaza-tr iciclo[14.2.2.1 ®*'°henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),  17-
hexaen-2-ilamino)-benzonitrilo

H
N

Se afiadi6 gota a gota una solucién de 15E (200 mg, 0,37 mmol) en DMF (7 ml) durante 0,5 h a una solucion de
BOP (331 mg, 0,74 mmol) y DMAP (226 mg, 1,85 mmol) en DCM (75 ml) a 40 °C. La mezcla de reaccion se calenté
durante 0,5 h mas y después se concentrd al vacio, y el residuo se purificé por HPLC de fase inversa, dando 81 mg
de un sdlido de color blanco. Este se combind con 31 mg de una realizaciéon anterior, se disolvi6 en MeOH y se
purific6 por HPLC quiral, dando el pico 1 (48 mg, 43 %) y 15F (pico 2, 40 mg, 36 %). Las condiciones de la

0 SO,Et
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cromatografia preparativa fueron las que se indican a continuacion: columna Chiralcel OD (5 cm de DI x 50 cm de L,
20 micrémetros, Chiral Technologies, Inc.), (1:1 de etanol/metanol) al 30 %/heptano al 70 % como eluyente, 50
ml/min de caudal, y deteccion UV a 254 nm. Tiempos de retencion de HPLC analitica quiral: pico 1, 6,15 min; 15F,
8,17 min usando las siguientes condiciones cromatograficas: columna Chiralcel OD (4,6 mm de DI x 250 mm de L,
10 micrémetros, Chiral Technologies, Inc.), (1:1 de etanol/metanol) al 30 %/heptano al 70 % como eluyente, 1 ml/min
de caudal, y deteccién UV a 254 nm. EM (IEN) m/z 517,1 (M+H)".

Ejemplo 15

15F (30 mg, 0,058 mmol) se disolvié en una solucion de hidroxilamina en DMSO (3 M, 0,400 ml). La mezcla de
reaccion se calenté a 70 °C durante 3 h. Se afiadié una alicuota mas de hidroxilamina en DMSO (3 M, 0,300 ml), y el
calentamiento continué durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se extrajo con agua y
salmuera, se secé (MgSQO,) y se concentré al vacio. Se afiadid anhidrido acético (0,030 ml, 0,32 mmol) a una
solucién del residuo disuelto en DCM (3 ml). Después de 30 min a ta, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio. El
residuo se disolvio en MeOH y se hidrogend (344,74 kPa (50 psi)) sobre paladio al 10 % sobre carbono (37 mg)
durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se filtr6 y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa de
fase inversa, dando el Ejemplo 15 (7,3 mg, 19 %). RMN 'y (400 MHz, CDs0D) & ppm 1,25 (t, J = 7,25 Hz, 3H) 2,00-
2,16 (m, 1H) 2,27-2,49 (m, 3 H) 2,54-2,69 (m, 1H) 2,87-3,00 (m, 1H) 3,32-3,51 (m, 2H) 4,16 (dd, J = 16,70, 5,27 Hz,
1H) 5,00-5,14 (m, 2 H) 6,63 (d, J = 1,76 Hz, 1 H) 6,76 (d, J = 8,79 Hz, 2 H) 6,90 (dd, J = 8,57, 1,98 Hz, 1 H) 7,02 (dd,
J=17,91,2,20Hz,1H) 7,11 (dd, J = 7,91, 1,32 Hz, 1 H) 7,39 (dd, J = 7,91, 1,76 Hz, 1 H) 7,52-7,62 (m, 3 H) 7,76 (d, J
=8,35Hz, 1 H) 8,91 (t, J = 5,71 Hz, 1H). EM (IEN) m/z 534,0 (M+H)".

Ejemplo 16: 3-[(R)-4-Metil-3,12-dioxo-7-(propano-2-s  ulfonil)-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1  ®°henicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-2-ilamino] benzam ida

O
O)\NH
= Me
HoN ﬂ N
° © NiPr
16A: Acido 2-(isopropiltio)-5-nitrobenzoico
NO,
HO.
0 .
SNipr

Se afiadi6 isopropiltiol (3,06 ml, 32,8 mmol) a una solucion de acido 2-fluoro-5-nitrobenzoico (5,06 g, 27,3 mmol) y
trietilamina (8,4 ml, 60,3 mmol) en DMF (86 ml). La mezcla de reaccion se agitd durante una noche a ta y después la
mayor parte del DMF se retiré al vacio. La solucién residual se vertié en hielo agua (500 ml) y el sélido de color
amarillo resultante se aislé por filtracién, dando 16A (6,5 g, 100 %).

16B: 2-(Isopropiltio)-N-metil-5-nitrobenzamida
NO,

CHaNH

© S\i-Pr

Se afiadi6é gota a gota cloruro de oxalilo (1,75 ml, 19,6 mmol) a una suspension de 16A (2,41 g, 10 mmol) en DCM
(20 ml) que contenia DMF (2 gotas) a 0 °C. La mezcla de reaccidn se calentd a ta y se agité durante una noche. La
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mezcla de reaccién se concentrd al vacio y se coevaporé dos veces con tolueno. El residuo se disolvié en DCM (25
ml) y se afiadié en porciones a una solucion de clorhidrato de metilamina (2,03 g, 30,1 mmol) y piridina (8,1 ml, 100
mmol) en DCM (25 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd6 durante una noche a ta. La mezcla de reaccion se
concentré al vacio y el residuo se trituré con agua, dando 16B (2,08 g, 82 %) en forma de un sélido de color amarillo.

16C: 5-Amino-2-(isopropiltio)-N-metilbenzamida

NH,

CH4HN

0 S\i-Pr

Una suspension de 16B (1,2 g, 4,7 mmol) en una mezcla de etanol (30 ml), agua (5 ml), y acido acético (3,3 ml, 5,8
mmol) se calentd mediante un bafio de aceite a 115 °C. Se afiadié en porciones polvo de hierro (1,80 g, 32,2 mmol)
durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié a ta, se filtr6 y se lavd con acetato de etilo. Se afiadié una solucién de
bicarbonato sédico hasta que se hizo basica. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (3 x) y los
extractos organicos combinados se lavaron con bicarbonato sédico saturado y salmuera, se secaron (MgSQO,) y se
concentraron al vacio, dando 16C (0,98 g, 93 %) en forma de un sélido de color beige. EM (IEN) m/z 225,1 (M+H)".

16D: 4-(Isopropiltio)-3-((metilamino)metil)anilina

NH,

CH3HN
S\i-Pr

Se afiadié lentamente gota a gota borano (solucion 1 M en THF, 10 ml, 10 mmol) a una solucién de 16C (0,98 g,
4,37 mmol) en THF (60 ml) a 0 °C. Después, la mezcla de reaccion se calent6 a 70 °C durante una noche. La mezcla
de reaccioén se enfrié en un bafio de hielo y se inactivd mediante la adicion cuidadosa de acido clorhidrico (2 N, 12
ml, 24 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante h y después se concentrd casi a sequedad al vacio.
El residuo se coevapord con metanol (3 x), se diluyé con acetato de etilo y con una solucién de hidréxido soédico (2
N). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x), se sec6 (MgSO,) y se concentré al vacio, dando 16D (1,03
g, 100 %) en forma de un aceite transparente. EM (IEN) m/z 211,1 (M+H)".

16E: (5-amino-2-(isopropiltio)bencil)(metil)carbamat o de terc-butilo

NH,
Me [
BocN

S\i-Pr

Se afiadio gota a gota dicarbonato de di-terc-butilo (0,665 g, 3,05 mmol) en acetonitrilo (3 ml) a una solucién de 16D
(560 mg, 2,67 mmol) y DMAP (65 mg, 0,53 mmol) en acetonitrilo (5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agit6 a ta
durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con DCM (2 x). Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO.) y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo del 0 al 30 % en hexanos), dando 16E (0,48 g, 58 %). EM (IEN) m/z
311 (M+H)".
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16F: Fenil éster del &cido {3-[(terc-butoxicarbonil ~ -metil-amino)-metil]-4-isopropilsulfanilfenil}-carb amico

Se afiadié gota a gota cloroformiato de fenilo (0,204 ml, 1,62 mmol) a una solucién de 16E (0,48 g, 1,55 mmol) en
piridina (0,193 ml, 2,38 mmol) y DCM (3,5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante 1 h. La mezcla de
reaccion se diluy6 con agua y se extrajo con DCM (2 x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSO.) y se
concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo del 0
al 50 % en hexanos), dando 16F (0,609 g, 91 %) en forma de una espuma de color blanco.

16G: Fenil éster del acido [3-[(terc-butoxicarbonil ~ -metil-amino)-metil]-4-(propano-2-sulfonil)-fenil]-  carbamico

Se afadio6 lentamente mMCPBA (-77 %, 0,819 g, 3,65 mmol) a una solucién de 16F (0,586 g, 1,36 mmol) en DCM (20
ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a ta durante 5 h. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM y se extrajo
con bisulfito sédico al 10 % (2 x), bicarbonato sédico saturado y salmuera. La fase organica se sec6 (MgSQa) y se
concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo del 0 al
50 % en hexanos), dando 16G (0,655 g, 100 %) en forma de una espuma transparente. EM (IEN) m/z 463,0 (M+H)".

16H: 2-(4-bromo-fenil)-etil éster del acido [3-[(te  rc-butoxicarbonil-metil-amino)-metil]4-(propano-2-s ulfonil)-
fenil]-carbamico

I\I/Ie
BocN
Oz
S
g i-pr

Se afadié en porciones hidruro sodico (al 60 % en aceite, 60 mg, 1,5 mmol) a una solucién de 4-bromofenetil alcohol
(0,718 g, 3,57) en THF (6 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se enfrio a -40 °C, y se afiadi6 lentamente gota a gota
una solucién de 16G (0,550 g, 1,19 mmol) en THF (5 ml). La mezcla de reaccion se calenté lentamente a 0 °C, y
después se agité durante 3 h a 0 °C. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron (MgSQ.) y se concentré al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo del 0 al 50 % en hexanos),
dando 16H (0,503 g, 74 %) en forma de un sélido de color blanco.
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161: Acido 4-(2-(3-((terc-butoxicarbonil(metil)amin ~ o)metil)-4-
(isopropilsulfonil)fenilcarbamoiloxi)etil)fenilboré nico

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 16H (0,653 g, 1,15 mmol) se acoplé a
5,5,5',5"-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo] (0,286 g, 1,27 mmol) y después se hidrolizo al acido borénico libre,
dando 161 (0,330 g, 54 %) en forma de un soélido de color blanco.

16J: Acido 2-(4-(2-(3-((terc-butoxicarbonil(metil)a  mino)metil)4-(isopropilsulfonil)fenilcarbamoiloxi)e til) fenil)-
2-(3-carbamoilfenilamino)acético

NH,

O__N
o hil
o) _iPr
e, J &0
HN e‘l}l
HO” X0 Boc

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 16l (0,134 g,-0,25 mmol) se hizo reaccionar
con m-aminobenzamida (0,035 g, 0,26 mmol) y acido glioxilico monohidrato (0,023 g, 0,25 mmol), dando, después
de la purificacién por HPLC de fase inversa, 16J (134 mg, 78 %) en forma de una espuma de color amarillo palida.
EM (IEN) m/z 683,1 (M+H)".

Ejemplo 16

Se afiadio cloruro acido (solucién 4 N en dioxanos, 1 ml, 4 mmol) a 16J (134 mg, 0,196 mmol) en acetato de etilo (1
ml). La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante una noche. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio y después
se coevaporoé con tolueno. Después, el residuo se disolvio en DMF (10 ml), se ciclé y se purificé por HPLC de fase
inversa de acuerdo con el procedimiento descrito para 15F. El sélido de color blanco resultante se disolvié en MeOH
y se purifico por HPLC quiral, dando el Ejemplo 16 (pico 1, 9,8 mg, 9,2 %) y el pico 2 (7,8 mg, 7,4 %). Las
condiciones de la cromatografia preparativa fueron las que se indican a continuacién: columna Chiralcel OD (5 cm
de DI x 50 cm de L, 20 micrémetros, Chiral Technologies, Inc.), (1:1 de etanol/metanol) al 30 %/heptano al 70 %
como eluyente, 50 ml/min de caudal, y detecciéon UV a 254 nm. Ejemplo 16: RMN 'y (400 MHz, CD30D) & ppm 1,20
(d, J=6,59 Hz, 3 H) 1,32 (d, J = 7,03 Hz, 3 H) 2,80-2,99 (m, 2 H) 3,46-3,55 (m, 1 H) 4,02-4,12 (m, 1 H) 4,16 (d, J =
17,58 Hz, 1H) 4,78-4,88 (m, 1 H) 5,53-5,66 (m, 2 H) 6,53 (d, J = 2,20 Hz, 1 H) 6,82-6,92 (m, 2 H) 7,06-7,22 (m, 5 H)
7,42 (d, J = 7,47 Hz, 1 H) 7,67-7,77 (m, 2 H). EM (IEN) m/z 565,1 (M+H)". Tiempos de retencién de HPLC analitica
quiral: pico 1, 11,56 min; pico 2, 14,01 min usando las siguientes condiciones cromatograficas: columna Chiralcel OD
(4,6 mm de DI x 250 mm de L, 10 micrémetros, Chiral Technologies, Inc.), (1:1 de etanol/metanol) al 30 %/heptano
al 70 % como eluyente, 1 ml/min de caudal, y deteccion UV a 254 nm.

Ejemplo 17: (R)-2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-7-  etanosulfonil-4-metil-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®*'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona
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NH, 0”7 “NH

SO,Et
17A: 5-amino-2-(etiltio)bencil(metil)carbamato de  terc-butilo

NH,

Mev
BocN

S—Et

Usando una secuencia sintética analoga a la que se ha usado para convertir acido 2-fluoro-5-nitrobenzoico del 16A
en 16E, acido 2-fluoro-5-nitrobenzoico se hizo reaccionar inicialmente con etanotiol y posteriormente se convirtié en
17A. RMN *H (400 MHz, CDCls) & ppm 1,19 (t, J = 7,25 Hz, 3 H) 1,38-1,57 (m, 9 H) 2,70 (c, J = 7,47 Hz, 2 H) 2,76-
2,95 (m, 3H) 3,72 (s a, 2 H) 4,52-4,75 (m, 2 H) 6,43-6,59 (m, 2 H) 7,27 (d, J = 7,91 Hz, 1 H).

17B: 5-(4-(4-bromofenil)butanamido)-2-(etiltio)benc  il(metil)carbamato de terc-butilo

Br

I\'/Ie
BocN
S—Et

Se afiadio gota a gota cloruro de oxalilo (0,180 ml, 2,06 mmol) a una suspension de acido 4-bromofenilbutanoico
(0,250 g, 1,03 mmol) en DCM (3 ml) que contenia DMF (1 gota) a ta. Después de 4 h, la mezcla de reaccion se
concentré al vacio y se coevaporé con tolueno. El residuo se disolvio en DCM (2 ml) y se afiadié gota a gota a una
solucion de 17A (0,300 g, 1,01 mmol), DMAP (0,025 g, 0,2 mmol) y piridina (1,0 ml, 12,3 mmol) en DCM (2 ml) a ta.
La mezcla de reaccién se agitd durante una noche a ta. La mezcla de reaccién se concentré al vacio, el residuo se
trituré con agua y después se purificd por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo del 0 al 20
% en hexanos), dando 17B (0,46 g, 88 %) en forma de un aceite transparente que solidifico después de un periodo
de reposo. RMN 'y (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,26 (t, J = 7,03 Hz, 3 H) 1,33-1,58 (m, 9 H) 1,96-2,04 (m, 2 H) 2,33 (t,
J=7,47Hz,2H) 263 (t, J=7,47 Hz, 2 H) 2,63 (t, J = 7,47 Hz, 2 H) 2,74-2,93 (m, 3 H) 4,56 (s a, 2 H) 6,96-7,02 (m,
0,5H) 7,05 (d, J=8,35Hz, 2 H) 7,13 (s a, 0,4 H) 7,28-7,36 (m, 0,8 H) 7,38 (d, J = 8,35 Hz, 2 H) 7,60-7,72 (m, 0,4 H)
7,81-7,98 (m, 0,9 H) 8,33 (s a, 1 H).
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17C: 5-(4-(4-bromofenil)butanamido)-2-(etilsulfonil  )bencil(metil)carbamato de terc-butilo
0] NH
I\Ille
BocN

SO,Et
Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para la preparacion de 16G, 17B (0,460 g, 0,88 mmol) se hizo

reaccionar con mCPBA (0,500 g, 2,23 mmol), dando 17C (0,428 g, 88 %) en forma de una espuma de color blanco.
EM (IEN) m/z 555,0 (M+H)".

17D: Acido 4-(4-(3 -((terc-butoxicarbonil(metil)amino)metil)-4-(etilsulfonil)f enilamino)-4-oxobutil)fenilborénico

(|)H
O~ "NH
’ I\I/le .
BocN

SO,Et

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 17C (0,428 g, 0,76 mmol) se acoplé a
5,5,5',5'-tetrametil-[2,21bi[[1,3,2]dioxaborinanilo] (0,202 g, 0,894 mmol) y después se hidroliz6 al acido borénico libre,
dando 17D (0,260 g, 76 %) en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z 519,0 (M+M)+.

17E: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoqu inolin-6-ilamino)-2-(4-(4-(3-((terc-
butoxicarbonil(metil)amino)metil)-4-(etilsulfonil)f enilamino)-4-oxobutil)fenil)acético

Ns NBoc,
|
H
N
HN © SO,Et
O~ “OH Bocr;l
' Me

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 17D (0,130 g, 0,25 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 (0,090 g, 0,25 mmol) y acido glioxilico monohidrato (0,027 g, 0,29 mmol), dando,
después de la purificacion por HPLC de fase inversa, 17E (109 mg, 49 %). EM (IEN) m/z 890,1 (M+H)".

Ejemplo 17

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para la desproteccion final con Boc y la ciclacion del Ejemplo
16, 17E (109 mg, 0,122 mmol) se desprotegid con cloruro acido y posteriormente se cicld y se purificé por HPLC de
fase inversa, dando 11 mg de una espuma de color amarillo. Este material se disolvié en MeOH y se purificé por
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HPLC quiral usando una columna Chiralcel OJ, dando el Ejemplo 17 (pico 1) y pico 2. Ejemplo 17: RMN 'y (400
MHz, CD3OD) & ppm 1,25 (t, J = 7,51 Hz, 3 H) 1,99-2,10 (m, 1 H) 2,23-2,58 (m, 4 H) 2,94-3,04 (m, 1 H) 3,32-3,49 (m,
2 H)3,43(s,3H)4,12(d, J=17,57 Hz, 1 H) 5,63 (d, J = 117,21 Hz, 1 H) 5,74 (s, 1 H) 6,62 (s, 1 H) 6,81 (d, J = 2,20
Hz, 1 H) 6,89-6,98 (m, 3 H) 7,08-7,12 (m, 1 H) 7,17 (dd, J = 9,15, 2,20 Hz, 1 H) 7,31 (d, J = 6,96 Hz, 1 H) 7,40 (dd, J
=7,87,1,65 Hz, 1 H) 7,74 (dd, J = 8,06, 1,83 Hz, 1 H) 7,80 (d, J = 8,42 Hz, 1 H) 8,03 (d, J = 9,15 Hz, 1 H). EM (IEN)
m/z 572,1 (M+H)". Tiempos de retencién de HPLC analitica quiral: pico 1, 28 min; pico 2, 49 min usando las
siguientes condiciones cromatogréficas: columna Chiralcel OJ (4,6 mm de DI x 250 mm de L, 10 micrémetros, Chiral
Technologies, Inc.), (1:1 de etanol/metanol) al 40 %/heptano al 70 % como eluyente, 1 ml/min de caudal, y deteccion
UV a 254 nm.

Ejemplo 18: (R)-2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-4-  metil-7-(propano-2-sulfonil)-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 °**|nenicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona

NH, O™~ "NH
NZ T Me
X

O O=|S|-i-Pr

18A: 5-(4-(4-bromofenil)butanamido)-2-(isopropiltioc  )bencil(metil)carbamato de terc-butilo
O~ "NH
l\'lle
BocN
' S—i-Pr

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para la preparaciéon de 17B, 16E (0,418 g, 1,35 mmol) se hizo
reaccionar con acido 4-bromofenilbutanoico (0,340 g, 1,40 mmol) para dar 18A (0,642 g, 89 %) en forma de un
sélido de color blanco. EM (IEN) m/z 537,0 (M+H)".

18B: 5-(4-(4-bromofenil)butanamido)-2-(isopropilsul  fonil)bencil(metil)carbamato de  terc-butilo

O” 'NH
l\llle
BocN,

O=ﬁ_—i-Pr

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para la preparacion de 16G, 18A (0,642 g, 1,20 mmol) se hizo
reaccionar con mCPBA (0,672 g, 3,00 mmol), dando 18B (0,660 g, 97 %) en forma de un sélido de color blanco. EM
(IEN) m/z 568,9 (M+H)".
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18C: Acido 4-(4-(3-((terc-butoxicarbonil(metil)amin  o)metil)-4-(isopropilsulfonil)fenilamino)-4-
oxobutil)fenilborénico

Cl)H
HO’B
O~ "NH
'Y‘ e
BocN
O=§—-i-Pr
(0]

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 18B (0,660 g, 1,17 mmol) se acoplé a
5,5,5',5"-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo] (0,290 g, 1,28 mmol) y después se hidrolizo al acido borénico libre,
dando 18C (0,476 g, 80 %) en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z 533,0 (M+H)".

18D: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoq uinolin-6-ilamino)-2-(4-(4-(3-((terc-
butoxicarbonil(metil)amino)metil)-4-(isopropilsulfo nil)fenilamino)-4-oxobutil)fenil)acético
, N\ NBoc,
H
N
HN O ~i-Pr
g
0~ "OH Bocr}l
Me

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 18C (0,151 g, 0,28 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 (0,101 g, 0,28 mmol) y acido glioxilico monohidrato (0,026 g, 0,28 mmol), dando,
después de la purificacion por HPLC de fase inversa, 18D (168 mg, 66 %) en forma de un vidrio de color amarillo.

Ejemplo 18

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para la desproteccion final con Boc y la ciclacion del Ejemplo
16, 18D (168 mg, 0,186 mmol) se desprotegié con cloruro &cido, dando 142 mg de un sélido de color amarillo. Este
se cicl6 posteriormente en dos lotes (60 mg y 73 mg) y se purificaron por HPLC de fase inversa, dando un total de
68 mg de producto racémico. Se disolvieron 43 mg de este material en MeOH, y se purificaron por HPLC quiral,
dando el Ejemplo 18 (pico 1, 16,9 mg, 47 %) en forma de un sélido de color beige y el pico 2 (15,6 mg, 43 %) en
forma de un solido de color beige. Las condiciones de la cromatografia preparativa fueron las que se indican a
continuacién: columna Chiralcel OD (0,21 cm de DI x 50 cm de L, 10 micrémetros, Chiral Technologies, Inc.),
metanol al 25 %/CO; al 70 %/dietilamina al 0,1 % como eluyente, 80 ml/min de caudal, y detecciéon UV a 220 nm.
Ejemplo 18: RMN ‘H (400 MHz, CDz0D) & ppm 1,11-1,19 (m, 3 H) 1,24-1,36 (m, 3 H) 1,96-2,06 (m, 1 H) 2,21-2,55
(m, 3 H) 2,62-2,73 (m, 1 H) 2,90-3,01 (m, 1 H) 3,41 (s, 3 H) 3,54-3,68 (m, 1 H) 4,10 (d, J=17,14 Hz, 1 H) 5,60 (d, J =
17,58 Hz, 1 H) 5,64 (s, 1 H) 6,57 (s, 1 H) 6,66 (d, J = 2,20 Hz, 1 H) 6,73 (d, J = 6,15 Hz, 1 H) 6,87-7,00 (m, 3 H) 7,01-
7,09 (m,1H)737(d,J=7,91Hz, 1H)750(d,J=5,71Hz, 1H) 769 (d, J=7,91Hz, 1H) 7,76 (dd, J = 8,79, 5,27
Hz, 2 H). EM (IEN) m/z 586,0 (M+H)". Tiempos de retencién de HPLC analitica quiral: pico 1, 13,94 min; pico 2,
18,41 min usando las siguientes condiciones cromatograficas: columna Whelk-01(R,R) (4,6 mm de DI x 150 mm de
L, 10 micrometros), (1:1 de etanol/metanol) al 50 %/heptano al 50 % como eluyente/dietilamina al 0,1 %, 2 ml/min de
caudal, y detecciéon UV a 271 nm.
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Ejemplo 19: (R)-2-(1-Amino-8-fluoro-isoquinolin-6-il  amino)-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 ®*°

1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona

]henicosa-

O
NH, F OJ\NH
’
”/Y
o
19A: 3-(3-amino-5-fluorofenil)acrilato de (E)-metilo
O
HoN
2 X" 0oMe
F

Una mezcla de 1-fluoro-3-yodo-5-nitrobenceno (1,145 g, 4,29 mmol), acetato sédico (0,430 g, 5,24 mmol), acetato
de paladio (Il) (1,7 mg, 0,0076 mmol), acrilato de metilo (0,425 ml, 4,71 mmol) y 1-metil-2-pirrolidinona (11 ml) en
una atmoésfera de argén se desgasificd con tres ciclos de congelacién/bombeo/descongelacion. La mezcla de
reaccion se calent6 a 130 °C durante 35 min y después a 100 °C durante 14 h. La mezcla de reaccion se diluyd con
agua y una solucién saturada de bicarbonato sédico y se extrajo tres veces con éter dietilico. Los extractos
organicos combinados se lavaron con una solucién saturada de bicarbonato sddico, acido clorhidrico (1 N), y
salmuera, se secaron (MgSQ4) y se concentraron a presion reducida. El residuo se suspendié en una mezcla de
etanol (12 ml), agua (2,5 ml), y acido acético (1,25 mmol) y se calenté a reflujo. Se afiadié en porciones polvo de
hierro (0,519 g, 9,28 mmol) durante 30 min, y el reflujo continué durante 30 min mas. La mezcla de reaccion se
concentré a presion reducida. El residuo se repartié entre acetato de etilo y una solucién de bicarbonato sédico y se
filtré a través de un filtro de fibra de vidrio para retirar un precipitado fino de color gris. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3 x) y la fase organica se sec6 (MgSOa) y se concentré a presion reducida, dando 19A (0,328 g, 74
%) en forma de un sélido de color amarillo palido. CL-EM m/z: 196,2 (M + H)".

19B: 3-(3-(dibencilamino)-5-fluorofenil)acrilato de (E)-metilo

Ph

r O

Ph _-N X OMe

F

Se afiadié bromuro de bencilo (0,440 ml, 3,70 mmol) a una solucién de 19A (0,328 g, 1,68 mmol) y DIEA (0,880 ml)
en acetonitrilo (5 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 60 °C durante 14 h y después se concentrd a presion
reducida. El sélido residual se trituré dos veces con éter dietilico, se disolvié en diclorometano y se extrajo con acido
clorhidrico (1 N) y una solucién saturada de bicarbonato sodico. La fase organica se secé (MgSQ,) y se concentré a
presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de etilo del 0 al 15
% en hexanos), dando 19B (0,468 g, 74 %) en forma de un sélido de color blanco. CL-EM m/z: 376,5 (M + H)".

19C: Acido (E)-3-(3-(dibencilamino)-5-fluorofenil)ac  rilico
Ph

Ph N
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Se afiadié hidroxido sédico (2 ml, 2 mmol, solucién 1,00 N) a una solucién de 19B (0,467 g, 1,24 mmol) en
tetrahidrofurano (2 ml) y metanol (1 ml). La reaccién se calent6 a 80 °C durante 1 h. Se afiadié acido clorhidrico (1 N)
y la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2 x). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQOa) y
se concentraron a presion reducida, dando 19C (0,411 g, 91 %) en forma de un sélido de color amarillo palido. CL-
EM m/z: 362,4 (M + H)".

19D: 6-(Dibencilamino)-8-fluoroisoquinolin-1(2H)-on  a

Ph

Pho_N N

NH
F O

Se afiadi6 gota a gota una solucidon de cloroformiato de etilo (0,320 ml, 3,35 mmol) en acetona (5 ml) a una
suspension de 19C (1,013 g, 2,80 mmol) en una mezcla de acetona (30 ml) y trietilamina (0,90 ml, 6,4 mmol) a 0 °C.
La mezcla de reaccion se agit6é durante 45 min y después se afiadié gota a gota una solucién de azida sddica (0,350
g, 5,4 mmol) en agua (8 ml) durante 1 h. Después de 1 h mas, la reaccién se calent6 a ta, se vertié en hielo agua, y
el sélido se aisl6 por filtracion y se lavé con agua (No permitir que el sélido se seque). (Precaucién: este intermedio
de acil azida es potencialmente explosivo y debe manejarse en pequefias cantidades tras un escudo de seguridad).
El sélido se disolvio en DCM, se sec6d (MgSQ,), se filtrg, y el volumen se redujo dando -2 ml con una corriente de
nitrégeno. Se afiadio difenil éter (2 ml), y la solucion de acil azida en bruto se usé directamente. La solucion de acil
azida se afadid lentamente gota a gota mediante un embudo de adiciéon a una mezcla a reflujo de difenil éter (8,12
g) y tributilamina (2 ml), temperatura interna -230 °C. Un flujo de nitrégeno seco se mantuvo a través del recipiente
de reaccién en un burbuejador durante la reaccién. El calentamiento a reflujo continué durante 1 h mas, tiempo
después del cual la mayor parte del disolvente se retiré al vacio. El residuo se enfrid a temperatura ambiente y se
afiadieron hexanos. El sélido se recogié por filtracion y se lavd con hexanos, dando 19D (0,830 g, 83 %) en forma de
un sélido de color blanquecino. CL-EM m/z 359,4 (M +H)".

19E: 1-Cloro-6-(Dibencilamino)-8-fluoroisoquinolina

rPh
Ph._N N
N
F Cl

Una mezcla de 19D (0,622 g, 1,74 mmol) y oxicloruro de fésforo (6 ml) se calenté a 100 °C durante 1,5 h. La mezcla
de reaccion se concentré a presion reducida y se co-evapor6 dos veces con tolueno. Al residuo se le afiadio hielo
seguido de hidroxido sédico (solucién 1 N) hasta que el pH se hizo basico. La mezcla se extrajo con cloruro de
metileno (3 x), y las fases organicas combinadas se lavaron con una solucion saturada de bicarbonato sodico y
salmuera, se secaron (MgSQ.) y se concentraron al vacio, dando 19E (0,583 g, 89 %) en forma de un soélido de color
amarillo.

19F: N® N°-Dibencil-8-fluoroisoquinolin-1,6-diamina

l/F’h
Ph N N
=N
F NH»>
Una solucién de 19E (0,500 g, 1,33 mmol) en una solucién saturada de amoniaco en etilenglicol (30 ml, preparada a
partir de 5 g de NHs en 25 g de etilenglicol) se calent6 a 150 °C (temperatura interna) en un autoclave Parr de acero

inoxidable con un termopar interno y un termocontrolador, con un indice de presién de 20 MPa (3000 psi) y un disco
de ruptura de 20 MPa (3000). La presion interna alcanzé 3,45 MPa (500 psi), por  lo que esta reaccion no puede
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realizarse en un recipiente de reaccion de vidrio. Después de 19 h, el reactor se dejo enfriar a TA y después se
enfri6 adicionalmente en un bafio de hielo. La mezcla de reacciéon (que todavia liberaba gas amoniaco) se vertié en
hielo-agua, y el precipitado resultante se recogi6 por filtracion. El filtrado se extrajo con diclorometano y acetato de
etilo, y el residuo de los extractos organicos se combind con el precipitado. Este material se purific6 por
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo del 0 al 30 %/hexanos), dando 19F (328 mg, 69 %) en forma de un
sélido de color amarillo. CL-EM m/z: 358,08 (M + H)".

19G: N° N°-Dibencil- N*,N*-di-terc-butoxicarbonil-8-fluoroisoquinolin-1,6-dia  mina

rPh
Ph N X
=N
F-  NBoc,

Se afiadio dicarbonato de di-terc-butilo (58 mg, 0,266 mmol) a una suspension de 19F (21 mg, 0,059 mmol) y DMAP
(5 mg, 0,041 mmol) en acetonitrilo (2 ml). La mezcla de reaccién se agité durante una noche a ta y después se
concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de acetato de
etilo del 0 al 30 % en hexanos), proporcionando 19G (23 mg, 70 %) en forma de un vidrio de color transparente. CL-
EM m/z: 558,3 (M + H)".

19H: Nl,Nl-Di-terc-butoxicarboniI-8-f|uoroisoquinolin-1,6-dia mina

HoN N

=N
F NBoc,

Una mezcla de 19G (77 mg, 0,14 mmol), hidréxido de paladio (II) al 20 % sobre carbono (94 mg) y etanol (20 ml) se
hidrogeno (379,21 kPa (55 psi)) durante 4 h. La mezcla de reaccién se filtr6 y se concentré a presion reducida,
dando 19H (47 mg, 90 %) en forma de un sélido de color amarillo. CL-EM m/z: 378,3 (M + H)".

191: 3-cianofenilcarbamato de 4-bromofenetilo

o N
il

o

CN
Br

Se afiadié 2-(4-bromofenil)etanol (1,2 g, 5,97 mmol) a una solucién de isocianato de 3-cianofenilo (0,475 g, 3,3
mmol) en tolueno seco (20 ml) seguido de tetra-terc-butoxido de titanio (0,16 ml, 0,42 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd durante una noche a ta. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicién de una solucién saturada de
cloruro de amonio y se extrajo con DCM (3 x). Los extractos organicos combinados se secaron y se concentraron al
vacio, dando 19I (1,08 g, 95 %). RMN 'y (400 MHz, CDCls3) & ppm 2,96 (t, J = 6,81 Hz, 2 H) 4,39 (t, J = 6,8 Hz, 2 H)
6,70 (sa, 1 H) 7,13 (d, J = 8,35 Hz, 2 H) 7,32-7,43 (m, 2 H) 7,45 (d, J = 9,35 Hz, 2 H) 7,53 (d, J = 7,03 Hz, 1 H) 7,78
(sa,1H).

19J: Acido 4-(2-(3-cianofenilcarbamoiloxi)etil)feni  Iborénico
H
S ae o
(0]
HO. - CN
o) ? C
OH
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Usando procedimientos analogos a los que se han usado para preparar 2A e hidrolizarlo a 2B, 191 (1,08 g, 2,86
mmol) se acoplé a 5,5,5',5'-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo] (0,710 g, 3,14 mmol), y después una porcion de
este material se hidrolizé al acido borénico libre, dando 19J (0,340 g, 72 %, dos etapas) en forma de un sélido de
color blanco en bruto.

19K: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)-8-f  luoroisoquinolin-6-ilamino)-2-(4-(2-(3-

cianofenilcarbamoiloxi)etil)fenil)acético
N
a8 NBoc,
0N~
F hig
o.
HN CN

O~ "OH

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 19J (0,048 g, 0,15 mmol) se hizo
reaccionar con 19H (0,054 g, 0,14 mmol) y acido glioxilico monohidrato (0,015 g, 0,16 mmol) usando un tiempo de
reaccién de 900 s, dando, después de la purificacién por HPLC de fase inversa, 19K. EM (IEN) m/z 700,05 (M+H)".

19L: Acido 2-(4-(2-(3-(aminometil)fenilcarbamoiloxi  )etil)fenil)-2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)-8 -
fluoroisoquinolin-6-ilamino)acético

N
/ \ NBOCz

F O\n,n\@
(o]
O 6H

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 19K (0,030 g, 0,043 mmol) se hidrogeno,
dando 19L (27 mg, 90 %). EM (IEN) m/z 704,2 (M+H)".

Ejemplo 19

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 15F, con la excepcion de que BOP se
reemplaz6 por PyBOP (40 mg, 0,077 mmol), 19L (27 mg, 0,038 mmol) se ciclé y se purific6 por HPLC de fase
inversa. Este material se desprotegié posteriormente usando un procedimiento analogo al que se ha usado para la
etapa final del Ejemplo 1. El material resultante se disolvié en MeOH y se purificd por HPLC quiral, dando el pico 1 (4
mg, 22 %) y el Ejemplo 19 (pico 2, 2,5 mg, 14 %). Las condiciones de la cromatografia preparativa fueron las que se
indican a continuacion: columna Whelk-01 (R,R) (2,11 cm de DI x 25 cm de L, Regis), (1:1 de etanol/metanol) al 40
%/heptano al 60 % como eluyente, 15 ml/min. caudal, y deteccion UV a 254 nm. Ejemplo 19: RMN 'H (400 MHz,
CD30D) 6 ppm 2,83-2,99 (m, 3 H) 4,05 (dd, J = 16,29,4,21 Hz, 1 H) 4,26-4,35 (m, 1 H) 6,17 (s, 1 H) 6,59 (s a, 1 H)
6,68 (d, J = 8,05 Hz, 1 H) 6,83 (dd, J = 7,32, 2,20 Hz, 1 H) 6,87-6,98 (m, 2 H) 7,14 (t, J = 7,69 Hz, 1 H) 7,22-7,27 (m,
1H)7,30(d,J=7,32Hz, 1 H) 7,32-7,36 (m, 1 H) 7,38-7,43 (m, 1 H) 7,60 (dd, J = 7,87, 1,65 Hz, 1H) 8,66 (s a, 1H).
EM (IEN) m/z 485,97 (M+H)". Tiempos de retencién de HPLC analitica quiral: pico 1, 6,47 min; Ejemplo 19, 10,43
min usando las siguientes condiciones cromatograficas: columna Whelk-01 (R,R) (4,6 mm de DI x 250 mm de L, 10
micrometros), (1:1 de etanol/metanol) al 50 %/heptano al 50 % como eluyente, 1 ml/min de caudal, y deteccion UV a
254 nm.
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Ejemplo 20: %R%—Z-(l-Amino-8-fluoro-isoquinolin-6-i| amino)-4-metil-7-(propano-2-sulfonil)-13-oxa4,11-di  aza-
triciclo[14.2.2.1 = ]henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona

(o]
NH, F O)\NH
N= " Me

H ]
~ N

O O='S|—i-Pr

20A: Acido 2-(1-(bis (terc-butoxicarbonil)amino)-8-fluoroisoquinolin-6-ilamino) -2-(4-(2-(3-((terc-
butoxicarbonil(metil)amino)metil)4-(isopropilsulfoni l)fenilcarbamoiloxi)etil)fenil)acético
N
/ \ NBoc,

T 7%)\,,0

=0

HNIQI Me\’:4 i-Pr
0% “oH Boc

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 161 (0,160 g, 0,300 mmol) se hizo
reaccionar con 19H (0,113 g, 0,300 mmol) y acido glioxilico monohidrato (0,028 g, 0,30 mmol) usando un tiempo de
reaccion de 900 s, dando, después de la purificacion por HPLC de fase inversa, 20A (121 mg, 43 %). EM (IEN) m/z
924,1 (M+H)".

20B: Acido 2-(1-amino-8-fluoroisoquinolin-6-ilamino )-2-(4-(2-(4-(isopropilsulfonil)-3-((metilamino)met il)fenil-

carbamaoiloxi)etil)fenil)acético
N
/ \ NH,
o_N
F
T
$=o
HN Me. N FPr
. H

O™ "OH

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado en la etapa final del Ejemplo 1, 20A (0,152 g, 0,16 mmol) se
desprotegié usando cloruro &cido, dando 20B (0,132 g, 100 %). EM (IEN) m/z 623,97 (M+H)".

Ejemplo 20

Usando un procedimiento andlogo al que se ha usado para preparar 15F, excepto que BOP se reemplaz6 por
PyBOP (172 mg, 0,33 mmol), 20B (132 mg, 0,16 mmol) se ciclo y se purifico por HPLC de fase inversa. El material
resultante se disolvio en MeOH y se purificd por HPLC quiral, dando el pico 1 (6,8 mg, 14 %) y el Ejemplo 20 (pico
2, 4,8 mg, 9,6 %). Las condiciones de la cromatografia preparativa fueron las que se indican a continuacion:
columna Whelk-01 (R,R) (2,11 cm de DI x 25 cm de L, Regis), (1:1 de etanol/metanol) al 40 %/heptano al 60 %
como eluyente, 15 ml/min de caudal, y deteccién UV a 254 nm. Ejemplo 20: RMN 'H (400 MHz, CD3s0OD) & ppm
2,83-2,99 (m, 3 H) 4,05 (dd, J = 16,29, 4,21 Hz, 1 H) 4,26-4,35 (m, 1 H) 6,17 (s, 1 H) 6,59 (s a, 1 H) 6,68 (d, J = 8,05
Hz, 1, H) 6,83 (dd, J = 7,32, 2,20 Hz, 1 H) 6,87-6,98 (m, 2 H) 7,14 (t, J = 7,69 Hz, 1 H) 7,22-7,27 (m, 1 H) 7,30 (d, J =
7,32 Hz, 1 H) 7,32-7,36 (m, 1 H) 7,38-7,43 (m, 1 H) 7,60 (dd, J = 7,87, 1,65 Hz, 1 H) 8,66 (s a, 1 H). EM (IEN) m/z
485,97 (M+H)". Tiempos de retencién de HPLC analitica quiral: pico 1, 8,35 min; Ejemplo 20, 10,21 min usando las
siguientes condiciones cromatograficas: columna Whelk-01 (R,R) (4,6 mm de DI x 250 mm de L, 10 micrémetros),
(1:1 de etanol/metanol) al 60 %/heptano al 40 % como eluyente, 1 ml/min caudal, y detecciéon UV a 254 nm.
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Ejemplo  21:  3-[17-etil-4-metil-3,12-dioxo-7-(propano  -2-sulfonil)-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 °'°Jhenicosa-

1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-2-ilaminol-benzam ida, sal del acido trifluoroacético

Et

© FaC” “OH

zZ-=

HoN

Iz

o o= ‘Sl-i—Pr

21A: 4-(4-bromo-2-etilfenil)butanoato de bencilo

Et
/@\/\U/O
Br o

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 8A, but-3-enoato de bencilo (3,63 g, 0,020
mmol, referencia para la preparacion: Cardillo, G.; De Simone, A.; Mingardi, A.; Tomasini, C. Synlett 1995, 11, 1131-
2) se hizo reaccionar con 4-bromo-2-etil-yodobenceno (6,23 g, 0,020 mmol), dando 21A (1,5 g, 21 %). RMN 'H (400
MHz, CDCls) & ppm 1,18 (t, J = 7,69 Hz, 3 H) 1,84-1,94 (m, 2 H) 2,41 (t, J = 7,25 Hz, 2 H) 2,55-2,62 (m, 4 H) 5,12 (s,
1H)6,96 (d,J =7,91Hz, 1H) 7,22 (dd, J=7,91, 2,20 Hz, 1 H) 7,29 (d, J = 2,20 Hz, 1 H) 7,30-7,40 (m, 5 H).

21B: 5-(4-(4-bromo-2-etilfenil)butanamido)-2-(isopr  opiltio)bencil(metil)carbamato de  terc-butilo

Et y
Br (o) S,I-Pr
Me.
| ° N

‘ .
Boc

Se afiadi6 hidroxido de litio monohidrato (0,176 g, 4,19 mmol) a una solucién de 21A (0,504 g, 1,4 mmol) en una
mezcla de THF (2 ml), agua (2 ml) y metanol (varias gotas). Después de 1 h, se afiadié6 mas cantidad de hidroxido
de litio. La mezcla de reaccién se concentro al vacio para retirar la mayor parte del THF y metanol, se acidificé con
acido clorhidrico (1 N), y se extrajo con acetato de etilo (3 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron y se concentraron al vacio, dando el acido (0,376 g) en forma de un aceite transparente. Este
material se convirtid en el cloruro de acido y después se acoplé a la anilina 16E (0,434 g, 1,4 mmol) usando un
procedimiento analogo al que se ha descrito para la preparacion de 17B, dando 21B (0,700 g, 89 %) en forma de un
aceite de color amarillo.

21C: 5-(4-(4-bromo-2-etilfenil)butanamido)-2-(isopr  opilsulfonil)bencil(metil)carbamato de terc-butilo

Et H
N
(0] _I-Pr
Br ,’S\\
Me\'}l
Boc

Usando un procedimiento analogo al que se ha descrito para la preparacion de 16G, 21B (0,700 g, 1,25 mmol) se
hizo reaccionar con mCPBA (0,695 g, 3,10 mmol), dando 21C (0,513 g, 69 %). EM (IEN) m/z 595, 597,4 (M+M)+.
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21D:  Acido  4-(4-(3 -((terc-butoxicarbonil(metil)amino)metil)-4-(isopropilsulfo nil)fenilamino)-4-oxobutil)-3-
etilfenilbordnico

Et H
N
HO\B (@) S/I-Pl'
OH  Me A
N

|
Boc

Usando un procedimiento analogo al que se ha descrito para la preparacién de 6D, 21C (0,513 g, 0,86 mmol) se
acoplé a 5,5,5',5'-tetrametil-[2,2'bi[[1,3,2]dioxaborinanilo] (0,215 g, 0,952 mmol) y se hidroliz6, dando el acido
borénico 21D (0,278 g, 67 %). EM (IEN) m/z 561,48 (M+H)".

21E: Acido 2-(4-(4-(3-((terc-butoxicarbonil(metillan  ino)metil)-4-(isopropilsulfonil)fenilamino)-4-oxobu til)-3-
etilfenil)-2-(3-carbamoilfenilamino)acético

0 _
HZNJ\Q Et H
N
HN O i-Pr
I©/W (Po%
0P OH Me. l}l

Boc

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 21D (0,0,168 g, 0,300 mmol) se hizo
reaccionar con 3-aminobenzamida (0,041 g, 0,300 mmol) y acido glioxilico monohidrato (0,028 g, 0,30 mmol), dando,
después de la purificacién por HPLC de fase inversa, 21E (134 mg, 63 %) en forma de una espuma. EM (IEN) m/z
709,52 (M+H)".

Ejemplo 21

Usando un procedimiento analogo al que se ha descrito para la preparacion de 15E, 21D (134 mg, 0,189 mmol) se
desprotegié con cloruro acido. Este material se coevaporé con tolueno (2 x) y después se ciclé usando un
procedimiento analogo al que se ha descrito para la preparacion de 15F, con la excepcion de que pyBOP se
sustituy6 con BOP, dando el Ejemplo 21 (39 mg, 30 %) en forma de una mezcla 2:1 de dos atropisomeros. RMN N
(400 MHz, CDs0OD) & ppm 1,00 (t, J = 7,51 Hz, 1 H) 1,18-1,25 (m, 3 H) 1,25-1,40 (m, 5 H) 1,87-1,99 (m, 0,5 H) 2,04-
2,17 (m, 0,5 H) 2,19-2,58 (m, 3,5 H) 2,68-2,92 (m, 2,5 H) 3,10-3,25 (m, 0,6 H) 3,53-3,69 (m, 0,7 H) 4,05-4,18 (m, 0,6
H) 5,55-5,71 (m, 1 H) 6,57-6,66 (m, 1 H) 6,80 (dd, J = 7,87, 1,65 Hz, 1 H) 6,90 (dt, J = 8,42, 2,38 Hz, 1 H) 6,94-7,03
(m, 1,4 H) 7,06 (d, J = 8,06 Hz, 0,7 H) 7,18-7,36 (m, 3 H) 7,37-7,42 (m, 0,4 H) 7,47 (d, J = 1,46 Hz, 0,5 H) 7,74-7,79
(m, 1 H). EM (IEN) m/z 591,4 (M+H)".

Ejemplo 22: 2-(1-amino-isoquinolin-6-ilamino)-13-met  il-4,11,13-triaza-triciclo[15.22.1 ®*°]docosa-
1(20),6,8,10(22),17(21),18-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

4

Me
N

NH» ‘ o)\NH j\

T=
zT
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22A: 3-(4-bromofenil)-N-metilpropanamida

ZT

“Me

‘Br

Se afadié en una porcion EDAC (1,56 g, 8,1 mmol) al acido 3-(4-bromofenil)propanoico (2,5 g, 7,4 mmol) y HOBt
(1,1 g, 8,1 mmol) en DMF (6 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C
y se afiadié gota a gota NH>Me (2,0 M en MeOH, 29 ml, 58 mmol). La solucién se agité a 0 °C durante 30 min y
durante 10 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con agua (25 ml) y se extrajo con éter
dietilico (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron al vacio, produciendo 22A (1,7 g, 67 %) en forma de un sélido de color blanquecino. EM (IEN) m/z
242,22/244,22 (M+H)".

22B: 3-(4-bromofenil)-N-metilpropan-1-amina

ZzXI

~

Me

Br

Se afadié gota a bota borano en THF (1,0 M, 28 ml, 28 mmol) a una solucion de 22A (1,6 g, 7,0 mmol) en THF (17,5
ml). Después de agitar la mezcla de reaccion durante 30 min a 0 °C, la mezcla se calent6 a reflujo durante 4 h. A la
mezcla se le afiadid6 metanol (20 ml) a 0 °C seguido de la adicién gota a gota de 20 ml de HCI 6,0 M. Después de
calentar a reflujo durante 30 min, los volatiles se retiraron al vacio. Se afiadié gota a gota NaOH al 50 % (12 ml)
mientras se mantenia la temperatura por debajo de 30 °C. La mezcla resultante se diluy6 con agua (100 ml) y se
extrajo con éter dietilico (3 x 100 ml). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na SO, y se concentraron al vacio, produciendo 22B (1,57 g, 97 %) en forma de un aceite transparente. EM
(IEN) m/z 227,99/229,99 (M+H)".

22C: 1-(3-(4-bromofenil)propil)-3-(3-cianofenil)-1-  metilurea

CN

Br
Se afiadié en una porcién 3-isocianatobenzonitrilo (202 mg, 1,4 mmol) a una solucién de 22B (320 mg, 1,4 mmol) en
cloruro de metileno (10 ml). Después de agitar durante una noche la mezcla de reaccién se concentré al vacio y se

purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 al 100 % en hexanos), produciendo 22C (430 mg, 88 %) en
forma de un aceite transparente. EM (IEN) m/z 371,92/373,92 (M+H)".
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22D: Acido 4-(3-(3-(3-cianofenil)-1-metilureido)pro  pil)fenilborénico

CN
B(OH),
Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 22C (210 mg, 0,54 mmol) se hizo

reaccionar con 5,5',5'-tetrametil-[2,2"]bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 22D (146 mg, 91 %) en forma de un aceite
transparente. EM (IEN) m/z 338,3 (M.+H)".

22E: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoqu inolin-6-ilamino)-2-(4-(3-(3-(3-cianofenil)-1-metil  ureido)

propil)fenil)acético
o
NBOCz
e
H
o

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 22D (146 mg, 0,43 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 22E (124 mg, 41 %) en forma de un
sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z 709,08 (M+H)".

Z-=Z
2T

22F:  Acido  2-(4-(3-(3-(3-(aminometil)fenil)-1-metil  ureido)propil)fenil)-2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil) amino)
isoquinolin-6-ilamino)acético

M
'® H
N

-
O
NBOC2 .
(o) .
N\ N H
H
A (@)

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 22E (124 mg, 0,18 mmol) se hidrogené
durante 14 h, dando 22F (95 mg, 76 %) en forma de un vidrio de color amarillo. EM (IEN) m/z 713,20 (M+H)".

Ejemplo 22

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 6, 22F (94 mg, 0,12 mmol) se cicl6
con BOP. Este material se desprotegio con acido trifluoroacético, y se purificé por HPLC, dando el Ejemplo 22 (8
mg, 13 %). RMN ‘H (400 MHz, CD30D) & ppm 1,87-2,14 (m, 2 H) 2,57-2,78 (m, 2 H) 4,06 (dd, J = 15,82, 4,39 Hz, 1
H) 4,77 (dd, J = 16,26, 7,91 Hz, 1 H) 5,19-5,19 (m, 1 H) 5,34 (s, 1 H) 6,69 (d, J=1,76 Hz, 1 H) 6,78 (d, J = 7,47 Hz, 1
H) 6,83 (d, J = 7,03 Hz, 1 H) 7,08-7,15 (m, J = 7,91, 7,91 Hz, 1 H) 7,22 (dd, J = 9,23,2,20 Hz, 1 H) 7,30 (d, J = 7,03
Hz, 1 H) 7,32-7,39 (m, 2 H) 7,56-7,70 (m, J = 8,79 Hz, 2 H) 7,73 (d, J = 8,35 Hz, 1 H) 8,08 (d, J = 8,79 Hz, 1 H) 8,86
(dd, J=7,91, 4,39 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z 495,08 (M+H)".
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6,10

Ejemplo 23: 2-(1-amino-isoquinolin-6-ilamino)-13-met  il-4,11,13-triaza-triciclo[14.2.2.1 Jhenicosa-

1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

% J
NZ HO CF,
X N
N
H
o)
23A: 2-(4-bromofenil)-N-metilacetamida
0O
Me
N
H
Br
5
Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 22A, el acido 2-(4-bromofenil)acético (1,6 g, 7,0
mmol) se acoplé a metilamina, produciendo 23A (2,0 g, 75 %) en forma de un soélido de color blanco. EM (IEN) m/z
228,20/230,20 (M+H)".
23B: 2-(4-bromofenil)-N-metiletanamina
.Me
N
H
Br
10
Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 22B, 23A (1,6 g, 7,0 mmol) se redujo con
borano en THF, produciendo 23B (1,45 g, 97 %) en forma de un aceite transparente. EM (IEN) m/z 214,22/216,22
(M+H)™.
23C: 1-(4-bromofenetil)-3-(3-cianofenil)-1-metilure  a
L
I}l ” CN
Me
15 Br

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 22C, 23B (300 mg, 1,4 mmol) se hizo
reaccionar con 3-isocianatobenzonitrilo, produciendo 23C (406 g, 81 %) en forma de un aceite transparente. EM
(IEN) m/z 358,31/360,29 (M+H)".
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23D: Acido 4-(2-(3-(3-cianofenil)-1-metilureido)eti  I)fenilborénico

o /@
NJ\N CN
H

|
Me

B(OH),

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 23C (200 mg, 0:70 mmol) se hizo
reaccionar con 5,5'5'-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 23D (165 mg, 91 %) en forma de un aceite de
color amarillo. EM (IEN) m/z 324,03 (M+H)".

23E: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoqu inolin-6-ilamino)-2-(4-(2-(3-(3-cianofenil)-1-metil  ureido)
etil)fenil)acético

"
Me
NBocsy

N7
N OH

N

H

(0]

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 23D (164 mg, 0,50 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 23E (128 mg, 44 %) en forma de un
aceite de color amarillo. EM (IEN) m/z 695,19 (M+H)".

23F: Acido 2-(4-(2-(3-(3-(aminometil)fenil)-1-metil  ureido)etil)fenil)-2-(1-(bis(terc-
butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

X
N N
I H :
Me NH2
NBocy o]
NT : HO/U\CF3
x> OH

N
o

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 23E (128 mg, 0,18 mmol) se hidrogené
durante 14 h, dando 23F (60 mg, 46 %) en forma de un vidrio de color amarillo. EM (IEN) m/z 699,19 (M+H)".

Ejemplo 23

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 6, 23F (60 mg, 0,084 mmol) se ciclo
con BOP. Este material se desprotegio con acido trifluoroacético, y se purificé por HPLC, dando el Ejemplo 23 (7
mg, 17 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & ppm 2,79-2,96 (m, 2 H) 3,05 (s, 3 H) 4,02 (dd, J = 16,04, 3,74 Hz, 1 H)
4,76 (dd, J = 16,26, 7,47 Hz, 1 H) 4,91 (s, 1 H) 5,19 (s, 1 H) 5,67 (s a, 1 H) 6,66-6,72 (m, J = 2,20 Hz, 1 H) 6,76-6,89
(m, 3 H) 7,05-7,14 (m, J = 7,69, 7,69 Hz, 1 H) 7,14-7,25 (m, 2 H) 7,29 (d, J = 7,03 Hz, 1 H) 7,32-7,46 (m, 2 H) 7,61-
7,73 (m, 1 H) 8,05 (d, J = 9,23 Hz, 1 H) 8,65-8,78 (m, J = 2,64 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z 481,11 (M+H)".
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Ejemplo  24:  (R)-2-(1-amino-isoquinolin-6-ilamino)-13  -metil-4,11,13-triaza-triciclo[14.2.2.1 ©°

1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

r &%
N7 O_ CF3

™

]henicosa-

Iz
’ "
(0]

El Ejemplo 23 (100 mg) se purificé por HPLC quiral y después de nuevo por HPLC de fase inversa, dando el
Ejemplo 24 (pico 1, 19 mg) y el pico 2 (19 mg). Las condiciones cromatograficas fueron las que se indican a
continuacion: Chiralcel OD-H (2,0 cm x 25 cm, 5 micrometros, Chiral Technologies, Inc.), MeOH al 30 %/EtOH
(1:1)/Heptano al 70 %, 20 ml/min de caudal, y deteccion UV a 220 nm. Datos analiticos del pico 1: RMN 'H (400
MHz, CD30D) 6 ppm 2,79-2,95 (m, 2 H) 3,05 (s, 3 H) 4,04 (d, J = 16,26 Hz, 1 H) 4,70 (d, J = 16,26 Hz, 1 H) 5,13 (s, 1
H) 6,60 (d, J = 2,20 Hz, 1 H) 6,71 (d, J = 6,15 Hz, 1 H) 6,77-6,88 (m, 2 H) 7,01-7,14 (m, 2 H) 7,22 (d, J = 7,91 Hz, 1
H) 7,34 (d, 3 = 7,47 Hz, 1 H) 7,41-7,51 (m, 2 H) 7,65 (dd, J = 7,91, 1,76 Hz, 1 H) 7,88 (d, J = 9,23 Hz, 1 H). EM (IEN)
m/z 481,2 (M+H)+. Tiempos de retencién de HPLC analitica quiral: pico 1, 8,05 min; pico 2, 10,45 min usando las
siguientes condiciones cromatograficas: Chiral OD (4,6 x 250 mm, 10 micrémetros), (1:1 de etanol/metanol) al 30
%/heptano al 70 % como eluyente, 1 ml/min de caudal y detecciéon UV a 254 nm.

Ejemplo 25: (R)-2-(1-Amino-isoquinotin-6-ilamino)-7-  etanosulfonil-13-metil-4,11,13-triaza-
triciclo[14.2.2.1 ®'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona

o SO,Et

25A: 3-ciano-4-(etilsulfonil)fenilcarbamato de feni  lo

o

©\O/U\NH

SO,Et

Se afiadio gota a gota cloroformiato de fenilo (0,63 ml, 5 mmol) a una solucion de 6B en cloruro de metileno (10 ml)
y piridina (0,60 ml, 7,1 mmol) a 0 °C. Después de agitar durante 1 h, la mezcla de reaccion se repartié entre HCI 1,0
M (150 ml) y EtOAc (150 ml). Las fases se separaron, y la fase organica se lavé con NaHCO3; saturado y salmuera,
se seco sobre Na;S0O4 y se concentré. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 %
al 100 % en hexanos), produciendo 25A (1,34 g, 85 %) en forma de un solido de color blanco. RMN N (400 MHz,
CD30OD) & ppm 1,32 (t, J = 7,45 Hz, 3 H) 3,36 (¢, J = 7,33 Hz, 2 H) 7,14-7,21 (m, J = 7,58 Hz, 2 H) 7,26-7,31 (m, J =
7,45, 7,45 Hz, 1 H) 7,37-7,45 (m, J = 7,83, 7,83 Hz, 2 H) 7,66 (s a, 1H) 7,83 (dd, J = 8,72, 2,15 Hz, 1H).
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25B: 1-(4-bromofenetil)-3-(3-ciano-4-(etilsulfonil)  fenil)-1-metilurea

.
. N
1

(o]
J\NH
Me
NC

SO,Et

Una solucién de 25A (750 mg, 2,3 mmol) y 23B (486 mg, 4,5 mmol) con carbonato potasico (627 mg, 2,3 mmol) en
DMF (6 ml) se calent6 a 50 °C durante 15 h. La mezcla se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 3 x

5 100 ml). Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron. El producto
en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 % al 100 % en hexanos), produciendo 25B (950 mg,
93 %) en forma de un aceite incoloro. EM (IEN) m/z 449,89/451,91 (M+H)".

25C: Acido 4-(2-(3-(3-ciano-4-(etilsulfonil)fenil)-  1-metilureido)etil)fenilborénico

t;l/lL

o .
NH
Me
NC
SO,Et

10 Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 25B (950 mg, 2,1 mmol) se hizo reaccionar
con 5,5',5'-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 25C (679 mg, 78 %) en forma de un solido de color
blanco. EM (IEN) m/z 415,93 (M+H)".

25D: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoq uinolin-6-ilamino)-2-(4-(2-(3-(3-ciano-4-(etilsulfo  nil)fenil)-
1-metilureido)etil)fenil)acético

CN
SO,Et
X 2
N N
| H
Me
NBoc; -
N/

o}

X N H

' H

o
15

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 25C (277 mg, 0,67 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y &cido glioxilico monohidrato, proporcionando 25D (460 mg, 88 %) en forma de un
sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z 787,00 (M+H)".
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25E: Acido 2-(4-(2-(3-(3-(aminometil)-4-(etilsulfoni  )fenil)-1-metilureido)etil)fenil)-2-(1-(bis(terc-b  utoxi-
carbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

NH»
SO,Et
IS
"
Me
NBoc,
N/
N OH

N
o

Una solucion de 25D (460 mg, 0,59 mmol) en MeOH (50 ml) con Ni Raney catalitico se agité en una atmdésfera de H,
(782,63 kPa (70 psi)) durante 20 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite y se concentrd, dando 25E (340
mg, 73 %) en forma de un aceite de color amarillo. EM (IEN) m/z 790,95 (M+H)".

Ejemplo 25

Se afiadieron BOP (380 mg, 0,86 mmol) y DIEA (0,375 ml, 2,2 mmol) a una solucién de 25E (340 mg, 0,49 mmol) en
CHCI, (100 ml) y se agité durante 15 h. La mezcla se concentr6 al vacio. El residuo se disolvié de nuevo en CH,Cl,
(4 ml) y TFA (2 ml) con 5 gotas de agua y se agité a 40 °C durante 1 h. La mezcla se concentrd y se purificd por
HPLC de fase inversa y HPLC quiral, produciendo el pico 1 (3,5 mg) y el Ejemplo 25 (pico 2, 2,5 mg, 5 %) en forma
de un soélido de color blanco. Las condiciones cromatograficas fueron las que se indican a continuacion: Chiralcel
OD-H (2,0 cm x 25 cm, 5 micrometros, Chiral Technologies, Inc.), MeOH al 24 %/EtOH (1:1)/Heptano al 75 %, 15
ml/min de caudal, y detecciéon UV a 220 nm. Datos analiticos del pico 2 RMN H (400 MHz, CD30D) 6 ppm 1,22 (t, J
=7,45 Hz, 3 H) 2,79-2,95 (m, 2 H) 3,08 (s, 3 H) 3,28 (¢, J = 7,45 Hz, 2 H) 4,19-4,38 (m, 1 H) 4,99-5,14 (m, J = 24,25
Hz, 1 H) 5,23 (s, 1 H) 5,25 (ninguno, 1 H) 6,71 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 6,85 (d, J = 7,07 Hz, 1 H) 7,01 (s, 1 H) 7,10-7,23
(m, J =9,22, 2,40 Hz, 2 H) 7,25-7,34 (m, J = 7,07 Hz, 2 H) 7,37-7,46 (m, 1 H) 7,70 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 8,06 (d, J =
9,09 Hz, 1 H) 8,74-8,85 (m, 1 H). EM (IEN) m/z 572,93 (M+H)". Tiempos de retencion de HPLC analitica quiral: pico
1, 19,26 min; pico 2, 21,62 min usando las siguientes condiciones cromatograficas: Chiral OD (4,6 x 250 mm, 10
micrometros), (1:1 de etanol/metanol) al 25 %/heptano al 75 % como eluyente, 1 ml/min de caudal y deteccién UV a
254 nm.

Ejemplo 26: 2-(1-amino-isoquinolin-6-ilamino)-7-etan  osulfonil-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1  ®*°

1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

Jhenicosa-

(o]

NH, O)\NH ' o
P _
N H Ho/u\CF3
N
X N
H
o SOLEt

26A: 3-ciano-4-(etilsulfonil)fenilcarbamato de 4-br ~ omofenetilo
RGP
0 NH

NC
SO,Et "
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Se afadié NaH (138 mg, 3,45 mmol, dispersion al 60 % en aceite) a una solucién de 2-(4-bromofenil)etanol (833 mg,
4,1 mmol) en THF (7 ml) a 0 °C y se agit6 durante 10 min. La mezcla se enfrié a -40 °C y se afiadié 25A (500 mg,
1,38 mmol) en THF (7 ml). Después de agitar, calentar a 0 °C durante 1 h y agitar a 0 °C durante 3 h, la mezcla se
repartio entre EtOAc y salmuera (100 ml cada uno). Las fases se separaron, y la fase organica se lavé con NaOH al
5 % y salmuera y se concentr6 al vacio. El sélido en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 %
al 50 % en Hexanos), produciendo 26A (600 mg, 99 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-De¢) 6 ppm 1,12 (t, J = 7,47 Hz, 2 H) 2,95 (t, J = 6,59 Hz, 2 H) 3,38 (c, J = 7,18 Hz, 2 H) 4,36 (t, J = 6,59 Hz, 2
H) 7,27 (d, J = 8,35 Hz, 2 H) 7,92 (dd, 1 H) 8,00 (d, 1 H) 8,08 (d, J = 2,20 Hz, 1 H) 10,51 (s, 1 H).

26B: Acido 4-(2-(3-ciano-4-(etilsulfonil)fenilcarba  moiloxi)etil)fenilborénico

o)
O/U\NH

NC” i

SO,Et

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 26A (600 mg, 2,54 mmol) se hizo
reaccionar con 5,5',5'-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 26B (455 mg, 82 %) en forma de un sélido de
color blanco. RMN *H (400 MHz, CDsOD) & ppm 1,24 (t, J = 7,47 Hz, 3 H) 3,01 (t, J = 6,81 Hz, 2 H) 3,35 (c, J = 7,32
Hz, 2 H) 4,42 (t, J = 6,59 Hz, 2 H) 7,29 (d, J = 7,91 Hz, 2 H) 7,56 (d, J = 7,91 Hz, 2 H) 7,86 (dd, J = 9,01, 1,98 Hz, 1
H) 7,99 (d, J = 8,79 Hz, 1 H) 8,11 (d, J = 2,20 Hz, 1 H) 10,12 (s, 1 H).

26C: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoq uinolin-6-ilamino)-2-(4-(2-(3-ciano-4-
(etilsulfonil)fenilcarbamoiloxi)etil)fenil)acético

CN
SO,Et
o 2
O)J\N
H
NBOCZ
N ‘s
OH

X N
H

o

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 26B (225 mg, 0,57 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y &cido glioxilico monohidrato, proporcionando 26C (374 mg, 86 %) en forma de un
sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z 773,86 (M+H)".

26D: Acido 2-(4-(2-(3-(aminometil)-4-(etilsulfonil)  fenilcarbamoiloxi)etil)fenil)-2-(1-(bis(terc-
butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

NH,
SO,Et
X "
(o) N
H
NBoc,
N 7
xn OH

Iz
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Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 25E, 26C (374 mg, 0,21 mmol) se hidrogeno
durante 15 h, dando 26D (270 mg, 72 %) en forma de un vidrio de color amarillo. EM (IEN) m/z 777,93 (M+H)".

Ejemplo 26

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 25, 26D (270 mg, 0,35 mmol) se
ciclé con BOP. Este material se desprotegi6é con acido trifluoroacético, y se purificé por HPLC, dando el Ejemplo 26
(40 mg, 21 %). RMN ‘H (400 MHz, DMSO-Dg) & ppm 1,12 (t, J = 7,25 Hz, 3 H) 2,71-2,83 (m, 1 H) 2,85-3,01 (m, 1 H)
3,27-3,37 (m, 2 H) 4,18 (d, J = 11,86 Hz, 2 H) 4,64-4,75 (m, 1 H) 4,91 (dd, J = 16,92, 6,37 Hz, 1 H) 5,20 (d, J = 6,59
Hz, 1 H) 6,55 (d, J = 2,20 Hz, 1 H) 6,66 (s, 1 H) 6,78-6,89 (m, 2 H) 7,02-7,13 (m, 2 H) 7,22-7,44 (m, 3 H) 7,58 (d, J =
7,03 Hz, 1 H) 7,63-7,72 (m, 2 H) 8,13 (d, J = 9,23 Hz, 1 H) 8,42 (s, 2 H) 9,72 (s, 1 H) 12,40 (s, 1 H). EM (IEN) m/z
559,84 (M+H)".

Ejemplo 27: (R)-2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-7-  etanosulfonil-13-oxa-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®*'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona

SO,Et

El Ejemplo 26 (60 mg) se purifico se purificé por HPLC quiral, dando el pico 1 (14 mg) y el Ejemplo 27 (pico 2, 14
mg). Las condiciones cromatograficas fueron las que se indican a continuacion: Whelk-O 1 (R,R) (500 x 21,1 mm de
DI; 10 micrometros, Regis Technologies), MeOH al 60 %/EtOH (1:1), Heptano al 40 %, DEA al 0,1 %, 15 mi/min de
caudal, y deteccién UV a 254 nm. Datos analiticos del pico 2: RMN 'y (400 MHz, CDs0D) & ppm 1,22 (t, J = 7,42 Hz,
3 H) 1,22 (t, J = 7,42 Hz, 3 H) 2,82-3,01 (m, 2 H) 3,32-3,35 (m, 2 H) 4,15-4,24 (m, 1 H) 4,30 (d, J = 17,04 Hz, 1 H)
4,76-4,83 (m, 1 H) 5,02 (d, J = 17,04 Hz, 1 H) 5,13 (s, 1 H) 6,59 (d, J = 2,20 Hz, 1 H) 6,66-6,75 (m, 2 H) 6,83 (dd, J =
8,52, 1,92 Hz, 1 H) 6,99 (dd, J = 9,07,2,47 Hz, 1 H) 7,10-7,17 (m, 1 H) 7,19-7,25 (m, 1 H) 7,43 (dd, J = 7,97,1,37 Hz,
1H)751(d,J=6,05Hz 1H)7,61(dd,J=7,70, 1,65 Hz, 1 H) 7,73 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 7,80 (d, J = 8,79 Hz, 1 H).
Tiempos de retencion de HPLC analitica quiral: pico 1, 17,75 min; pico 2, 20,50 min usando las siguientes
condiciones cromatograficas: columna Welko-O1 (R, R) (250 x 4,6 mm de DI; 5 micrometros, MeOH al 60 %/EtOH
(1:1), Heptano al 40 %, DEA al 0,1 % como eluyente, 1 ml/min de caudal y deteccion UV a 254 nm.

Ejemplo 28: 3-(7-Etanosulfonil-13-metil-3,12-dioxo-4,  11,13-triaza-triciclo[14.2.2.1 ®'°]henicosa-1(19),6,8,10
(21),16(20),17-hexaen-2-ilamino)-benzamida

~Me
N

O)\NH

2T

NH, o SO,E

28A: 5-amino-2-(etilsulfonil)bencilcarbamato de ben  cilo

NH,

OYO
NH .
SO,Et
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A una solucién de 3-(aminometil)-4-(etilsulfonil)anilina (1,1 g, 5,1 mmol) en DMF (5 ml) y TEA (2,75 ml) se le afiadi6
2,5-dioxopirrolidin-1-il carbonato de bencilo (1,4 g, 5,7 mmol) en DCM (15 ml). La solucién se agité durante 18 h
antes de la inactivacion con agua (25 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con DCM (2 x 30 ml), se lavo con
salmuera y se sec6 (MgSO.). La fase organica se concentrd al vacio y el residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida (EtOAc al 0-100 %/Hexano), proporcionando 28A (1,0 g, 59 %) en forma de un aceite. EM (IEN) m/z
349,2 (M+H)".

28B: Acido 3-((benciloxicarbonilamino)metil)-4-(eti Isulfonil)fenil fenilo carbamico

QL
NS
OYO
NH
sozét

A una solucion de 28A (1 g, 3 mmol), DCM (10 ml) y piridina (10 ml) a 0 °C se le afiadi6 gota a gota cloroformiato de
fenilo (0,38 ml, 3 mmol) durante 30 min. La reaccion se interrumpié con HCI 1 N (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x
30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCO3 saturado y salmuera, y se secaron (MgSO,). La
fase organica se concentré al vacio y el residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100
%/Hexano), proporcionando 28B (877 mg, 62 %) en forma de un aceite. RMN H (400 MHz, CDCl3) d ppm 1,25 (t, 3
H) 5,06 (d, J = 8,35 Hz, 4 H) 7,09-7,19 (m, 5 H) 7,31-7,36 (m, 5 H) 7,42-7,47 (m, 1 H) 7,70 (d, J = 8,79 Hz, 1 H) 7,83
(d, J=8,35Hz, 1 H).

28C: 4-bromofenetil(metil)carbamato de bencilo

Cbz

Me

Br

Se afiadié gota a gota cloroformiato de bencilo (0,97 ml, 6,7 mmol) a una soluciéon de 23B (1,1 g, 5,1 mmol) en
CHCl; (26 ml) y trietilamina (1 ml, 7,5 mmol). La mezcla de reaccion se lavé con salmuera, se secd sobre Na;SO4 y
se concentré al vacio. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 % al 50 % en hexanos)
proporcioné 28C (1,15 g, 65 %) en forma de un aceite transparente. RMN 'H (400 MHz, CDCls3) 6 ppm 2,70-2,94 (m,
5 H) 3,47 (m, 2 H) 5,08 (m, 2 H) 6,90-7,12 (m, 2 H) 7,26-7,44 (m, 7H).

28D: Acido 4-(2-((benciloxicarbonil)(metil)amino)et  il)fenilborénico

B(OH),

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 28C (1,14 g, 3,3 mmol) se hizo reaccionar
con 5',5'-tetrametil-[2,2" bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 28D (760 mg, 74 %) en forma de un sdlido de color blanco.
EM (IEN) m/z 313,97 (M+H)".
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28E: Acido 2-(4-(2-((benciloxicarbonil)(metilJamino) etil)fenil)-2-(3-carbamoilfenilamino)acético

N/CbZ
|
Me

I=2

NH,

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 28D (400 mg, 1,3 mmol) se hizo reaccionar
con 3-aminobenzamida y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 28E (661 mg, 76 %) en forma de un sélido de
color amarillo. EM (IEN) m/z 462,32 (M+H)".

28F: Acido 2-(3-carbamoilfenilamino)-2-(4-(2-(metil  amino)etil)fenil)acético

FIIH
Me
N
NH, . o)

Una solucion de 28E (265 mg, 0,39 mmol) y Pd/C (10 %, 40 mg) se agit6 en una atmdsfera de H (1 atm) durante 15
h. La reaccién se filtré a través de Celite y se concentrd, produciendo (126 mg, 99 %) en forma de un aceite de color
amarillo. EM (IEN) m/z 328,29 (M+H)".

28G: Acido  2-(4-(2-(3-(3-((benciloxicarbonilamino)m etil)-4-(etilsulfonil)fenil)-1-metilureido)etil)fen i)-2-(3-
carbamaoilfenilamino)acético

o]

r;l NH
Me

NHCbz
o\/@N OH SO,Et
H
NHy o

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para sintetizar 25B, 28F (227 mg, 0,69 mmol) se hizo
reaccionar con 28B, produciendo 28G (230 mg, 49 %) en forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z 702,44

(M+H)".
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28H: Acido 2-(4-(2-(3-(3-(aminometil)-4-(etilsulfon il)fenil)-1-metilureido)etil)fenil)-2-(3-
carbamoilfenilamino)acético

NH,

o OH SO,Et

Iz

NH,

Una solucién de 28G (225 mg, 0,32 mmol) en THF/MeOH/EtOAc (1:1:1) y HCI (1,0 M, 1,5 ml) con Pd/C (50 mg, 10
%) se agité en una atmésfera de H; (413,69 kPa (60 psi)) durante 20 h. La mezcla se filtré a través de Celite y se
concentrd al vacio, produciendo 28H (160 mg, 83 %). EM (IEN) m/z 568,3 (M+H)".

Ejemplo 28

Se afiadi6 gota a gota una soluciéon de 28H (160 mg, 0,27 mmol) en DMF (4 ml) durante 2 h a una soluciéon de BOP
(235 mg, 0,53 mmol), DMAP (162 mg, 1,33 mmol) y DIEA (0,23 ml, 1,33 mmol) a 40 °C. Después de agitar durante 2
h mas a ta, la mezcla se concentré al vacio y se purificd por HPLC de fase inversa, produciendo el Ejemplo 28 (30
mg, 21 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CD30D) 6 ppm 1,22 (t, J = 7,15 Hz, 3 H) 2,80-
2,96 (m, 2 H) 3,06 (s, 3 H) 3,30 (m, 2 H) 4,18-4,40 (m, 1 H) 4,89-4,99 (m, 1 H) 5,07 (s, 1 H) 6,78-6,93 (m, 1 H) 7,04-
7,22 (m, 5 H) 7,27-7,42 (m, 2 H) 7,62 (d, J = 6,60 Hz, 1 H) 7,69 (d, J = 8,24 Hz, 1 H) 8,82 (s, 1 H). EM (IEN) m/z
550,3 (M+H)".

Ejemplo  29:  3-((R)-7-Etanosulfonil-13-metil-3,12-diox ~ 0-4,11,13-triaza-triciclo[14.2.2.1 ®'°Jhenicosa-1(19),
6,8,10(21),16(20),17-hexaen-2-ilamino)-benzamida

O)\NH

NH» 0o SO,Et

El Ejemplo 28 (30 mg) se purifico por HPLC quiral y después de nuevo por HPLC de fase inversa, dando el pico 1 (5
mg) y el Ejemplo 28 (pico 2, 5 mg). Las condiciones cromatograficas fueron las que se indican a continuacion:
Chiralcel AD-H (2,0 cm x 25 cm, 5 micrometros, Chiral Technologies, Inc.), MeOH al 60 %/EtOH (1:1)/Heptano al 40
%, 15 ml/min de caudal, y deteccién UV a 220 nm. Datos analiticos del pico 2: RMN 'H (400 MHz, CD3s0D) & ppm
1,21 (t, J = 7,47 Hz, 3 H) 2,80-2,94 (m, J = 3,08 Hz, 2 H) 3,06 (s, 3 H) 3,30 (m, 2 H) 4,18-4,40 (m, 1 H) 4,91-4,99 (m,
1 H) 5,07 (s, 1 H) 6,73-6,85 (m, 1 H) 6,93-7,20 (m, 5 H) 7,26-7,40 (m, J = 7,47 Hz, 2 H) 7,63 (d, J = 6,59 Hz, 1 H)
7,69 (d, J = 8,79 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z 550,21 (M+H)". Tiempos de retencién de HPLC analitica quiral: pico 1,
13,42 min; pico 2, 18,30 min usando las siguientes condiciones cromatograficas: Chiral AD (4,6 x 250 mm, 10
micrémetros), (1:1 de etanol/metanol) al 40 %/heptano al 60 % como eluyente, 1 mi/min de caudal y deteccion UV a
254 nm.
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Ejemplo  30:  2-(1-amino-isoquinolin-6-ilamino)-20-met  il-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 ®°]henicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

(0]
M
NH, O)\NH o
N~ M HO_)J\CF;,,
N
R
o]
30A: 4-bromo-2-metil-1-vinilbenceno
N
Me
8r

A un recipiente a presion se le afiadieron KF (870 mg, 15 mmol), n-BusNCI (2,77 g, 10 mmol), Pd(dba), (145 mg,
0,25 mmol), tamices moleculares (4 Ang, 200 mg, esferas activadas), 5-bromo-2-yodo-1-metilbenceno (1,49 g, 5
mmol), trimetil(vinil)silano (2,7 ml, 20 mmol) y tolueno (10 ml) y se rociaron con Ar. El vial se cerré herméticamente y
se sometid a microondas a 170 °C durante 30 min. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con
hexanos, se filtré y se concentré. El aceite en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (hexanos al 100 %),
produciendo 30A (750 mg, 76 %) en forma de un aceite transparente. RMN 'H (400 MHz, CDClI3) & ppm 2,31 (s, 3 H)
5,31 (dd, J = 10,99, 1,10 Hz, 1 H) 5,62 (dd, J = 17,59,1,10 Hz, 1 H) 6,84 (dd, J = 17,04, 10,99 Hz, 1 H) 7,26-7,35 (m,
3 H).

30B: 2-(4-bromo-2-metilfenil)etanol

OH
Me

Br

Una solucién de 30A (1,5 g, 7,6 mmol) en 9-BBN 0,5 M en THF (40 ml, 20 mmol) se calent6 a 120 °C en un tubo
cerrado herméticamente durante 15 min en un microondas. La mezcla se enfrié a 0 °C en un matraz Erlenmeyer de
250 ml. Se afiadieron lentamente gota a gota NaOH (1,0 M, 40 ml) y después H,0, (30 %, 40 ml) al mismo tiempo
gue se mantuvo la temperatura interna por debajo de 30 °C. Se afiadié HCI (1,0 M, 40 ml) y la mezcla se extrajo con
Et,O (2 x 100 ml). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con NaHCOs y salmuera, se secaron sobre
Na>SO, y se concentraron al vacio. El aceite en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (hexanos del 0 % al
50 % en EtOAc), produciendo 30B (1,05 g, 64 %) en forma de un aceite transparente. RMN 'H (400 MHz, MeOD) &
ppm 2,30 (s, 3 H) 2,80 (t, J = 7,20 Hz, 2 H) 3,69 (t, J = 7,07 Hz, 2 H) 7,06 (d, J = 8,08 Hz, 1 H) 7,23 (dd, J = 8,21,
1,89 Hz, 1 H) 7,28-7,31 (m, 1 H).

30C: 3-cianofenilcarbamato de 4-bromo-2-metilfeneti lo

(o]

BN

(0} NH
Me

CN
Br
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Se afiadi6 en porciones NaH (150 mg, dispersion al 60 % en aceite) a una solucién de 30B (570 mg, 2,65 mmol) en
THF (26,5 ml) y la mezcla se agité durante 30 min. La solucién se enfrid a -78 °C y se afadidé en una porcién 3-
isocianatobenzonitrilo (382 mg, 2,65 mmol). El bafio de refrigeracion se retiré y la reaccion se agit6 durante 2 h. A la
mezcla de reaccion se le afiadié agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 75 ml). Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SQO4 y se concentraron al vacio. El producto en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 al 100 % en hexanos), produciendo 30C (590 mg, 62 %). RMN
'H (400 MHz, DMSO-Ds) & ppm 2,30 (s, 3 H) 2,92 (t, J = 6,95 Hz, 2 H) 4,28 (t, J = 6,95 Hz, 2 H) 7,17 (d, J = 8,34 Hz,
1H)7,32(dd, J=8,21,1,89 Hz, 1 H) 7,39, (d, J = 1,77 Hz, 1 H) 7,41-7,55 (m, 2 H) 7,70 (d, J = 8,08 Hz, 1 H) 7,85 (s,
1 H) 9,97 (s,1H).

30D: Acido 4-(2-(3-cianofenilcarbamoiloxi)etil)-3-m  etilfenilborénico

0o

J

(@) NH
Me

CN
B(OH),

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 30C (730 mg, 2,0 mmol) se hizo reaccionar
con 5,5',5'-tetrametil-[2,2"bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 30D (420 mg, 64 %) en forma de un aceite de color pardo.
RMN *H (400 MHz, MeOD) & ppm 2,29 (s, 3 H) 2,94 (t, J = 7,07 Hz, 2 H) 4,26 (t, J = 7,07 Hz, 2 H) 7,11 (d, J = 7,33
Hz, 1 H) 7,24 (d, J = 7,58 Hz, 1 H) 7,33 (t, J = 7,96 Hz, 1 H) 7,36-7,52 (m, 2 H) 7,56 (d, J = 7,83 Hz, 1 H) 7,77 (s, 1
H).

30E: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoqu inolin-6-ilamino)-2-(4-(2-(3-cianofenilcarbamoiloxi  )etil)-3-
metilfenil)acético

Me
NBOCz

N/

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 30D (420 mg, 1,30 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 30E (308 mg) en forma de un sélido
de color castafio. EM (IEN) m/z 696,15 (M+H)".

30F: Acido 2-(4-(2-(3-(aminometil)fenilcarbamoiloxi  )etil)-3-metilfenil)-2-(1-(bis(terc-
butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

N Boq

N/

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 25E, 30E (308 mg, 0,44 mmol) se hidrogené
durante 15 h y se purifico por HPLC de fase inversa, dando 30F (140 mg, 45 %) en forma de un sélido de color
amarillo. EM (IEN) m/z 700,15 (M+H)".
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Ejemplo 30

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, 30F (140 mg, 0,2 mmol) se ciclo
con PyBOP en lugar de BOP, se desprotegio con TFA y se purificd por HPLC de fase inversa, dando el Ejemplo 30
(40 mg, 42 %) en forma de un soélido de color blanco. RMN H (400 MHz, CDs0OD) d ppm 2,32 (s, 1,5H) 2,48 (s, 1,5
H) 2,70-2,88 (m, 1 H) 3,04-3,22 (m, 1 H) 3,88-4,23 (m, 2 H) 4,41-4,61 (m, 1 H) 4,64-4,80 (m, 1H) 5,09-5,17 (m, J =
3,54 Hz, 1 H) 6,09-6,26 (m, J = 12,13 Hz, 1 H) 6,61-6,72 (m, 2 H) 6,72-6,83 (m, J = 12,88, 7,07 Hz, 1 H) 6,83-6,94
(m,J =758 Hz, 1 H) 7,03-7,20 (m, 3 H) 7,21-7,33 (m, 2 H) 7,36-7,54 (m, 1H) 7,98-8,10 (m, J = 9,09, 5,05 Hz, 1 H)
8,50-8,70 (m, 1H), mezcla de dos atropisémeros. EM (IEN) m/z 482,20 (M+H)".

Ejemplo 31: 2-(1-amino-isoquinolin-6-ilamino)-7-etan  osulfonil-20-metil-13-oxa-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 *'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona, sal del acido trifluoroacético

o

M
NH, O)\NH o
NZ H HO)LCFg
N
D
o SO,Et

31A: 3-ciano-4-(etilsulfonil)fenilcarbamato de 4-br  omo-2-metilfenetilo

573,

SOLEt

Se afiadi6 en porciones NaH (230 mg, 4,4 mmol, dispersion al 60 % en aceite) a una solucion de 30B (490 mg, 2,3
mmol) en THF (12 ml) y la mezcla se agit6 durante 30 min. La solucion se enfrié a -40 °C y se afiadioé en una porcion
25A (760 mg, 2,3 mmol). El bafio de refrigeracién se retirdé y la reaccion se agité durante 2 h. La mezcla de reaccién
se enfrié a -40 °C y se inactivd mediante la adicion de NH4CI (5 ml, ac. sat.). La mezcla resultante se repartié entre
agua (50 ml) y EtOAc (100 ml). La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre NaSO, y se concentro al
vacio. El producto en bruto se purific6 por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 al 100 % en hexanos),
produciendo 31A (745 mg, 72 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, MeOD) 6 ppm 1,94 (t, J
=7,42Hz,3H)311(s,3H)4,19(c,J=7,15Hz,2H) 5,14 (t, J=6,87 Hz, 2 H) 7,99 (d, J = 8,24 Hz, 1 H) 8,14 (dd, J
=7,70,2,20 Hz, 1 H) 8,21 (d, J = 1,65 Hz, 1 H) 8,72-8,77 (m, 1 H) 8,79-8,84 (m, 1 H) 8,90 (d, J = 2,20 Hz, 1 H).

31B: Acido 4-(2-(3-ciano-4-(etilsulfonil)fenilcarba  moiloxi)etil)-3-metilfenilborénico

(o]

PN

o) NH
Me

" CN
B(OH),  SO,Et

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 31A (745 mg, 1,66 mmol) se hizo
reaccionar con 5,5',5'-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 31B (468 mg, 68 %) en forma de una espuma
de color castafio. RMN *H (400 MHz, MeOD) 6 ppm 1,25 (t, J = 7,33 Hz, 3 H) 2,34-2,40 (m, 3 H) 3,03 (t, J = 6,95 Hz,
2 H) 3,35 (c, J =7,33 Hz, 2 H) 4,39 (t, J = 7,07 Hz, 2 H) 7,20 (d, J = 7,33 Hz, 1 H) 7,30-7,43 (m, 2 H) 7,86 (dd, J =
8,84,1,77 Hz, 1 H) 7,99 (d, J = 8,84 Hz, 1 H) 8,11 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 10,05 (s, 1 H).

31C: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoq uinolin-6-ilamino)-2-(4-(2-(3-ciano4-
(etilsulfonil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-metilfenil) acético
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NBocz .
N/
OH SOzEt

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 31B (468 mg, 1,1 mmol) se hizo reaccionar
con el Intermedio 1 y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 31C (419 mg, 44 %) en forma de un sélido de
color amarillo palido. EM (IEN) m/z 788,07 (M+H)".

31D: Acido 2-(4-(2-(3-(aminometil)-4-(etilsulfonil)  fenilcarbamoiloxi)etil)-3-metilfenil)-2-(1-(bis(ter  c-
butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

NBOC2
N ’d
OH SO,Et

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 25E, 31C (419 mg) se hidrogené durante 15 h,
dando 31D (400 mg, 95 %) en forma de un vidrio de color amarillo. EM (IEN) m/z 792,43 (M+H)".

Ejemplo 31

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, 31D (400 mg, 0,51 mmol) se
ciclé con PyBOP en lugar de BOP, se desprotegié con TFA y se purific6 por HPLC de fase inversa, dando el
Ejemplo 31 (100 mg, 35 %) en forma de un sélido de color castafio. RMN 'H (400 MHz, CD30D) & ppm 1,09-1,24
(m, 3 H) 2,27 (s, 2 H) 2,49 (s, 2 H) 2,67-2,88 (m, 1 H) 3,05-3,17 (m, 1 H) 3,22-3,28 (m, 2 H) 4,05 (d, J = 9,89 Hz, 0,5
H) 4,13-4,25 (m, 0,5 H) 4,29-4,39 (m, 1 H) 5,01-5,12 (m, 2 H) 5,14-5,18 (m, J = 3,30 Hz, 1 H) 6,43 (ninguno, 1 H)
6,68 (d, J = 2,75 Hz, 1 H) 6,70-6,78 (m, J = 5,50 Hz, 1 H) 6,78-6,86 (m, 1 H) 6,92-7,16 (m, 2,5 H) 7,21 (m, 0,5 H)
7,44 (m, 0,5 H) 7,51 (s, 0,5 H) 7,65-7,74 (m, 1 H) 7,90-8,02 (m, 1 H) 8,76-8,92 (m, J = 6,05 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z
574,18 (M+H)".

Ejemplo 32: 2-(1-amino-isoquinofin-6-ilamino)-7-etan  osulfonil-17,20-dimetil-13-oxa-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 *'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona, sal del acido trifluoroacético

o)
M Me
NH, O)\NH o
N~ H HO)]\CF;,
§ y N
o SO,Et
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32A: 5-bromo-1,3-dimetil-2-vinilbenceno

Me Me

Br

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 30A, 5-bromo-2-yodo-1,3-dimetilbenceno (15,6
g, 48 mmol) se hizo reaccionar con trimetil(vinil)silano en un recipiente a presion a 160 °C durante 1 h, produciendo
32A (10,0 g, 94 %) en forma de un aceite transparente. RMN 'y (400 MHz, CDCls3) & ppm 2,26 (s, 6 H) 5,24 (dd, J =
17,86, 1,92 Hz, 1 H) 5,55 (dd, J = 11,54, 2,20 Hz, 1H) 7,18 (s, 2 H).

32B: 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)etanol

OH
Me Me

Br

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 30B, 32A se calentd en un recipiente a presion
con 9-BBN a 100 °C durante 10 h, produciendo 32B (6,7 g, 62 %) en forma de un aceite transparente. RMN “H (400
MHz, CDCls) 8 ppm 2,31 (s, 6 H) 2,89 (t, J = 7,33 Hz, 2 H) 3,73 (t, J = 7,33 Hz, 2 H) 7,16 (s, 2 H).

32C: 3-ciano-4-(etilsulfonil)fenilcarbamato de 4-br  omo-2,6-dimetilfenetilo

X
"o ThH
Me Me
CN
Br SO,Et

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 31A, 32B (400 mg, 1,75 mmol) se hizo
reaccionar con 25A (579 mg, 1,75 mmol), dando 32C (480 mg, 59 %) en forma de un soélido de color blanco. EM
(IEN) m/z 465,1/467,1 (M+H)".

32D: acido 4-(2-(3-ciano-4-(etilsulfonil)fenilcarba  moiloxi)etil)-3,5-dimetilfenilborénico

X
o NH
Me Me
CN
B(OH),  SO,Et
Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 32C (480 mg, 1,0 mmol) se hizo reaccionar

con 5,5',5"-tetrametil-[2,2]bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 32D (240 mg, 54 %) en forma de un sélido de color
castafio. EM (IEN) m/z 453,12 (M+Na)+.

32E: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoqu inolin-6-ilamino)-2-(4-(2-(3-ciano-4-
(etilsulfonil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3,5-dimetilfe nil)acético
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BEPNP

(¢) NH
Me Me
NBoc,
N7 CN
N N OH . SO,Et
: H
(o]

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 32D (240 mg, 0,56 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 32E (560 mg, 69 %) en forma de un
sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z 802,07 (M+H)".

32F: Acido 2-(4-(2-(3-(aminometil)-4-(etilsulfonil)  fenilcarbamoiloxi)etil)-3,5-dimetilfenil)-2-(1-(bis  (terc-
butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

X

O NH
‘Me Me
NBoc;
Z - NH,
x> N OH SO:Et
(o]

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 32E (560 mg, 0,70) se hidrogené durante
14 h, dando 32F (547 mg, 97 %) en forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z 806,12 (M+H)".

Ejemplo 32

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, 32F (547 mg, 0,68 mmol) se
ciclé con PyBOP en lugar de BOP, se desprotegié con TFA y se purific6 por HPLC de fase inversa, dando el
Ejemplo 32 (139 mg, 35 %) en forma de un sélido de color castafio RMN N (400 MHz, CD30OD) 6 ppm 1,18 (t, J =
7,42 Hz, 3 H) 2,26 (s, 3 H) 2,48 (s, 3 H) 2,87-2,98 (m, 1 H) 3,07-3,18 (m, 1 H) 3,19-3,28 (m, 2 H) 4,03-4,36 (m, 2 H)
5,03-5,08 (M, 2 H) 5,11 (s, 1 H) 6,64 (d, J = 13,74 Hz, 2 H) 6,68-6,76 (m, 1 H) 6,80 (d, J = 8,25 Hz, 1 H) 6,93 (s, 1 H)
7,07 (d, J=9,34 Hz, 1 H) 7,20 (d, J = 6,60 Hz, 1 H) 7,36 (s, 1 H) 7,70 (d, J = 8,24 Hz, 1 H) 7,94 (d, J = 7,70 Hz, 1 H)
7,96 (ninguno, 1 H) 8,70-8,87 (m, 1 H). EM (IEN) m/z 589,21 (M+H)".

Ejemplo 33: (R)-2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-7-  etanosulfonil-17,20-dimetil-13-oxa-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®*'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona

o
Me
M
NHy = O)\NH
7
h‘/ﬁr
o SO4Et

El Ejemplo 32 (139 mg) se purificd se purific6 por HPLC quiral y después de nuevo por HPLC de fase inversa,
dando el pico 1 (40 mg) y el Ejemplo 32 (pico 2, 35 mg). Las condiciones cromatograficas fueron las que se indican
a continuacién: Chiralcel OD-H (2,0 cm x 25 cm, 5 micrometros, Chiral Technologies, Inc.), MeOH al 40 %/EtOH
(1:1)/Heptano al 60 %, 15 ml/min de caudal, y deteccion UV a 220 nm. Datos analiticos del pico 2: RMN 'H (400
MHz, CD3;0D) 6 ppm 2,27 (s, 3 H) 2,48 (s, 3 H) 2,86-2,95 (m, J = 13,19 Hz, 1 H) 3,07-3,20 (m, 1 H) 3,21-3,33 (m, 2
H) 4,04-4,40 (m, 2 H) 4,94-5,02 (m, 2 H) 5,05 (s, 1 H) 6,60 (d, J = 1,65 Hz, 1 H) 6,66 (d, J =1,65Hz, 1 H) 6,71 (d, J =
6,60 Hz, 1 H) 6,80 (dd, J = 8,24, 2,20 Hz, 1 H) 6,95 (s, 1 H) 7,02 (dd, J = 9,07, 1,92 Hz, 1 H) 7,33 (s, 1H) 7,40 (d, J =
6,05 Hz, 1H) 7,72 (d, J = 8,25 Hz, 1 H) 7,85 (d, J = 9,34 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z 588,2 (M+H)". Tiempos de retencién
de HPLC analitica quiral: pico 1, 7,55 min; pico 2, 10,87 min usando las siguientes condiciones cromatograficas:
Chiral AD (4,6 x 250 mm, 10 micrémetros), (1:1 de etanol/metanol) al 40 %/heptano al 60 %/DEA al 0,1 % como
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eluyente, 0,7 ml/min de caudal y deteccién UV a 270 nm.

Ejemplo 34: Ester etilico del &cido [(S)-2-(1-amino-is  oquinolin-6-ilamino)-20-metil-3,12-dioxo-13-oxa-4,1  1-
diaza-triciclo[14.2.2.1 ®'°]henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-5-il]-a cético, sal del 4cido trifluoroacético

CF3

34A: Sal clorhidrato de 3-amino-3-(3-nitrofenil)prop ~ anoato de (S)-etilo
NO

HN HCH

OEt

o={

Se disolvié acido (S)-3-amino-3-(3-nitrofenil)propanoico (500 mg, 2,4 mmol) en 2,0 HCI en dioxano (2 ml) y se
concentré al vacio. En un matraz separado, se afadié cloruro de tionilo (0,21 ml, 2,8 mmol) a etanol a -10 °C. La
solucién etandlica se agitd durante 20 min a -10 °C y después se afiadié a la sal HCI del acido (S)-3-amino-3-(3-
nitrofenil)propanoico. La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 y a 40 °C durante 3 h. La

mezcla de reaccion se concentré al vacio, produciendo 34A (600 mg, 92 %) en forma de un sélido de color blanco.
EM (IEN) m/z 239,09 (M+H)".

34B: 3-(benciloxicarbonilamino)-3-(3-nitrofenil)pro panoato de (S)-etilo

NO,

CbzHN

OEt

o=

Se afadié N-(benciloxicarboniloxi)succinimida (1,3 g, 5,2 mmol) a una solucién de 34A (1,3 g, 4,7 mmol) y DIEA en
CHCl; (20 ml). La solucion resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente, después se diluyé con CH,Cl,
(40 ml), se lavé con cloruro de amonio, NaHCO; y salmuera, se secé sobre Na,SO, y se concentré al vacio. El
material en bruto se purifico por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 % al 60 % en hexanos), produciendo 34B
(1,49 g, 70 %) en forma de un aceite transparente. EM (IEN) m/z 395,07 (M+Na)".

34C: 3-(3-aminofenil)-3-(benciloxicarbonilamino)pro  panoato de (S)-etilo

NH,

CbzHN

OEt

o=
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Se afiadié en porciones Fe (1 g, 18,5 mmol, polvo) a una solucion a reflujo de 34B (1,38 g, 3,7 mmol) en EtOH (75
ml)/agua (16 ml)/AcOH (4 ml). Después de calentar a reflujo durante 1 h, la mezcla de reaccién se enfri6 a
temperatura ambiente. La mezcla se neutralizé6 con NaHCO3 saturado, se diluy6é con agua y se extrajo con EtOAc.
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera y se concentraron. El sélido en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 % al 100 % en hexanos), produciendo 34C (1,19 g , 94 %) en forma de un
sélido de color amarillo. 343,23 (M+H)".

34D: 3-(benciloxicarbonilamino)-3-(3-((4-bromo-2-me tilfenetoxi)carbonilamino)fenil)propanoato de (S)-et ilo

Br

O

CbzHN

o

un
o
(@)
m

Se afiadi6 fosgeno (3,5 mmol, 1,75 ml, 20 % en tolueno) a una solucion de 34C (600 mg, 1,75 mmol) y NaHCO3;
(1,47 g, 17,5 mmol) a 0 °C. Después de agitar durante 1 h a ta, la solucion se filtr6 y se concentré al vacio. Al
isocianato en bruto se le afiadié 30B (375 mg, 1,75 mmol) en THF (20 ml) y la solucion se enfrié a -45 °C. Se afiadio
en una porcion NaH (93 mg), y la mezcla se calentd a 0 °C y se agit6 durante 2 h a 0 °C y durante 15 h a
temperatura ambiente. Se afiadié cloruro de amonio (5 ml, saturado), y la mezcla de reaccién se diluyé con agua y
se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y
se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 % al 50 % en
hexanos), produciendo 34D (578 mg, 57 %) en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6
ppm 1,15 (t, J = 7,15 Hz, 3 H) 2,32 (s, 3 H) 2,80-2,87 (m, J = 6,87, 6,87 Hz, 2 H) 2,93 (t, J = 7,15 Hz, 2 H) 4,05 (c, J =
7,15 Hz, 2 H) 4,30 (t, J = 7,15 Hz, 2 H) 5,02-5,18 (m, 3 H) 6,95-7,09 (m, 2 H) 7,23-7,37 (m, 10 H).

34E: Acido (S)-4-(2-(3-(1-(benciloxicarbonilamino)-3-  etoxi-3-oxopropil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-
metilfenilborénico

(HO),B

| X

NH

(o)
Me
CbzHN

\[rOEt

o

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 34D (800 mg, 1,37 mmol) se hizo
reaccionar con 5,5',5'-tetrametil-[2,2]bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 34E (530 mg, 70 %) en forma de un soélido
oleoso de color pardo. RMN 'H (400 MHz, MeOD) & ppm 1,16 (t, J = 7,20 Hz, 3 H) 2,36 (s, 3 H) 2,67-2,85 (m, 2 H)
3,01 (t, J = 7,07 Hz, 2 H) 4,06 (c, J = 7,16 Hz, 2 H) 4,31 (t, J = 7,07 Hz, 2 H) 4,96-5,11 (m, J = 12,55, 12,55, 12,55
Hz, 3H) 6,99 (d, J= 7,33 Hz, 1 H) 7,15-7,25 (m, J = 7,83, 7,83 Hz, 3 H) 7,31 (s, 5 H) 7,35-7,43 (m, 3 H).
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34F: Acido 2-(4-(2-(3-((S)-1-(benciloxicarbonilamino  )-3-etoxi-3-oxopropil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-met il-fenil)-
2-(1-bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-il amino)acético

NBocz
N ad
NHCbz

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 34E (400 mg, 0,73 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 34F (670 mg, 96 %) en forma de una
espuma de color amarillo. EM (IEN) m/z 697,15 (M+H)".

34G: Acido 2-(4-(2-(3-((S)-1-amino-3-etoxi-3-oxoprop il)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-metilfenil)-2-(1-(bis(  terc-
butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

NBocz
NZ Q@(

Una solucion de 34F (670 mg, 0,96 mmol) en MeOH (60 ml) y HCI (2,5 ml, acuoso 1,0 M) y Pd/C (60 mg) se agité en
una atmosfera de H; (413,69 kPa (60 psi)) durante 8 h. La solucién se filtr6 y se concentré al vacio, produciendo 34G
(600 mg, 89 %) en forma de un solido de color amarillo. EM (IEN) m/z 786,4 (M+H)".

Ejemplo 34

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, 34F (600 mg, 0,73 mmol) se
cicl6 con PyBOP en lugar de BOP, se desprotegié con TFA y se purific6 por HPLC de fase inversa, dando el
Ejemplo 34 (50 mg, rendimiento del 23 %) y su diastereémero (49 mg) en forma de solidos de color castafio. EM
(IEN) m/z 568,12 (M+H)".

Ejemplo 35: Acido [(S)-2-(1-amino-isoquinolin-6-ilami  no)-20-metil-3,12-dioxo-13-o0xi-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®*'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-5-il]-a cético, sal del &cido trifluoroacético

HO” CF,

Se afiadi6 LIOH (1,0 M, 0,75 ml, acuoso) a una solucion de Ejemplo 34 (46 mg, 0,08 mmol) en THF (1 ml) y se agit6é
durante 30 min a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y se purificé por HPLC de fase
inversa, proporcionando el Ejemplo 35 (10 mg, 23 %) en forma de un solido de color blanco. EM (IEN) m/z 539,3
(M+H)".
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Ejemplo  36:  3-(20-Etil-13-metil-3,12-dioxo-4,11,13-tr iaza-triciclo[14.2.2.1 ®'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16
(20),17-hexaen-2-ilamino)-benzamida

_Me
N

& o)\NH

NH,

36A: 4-bromo-2-etil-1-vinilbenceno

Et

- Br

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 30A, 4-bromo-2-etil-1-yodobenceno (2,1 g, 6,9
mmol) se hizo reaccionar con trimetil(vinil)silano en un recipiente a presion a 175 °C durante 45 min, produciendo
36A (1,1 g, 77 %) en forma de un aceite transparente. RMN 'y (400 MHz, CDCI3) & ppm 1,03 (t, J = 7,58 Hz, 3 H)
2,51 (c, J = 7,66 Hz, 2 H) 5,15 (dd, J = 10,99, 1,14 Hz, 1 H) 5,47 (dd, J = 17,31, 1,14 Hz, 1 H) 6,74 (dd, J = 17,43,
11,12 Hz, 1 H) 7,08-7,20 (m, 3 H).

36B: 2-(4-bromo-2-etilfenil)etanol

OH
Et

Br

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 30B, 36A (1,98 g, 5,1 mmol) se calent6 en un
recipiente a presion con 9-BBN a 100 °C durante 15 h, produciendo 36B (0,95 g, 81 %) en forma de un aceite
transparente. RMN 'y (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,23 (t, J = 7,58 Hz, 3 H) 2,66 (¢, J =7,58 Hz, 2 H) 2,87 (t, J = 6,82
Hz, 2 H) 3,83 (t, J = 6,82 Hz, 2 H) 7,06 (d, J = 8,08 Hz, 1 H) 7,25-7,31 (m, 1 H) 7,32-7,37 (m, 1 H).

36C: 2-(4-bromo-2-etilfenil)-N-metiletanamina

NHMe
Et

- Br

Se afiadié en porciones anhidrido de mesilo (430 mg, 2,46 mmol) a una solucién de 36B (470 mg, 2,05 mmol) en
CHCl; (10 ml) y Et3N (0,57 ml, 4,1 mmol) a 0 °C. Después de agitar durante 15 h a temperatura ambiente, la mezcla
se diluyé con CHzCl, (80 ml), se lavé con 1,0 M HCI, NaHCO3 y salmuera, se secé sobre Na,SO, y se concentro al
vacio. El mesilato en bruto se disolvié en EtOAc (20 ml) y metil amina (33 %, 5 ml) y se calenté en un tubo a presion
durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentro al vacio, proporcionando 36C (500 mg, 99 %) en forma de un
aceite de color amarillo. EM (IEN) m/z 242,0/244,0 (M+H)".
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36D: 1-(4-bromo-2-etilfenetil)-3-(3-cianofenil)-1-m  etilurea

Et _ Me

Br

Una solucion de 36C (250 mg, 1,03 mmol) y 3-isocianatobenzonitrilo (164 mg, 1,03 mg) en CHxClI, (10 ml) se calento
a reflujo durante 30 min. La solucion se concentré al vacio y se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0
% al 100 % en hexanos), proporcionando 36D (250 mg, 63 %) en forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z

386,04/388,05 (M+H)".

36E: Acido 4-(2-(3-(3-cianofenil)-1-metilureido)etil  )-3-etilfenilborénico

NiNQ\CN

i H
Et Me

B(OH),

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 36D (500 mg, 1,3 mmol) se hizo reaccionar
con 5,5',5'-tetrametil-[2,2]bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 36E (183 mg, 40 %) en forma de una espuma de color
castafio. EM (IEN) m/z 352,6 (M+H)".

36F: Acido 2-(3-carbamoilfenilamino)-2-(4-(2-(3-(3-  cianofenil)-1-metilureido)etil)-3-etilfenil)acético

LA,

YN
Et M

Iz

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 36E (183 mg, 0,52 mmol) se hizo
reaccionar con 3-aminobenzamida y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 36F (95 mg, 37 %) en forma de
una pelicula de color amarillo. EM (IEN) m/z 500,3 (M+H)".

36G: Acido 2-(4-(2-(3-(3-(aminometil)fenil-1-metilu  reido)etil)-3-etilfenil)-2-(3-carbamoilfenilamino)a  cético

‘Et Me

H,N ' OH

Iz
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Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 36F (92 mg ,0,19 mmol) se hidrogeno
durante 4 h y se purificé por HPLC preparativa, produciendo 36G (91 mg, 98 %) en forma de un sélido de color
amarillo. EM (IEN) m/z 504,3 (M+H)".

Ejemplo 36

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, 36G (91 mg, 0,18 mmol) se ciclo
con PyBOP en lugar de BOP y se purificé por HPLC de fase inversa, dando el Ejemplo 36 (10 mg, 11 %) en forma
de un solido de color amarillo. RMN *H (400 MHz, CD30OD) & ppm 1,11 (t,J=7,45Hz, 1,5H) 1,27 (t, J=7,45Hz,15
H) 2,98 (s, 3 H) 3,06 (d, J = 2,27 Hz, 2 H) 3,21 (c, J = 7,33 Hz, 2 H) 3,66-3,79 (m, 2 H) 4,04 (dd, J = 16,80, 5,94 Hz, 1
H) 4,57-4,74 (m, 1 H) 5,00-5,12 (m, J = 5,05 Hz, 1 H) 6,73-6,90 (m, J = 21,85, 7,20 Hz, 3 H) 6,99-7,24 (m, 6 H) 7,29-
7,40 (m, J = 6,32 Hz, 1 H) 7,41-7,57 (m, 1 H) 7,97 (s, 1 H). EM (IEN) m/z 486,4 (M+H)".

Ejemplo 37  3-(17,20-Dietil-3,12-dioxo-13-0xa-4,11-d iaza-triciclo[14.2.2.1 ®'®|henicosa-1(19),6,8,10(21),16
(20),17-hexaen-2-ilamino)-benzamida
(o]

Et Et O)\NH

- H
HoN N

Iz

o} O

37A: 5-bromo-1,3-dietil-2-yodobenceno

Et Et

Br

Se afiadi6 gota a gota una solucién de 4-bromo-2,6-dietilanilina (10 g, 44 mmol) en acetonitrilo (20 ml) a una
solucién de Iz (33,4 g, 131,6 mmol), nitrito de terc-butilo (7,4 ml, 65,8 mmol) en acetonitrilo (80 ml), nunca dejando
que la temperatura interna excediera de 30 °C. Después de agitar 4 h a temperatura ambiente, se afiadié Na,;SO3;
(100 ml, acuoso saturado) y se agitdé durante 1 h. La mezcla se extrajo con hexanos (3 x 200 ml). Los extractos
organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre NaSQO4 y se concentraron. El aceite en bruto
se purificd por cromatografia ultrarrdpida (hexanos al 100 %), proporcionando 37A (1,9 g, 13 %) en forma de un
aceite de color rojo. RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,20 (t, J =7,45 Hz, 6 H) 2,77 (c, J = 7,58 Hz, 4 H) 7,18 (s, 2
H).

37B: 5-bromo-1,3-dietil-2-vinilbenceno

Et Et

Br

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 30A, 37A (1,9 g, 5,6 mmol) se hizo reaccionar
con trimetil (vinil)silano, produciendo 37B (1,2 g, 90 %) en forma de un aceite de color rojo. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3z) & ppm 1,14 (t, J = 7,47 Hz, 6 H) 2,60 (c, J = 7,62 Hz, 4 H) 5,21 (dd, J = 17,80,1,98 Hz, 1 H) 5,51 (dd, J =
11,42, 1,76 Hz, 1 H) 6,64 (dd, J = 18,02,11,42 Hz, 1 H) 7,18 (s, 2 H).
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37C: 2-(4-bromo-2,6-dietilfenil)etanol

OH

Et Et

Br

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 30B, 37B (1,2 g, 5 mmol) se calenté en un
recipiente a presion con 9-BBN a 115 °C durante 1 h, produciendo 37C (735 mg, 58 %) en forma de un aceite de
color naranja. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,21 (t, J =7,58 Hz, 6 H) 2,66 (¢, J = 7,49 Hz, 4 H) 2,92 (t, J = 7,58
Hz, 2 H) 3,66-3,77 (t, J = 7,57 Hz, 2 H) 7,17 (s, 2H).

37D: 3-cianofenilcarbamato de 4-bromo-2,6-dietilfen  etilo

O

JL

(0] NH
Et Et

CN
Br

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 30C, 37C (280 mg, 1,95 mmol) se hizo
reaccionar con 3-isocianatobenzonitrilo, produciendo 37D (670 mg, 86 %) en forma de un aceite de color amarillo.
RMN *H (400 MHz, CD30D) & ppm 1,22 (t, J = 7,58 Hz, 6 H) 2,73 (c, J = 7,5 8 Hz, 4 H) 3,06 (t, J = 8,1 Hz, 2 H) 4,21
(t, J=8,1Hz, 2 H) 719 (s, 2H)7,32-7,39 (m, 1 H) 7,40-7,50 (m, J = 8,08, 8,08 Hz, 1 H) 7,66 (d, J = 8,34 Hz, 1 H)
7,86 (s, 1 H).

37E: Acido 4-(2-(3-cianofenilcarbamoiloxi)etil)-3,5-  dietilfenilborénico

P
: O NH
Et Et t
CN

B(OH),

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 37D (670 mg, 1,7 mmol) se hizo reaccionar
con 5,5',5'-tetrametil-[2,2"bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 37E (278 mg, 45 %) en forma de un aceite de color pardo.
RMN *H (400 MHz, CDs0D) & ppm 1,16 (t, J = 7,45 Hz, 6 H) 2,68 (¢, J = 7,41 Hz, 4 H) 3,03 (t, J = 7,83 Hz, 2 H) 4,14
(t,J=7,82Hz,2H)713-7,29 (m, 2 H) 7,30-7,45 (m, 2 H) 7,59 (d, J = 7,83 Hz, 1 H) 7,80 (s, 1 H) 9,42 (s, 1 H).

37F: Acido 2-(3-carbamoilfenilamino)-2-(4-(2-(3-cia  nofenilcarbamoiloxi)etil)-3,5-dietilfenil)acético

5ie
0~ “NH
Et Et @\
CN
H o
2N n H
o} o)
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Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 37E (80 mg, 0,22 mmol) se hizo reaccionar
con 3-aminobenzamida y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 37F (81 mg, 70 %) en forma de un aceite de
color amarillo. EM (IEN) m/z 515,21 (M+H)".

37G: Acido 2-(4-(2-(3-(aminometil)fenilcarbamoiloxi  )etil)-3,5-dietilfenil)-2-(3-carbamoilfenilamino)ac  ético

Et Et
NH,

HoN OH

Iz

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 37F (81 mg, 0,16 mmol) se hidrogené
durante 16 h, produciendo 37G (85 mg, 99 %) en forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z 519,3 (M+H)".

Ejemplo 37

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, 37F (90 mg, 0,15 mmol) se ciclo
con PyBOP en lugar de BOP y se purificé por HPLC de fase inversa, dando el Ejemplo 37 (5 mg, 6 %) en forma de
un solido de color blanco. RMN *H (400 MHz, CD30OD) 6 ppm 1,11 (t, J = 7,45 Hz, 3 H) 1,28 (t, J = 7,33 Hz, 3 H)
2,48-2,81 (m, 2 H) 2,83-3,21 (m, 4 H) 4,12 (s, 1 H) 4,63 (s, 1 H) 4,98 (s, 1 H) 6,17 (s, 1 H) 6,65 (d, J = 8,08 Hz, 1 H)
6,78- 6,95 (m, 2 H) 7,03-7,22 (m, 5 H) 7,29 (s, 1 H) 8,39-8,57 (m, 1 H) 8,72 (s, 1 H). EM (IEN) m/z 501,3 (M+H)".

Ejemplo 38: (R)-2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-17  ,20-dietil-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 °*°

1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona

]henicosa-

Et Et
NH, O_//l\NH

N/

38A: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoq uinolin-6-ilamino)-2-(4-(2-(3-cianofenilcarbamoilox i)etil)-
3,5-dietilfenil)acético

N Boc2

N/

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 37E (200 mg, 0,55 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 38A (304 mg, 75 %) en forma de un
aceite de color amarillo. EM (IEN) m/z 738,22 (M+H)".
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38B: Acido 2-(4-(2-(3-(aminometil)fenilcarbamoiloxi  )etil)-3,5-dietilfenil)-2(1-(bis(terc-
butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

O
O)L NH
Et Et
NBoc,
N7 NH;
OH
~ N
(o]

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 38A (304 mg, 0,41 mmol) se hidrogend y se
5 purificé por HPLC prep., produciendo 38B (150 mg, 49 %) en forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z
742,5 (M+H)".

Ejemplo 38

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, 38B (150 mg, 0,2 mmol) se ciclo
con PyBOP en lugar de BOP, se desprotegidé con TFA y se purificd por HPLC de fase inversa, dando el Ejemplo 38

10 racémico (20 mg, 27 %) en forma de un soélido de color blanco. El racemato se purificd se purificé por HPLC quiral,
dando el pico 1 (5 mg) y el Ejemplo 38 (pico 2, 5 mg). Las condiciones cromatograficas fueron las que se indican a
continuacion: Whelk-O 1 (R,R) (500 x 21,1 mm de DI; 10 micrometros, Regis Technologies), MeOH al 40 %/EtOH
(2:1), Heptano al 60 %, 15 ml/min de caudal, y deteccion UV a 220 nm. Datos analiticos del pico 2: RMN 'H (400
MHz, CD30D) & ppm 1,11 (t, J = 7,42 Hz, 3 H) 1,30 (t, 3 H) 2,50-3,22 (m, 6 H) 4,08 (d, J = 16,49 Hz, 1 H) 4,74 (d, J =

15 15,94 Hz, 1 H) 5,10 (s, 1 H) 6,19 (s, 1 H) 6,59-6,74 (m, 2 H) 6,79 (d, J = 6,60 Hz, 1 H) 6,88 (d, J = 7,70 Hz, 1 H) 7,00-
7,20 (m, 3 H) 7,31-7,42 (m, 2 H) 7,98 (d, J = 9,34 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z 524,2 (M+H)". Tiempos de retencién de
HPLC analitica quiral: pico 1, 7,94 min; pico 2, 11,40 min usando las siguientes condiciones cromatograficas:
columna Welko-O1 (R, R) (250 x 4,6 mm de DI; 5 micrometros, MeOH al 50 %/EtOH (1:1), Heptano al 50 %, DEA al
0,1 % como eluyente, 1 ml/min de caudal y deteccion UV a 254 nm.

20 Ejemplo 39: éster etilico del acido [(R)-2-(1-Amino- isoquinolin-6-ilamino)-20-metil-3,12-dioxo-13-oxa-4  ,11-
diaza-triciclo[14.2.2.1 ®'°Jhenicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-5-il]-a cético, sal del acido trifluoroacético

(0]

NH, e _ O)\NH

HO” “CFs
o) OEt '
o

39A: Sal clorhidrato de 3-amino-3-(3-nitrofenil)prop ~ anoato de (R)-etilo
NO»

HaN HCl
- _OEt

O

25 Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 34A, acido (S)-3-amino-3-(3-
nitrofenil)propanoico (2,1 g, 10 mmol) se hizo reaccionar con cloruro de tionilo, proporcionando 39A (2,75 g, 99 %)
en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z 239,08 (M+H)".

95



10

15

ES 2395052 T3

39B: 3-(benciloxicarbonilamino)-3-(3-nitrofenil)pro panoato de (R)-etilo

NO,
CbzHN
OEt
o

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 34B, 39A (2,75 g, 10 mmol) se hizo reaccionar
con N-(Benciloxicarboniloxi)succinimida, proporcionando 39B (3,1 g, 83 %) en forma de un soélido de color blanco.
EM (IEN) m/z 395,13 (M+Na)+.

39C: 3-(3-aminofenil)-3-(benciloxicarbonilamino)pro  panoato de (R)-etilo

. NHz

CbzHN
OEt

0

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 34C, 39B (3,1 g, 8,3 mmol) se hizo reaccionar
con Fe, proporcionando 39C (2,7 g, 95 %) en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z 343,35 (M+H)".

39D: 3-(benciloxicarbonilamino)-3-(3-((4-bromo-2-me tilfenetiloxi)carbonilamino)fenil)propanoato de (R) -etilo

Br-
O
Q\/fo*NH
Me

CbzHN
OEt
(0]
Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 34D, 39C (1,12 g, 3,3 mmol) se hizo reaccionar

con 30B (700 mg, 3,3 mmol), proporcionando 39D (1,07 g, 56 %) en forma de un aceite incoloro. EM (IEN) m/z
583,13/585,13 (M+H)".

39E: Acido (R)-4-(2-(3-(1-(benciloxicarbonilamino)-3  -etoxi-3-oxopropil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-

metilfenilborénico
(0]
OJI\NH
v Me
CbzHN
OEt
o

(HO).B
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Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 39D (1,07 g, 1,84 mmol) se hizo reaccionar
con 5,5',5'-tetrametil-[2,2]bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 39E (640 mg, 64 %) en forma de una espuma de color
castafio. RMN *H (400 MHz, CDsOD) & ppm 1,14 (t, J = 7,15 Hz, 3 H) 2,65-2,86 (m, 2 H) 2,99 (t, J = 7,15 Hz, 2 H)
4,05 (c, J = 7,15 Hz, 2 H) 4,19-4,35 (m, 2 H) 4,93-5,14 (m, 3 H) 6,98 (d, J = 7,70 Hz, 1 H) 7,12-7,33 (m, 8 H) 7,34-
7,45 (m, 2 H) 7,45-7,59 (m, 1 H) 9,14 (s, 1 H)

39F: Acido 2-(4-(2-(3-((R)-1-(benciloxicarbonilamin  0)-3-etoxi-3-oxopropil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-me til-fenil)-

2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-i lamino)acético
O
NBocz
N 7
NHCbz
: OEt
O

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 39E (440 mg, 0,8 mmol) se hizo reaccionar
con el Intermedio 1 y &cido glioxilico monohidrato, proporcionando 39F (538 mg, 44 %) en forma de un aceite de
color pardo. EM (IEN) m/z 920,6 (M+H)".

Ejemplo 39G: Acido 2-(4-(2-(3-((R)-1-amino-3-etoxi-3 -oxopropil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-metilfenil)-2- (1-
(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamin 0)acético
O
NBoc2 NH

N/

OEt

o=

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 39F (538 mg, 0,58 mmol) se hidrogeno y se
purificé por HPLC prep., produciendo 39G (270 mg, 59 %) en forma de una pelicula de color amarillo. EM (IEN) m/z
786,4 (M+H)".

Ejemplo 39

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, 39F (600 mg, 0,73 mmol) se
cicld, se desprotegid con TFA y se purificé por HPLC de fase inversa, dando el Ejemplo 39 (80 mg, 41 %) en forma
de un sélido de color pardo. EM (IEN) m/z 568,43 (M+H)".

Ejemplo 40: acido [(R)-2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilam  ino)-20-metil-3,12-dioxo-13-0xa-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®*'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-5-il]-a cético, sal del &cido trifluoroacético

o)
M
NHp o O)\NH
0
NZ P
H
~ H HO” “CF,
N .

o) OH

o)

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 35, el Ejemplo 39 (40 mg, 0,07
mmol) se hizo reaccionar con LiOH y se purificé por HPLC de fase inversa, dando el Ejemplo 40 (12 mg, 32 %) en
forma de un sélido de color castafio. EM (IEN) m/z 539,4 (M+H)".
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Ejemplo 41: Ester etilico del &cido [(R)-2-(3-carbamo il-fenilamino)-20-metil-3,12-dioxo-13-oxa-4,11-diaz  a-
triciclo[14.2.2.1 ®*°|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-5-il-a cético

o

Me 41\

07 "NH

ZI

H,N

Iz

o) (0] OEt
o

41A: Acido 2-(4-(2-(3-((R)-1-(benciloxicarbonilamin  0)-3-etoxi-3-oxopropil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-me  til-fenil)-

2-(3-carbamoilfenilamino)acético
\ﬂ/©:§\ @\/NHCM

OEt

O

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 39E (200 mg, 0,36 mmol) se hizo
reaccionar con 3-aminobenzamida y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 41A (232 mg, 44 %) en forma de
un aceite de color pardo. EM (IEN) m/z 697,4 (M+H)".

41B: Acido 2-(4-(2-(3-((R)-1-amino-3-etoxi-3-oxopro  pil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-metilfenil)-2-(3-
carbamaoilfenilamino)acético

(o]

Me o)\NH

NH,

OEt

n
ol

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 41A (232 mg, 0,33 mmol) se hidrogeno,
proporcionando 41B (202 mg, 87 %) en forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z 563,2 (M+H)".

Ejemplo 41

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, 41B (202 mg, 0,31 mmol) se
ciclé con BOP y se purificé por HPLC de fase inversa, dando el Ejemplo 41 (50 mg, 26 %) en forma de un soélido de
color pardo. EM (IEN) m/z 545,2 (M+H)".
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Ejemplo 42: Acido [(R)-2-(3-carbamoil-fenilamino)-20  -metil-3,12-dioxo-13-oxa-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®'°|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-5-il-a cético

H
N
OH

o
OA\NH
O

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 35, el Ejemplo 41 (40 mg, 0,07) se
hizo reaccionar con LiOH y se purificé por HPLC de fase inversa, dando el Ejemplo 42 (15 mg, 39 %) en forma de
un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z 517,2 (M+H)".

Ejemplo  43:  3-[20-Etil-3,12-dioxo-7-(propano-2-sulfon  il)-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 °®*°henicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-2-ilamino]-4-fluo  ro-benzamida

pdu

o}

43A: 2-(4-bromo-2-etil-fenil)-etil éster del &acido [3-[(terc-butoxicarbonil-metil-amino)-metil]-4-(propano-2-
sulfonil)-fenil]-carbamico

Se afiadi6é en una porcién NaH (190 mg, 4,7 mmol) a una solucién de 16G (547 mg, 1,2 mmol) y 36B (1000 mg, 4,4
mmol) en THF (20 ml) a -40 °C. La reaccién se calenté lentamente a temperatura ambiente durante 2 h y se agité
durante 15 h. La reaccién se interrumpi6 con acido citrico saturado y se diluyé con EtOAc. La mezcla se lavo con
salmuera, se secd sobre Na;SO4 y se concentr6 al vacio. El producto en bruto se purificd6 por cromatografia
ultrarrapida (EtOAc del 0 % al 100 % en hexanos), proporcionando 43A (650 mg, 92 %) en forma de un soélido de
color amarillo. EM (IEN) m/z 597,1/599,1 (M+H)".
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43B:  Acido  4-(2-(3 -((terc-butoxicarbonil(metil)amino)metil)-4-(isopropilsulfi onil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-
etilfenilbordnico

(0]

X

O NH

B(OH), O=S—i-Pr
o}

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 43A (650 mg, 1,1 mmol) se hizo reaccionar
con 5,5',5'-tetrametil-[2,2"bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 43B (362 mg, 59 %) en forma de un aceite de color pardo.
EM (IEN) m/z 563,2 (M+H)".

43C: Acido  2-(4-(2-(3-((terc-butoxicarbonil(metil)a  mino)metil)-4-(isopropilsulfonil)fenilcarbamoiloxi) etil)-3-
etilfenil)-2-(5-carbamoil-2-fluorofenilamino)acétic o

I
O NH
Et
I\llle
NJ
Boc
OH O=8~j-
HN E i-Pr
F (o)
NH»
o]

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 43B (362 mg, 0,65 mmol) se hizo
reaccionar con 3-amino-4-fluorobenzamida y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 43C (296 mg, 62 %) en
forma de un aceite de color amarillo. EM (IEN) m/z 729,3 (M+H)".

Ejemplo 43

Se afiadié6 HCI (4,0 M en dioxano, 10 ml) a una solucién 43C (296 mg, 0,41 mmol) en EtOAc (10 ml) y se agitd
durante 1 h. La solucioén se concentré al vacio. Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar
el Ejemplo 28, el solido se ciclé con BOP y se purificé por HPLC de fase inversa, dando el Ejemplo 43 (40 mg, 16
%) en forma de un sélido de color blanquecino que consistia en una mezcla de atropisémeros. RMN N (400 MHz,
DMSO0-Dg) 6 ppm 1,71 (t, J = 7,70 Hz, 1,5 H) 1,94-2,05 (m, 6 H) 2,09 (t, J = 7,42 Hz, 1,5 H) 3,14-3,27 (m, 0,5 H)
3,35-3,69 (m, 3 H) 3,78-3,99 (m, 2,5 H) 4,04 (s, 1,5 H) 4,04 (s, 1,5 H) 4,17-4,37 (m, 1 H) 4,73-5,03 (m, 3 H) 5,47-5,64
(m, 1 H) 6,25-6,44 (m, J = 21,71, 17,31 Hz, 1 H) 6,48-6,61 (m, J = 5,50 Hz, 1 H) 7,04-7,20 (m, 1 H) 7,52 (d, J = 7,70
Hz, 0,5 H) 7,61-7,77 (m, 2 H) 7,79-7,95 (m, 2,5 H) 8,02-8,16 (m, 1 H) 8,22-8,33 (m, 1 H) 8,37-8,64 (m, 2 H). EM (IEN)
m/z 611,20 (M+H)".
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Ejemplo 44: 3-[(R)-20-Etil-3,12-dioxo-7-(propano-2-su  Ifonil)-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1  ®°|henicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-2-ilamino]-4-fluo ro-benzamida, atropisémero 1

"
o

F o) O=§—i-Pr
NHo

o

Ejemplo 45: 3-[(R)-20-Etil-3,12-dioxo-7-(propano-2-su  Ifonil)-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1  ®°|henicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-2-ilamino]-4-fluo ro-benzamida, atropisémero 2

o

Et A

o) NH

1"
X

HN Y
F. o) O=§—FiPr

0
NH,

O -

El Ejemplo 43 (37 mg) se purificé por HPLC quiral para separar los enantiomeros y los atropisémeros: pico 1 (2,5
mg), pico 2 (3,5 mg), Ejemplo 44 (2,5 mg) y Ejemplo 45 (3,5 mg). Las condiciones cromatograficas fueron las que
se indican a continuacién: Chiralpack AD (250 x 20 mm de DI; 10 micrometros, Chiral Technologies, Inc.), IPA al 30
%, EtOH al 30 %, Heptano al 40 %, DEA al 0,1 %, 18 ml/min de caudal, y deteccién UV a 270 nm. Datos analiticos
del pico 3: RMN H (400 MHz, CDsOD) & ppm 0,99 (t, J = 7,70 Hz, 3 H) 1,23 (d, J = 7,15 Hz, 3 H) 1,33 (d, J = 6,60
Hz, 3 H) 2,39-2,53 (m, J = 14,57, 7,42 Hz, 1 H) 2,68-2,78 (m, J = 13,74 Hz, 1 H) 2,81-2,94 (m, 1 H) 3,33 (s, 3 H)
3,43-3,56 (m, 1 H) 3,74-3,88 (m, 1 H) 4,08-4,30 (m, 2 H) 4,59 (s, 1 H) 5,52-5,71 (m, 2 H) 6,48 (d, J = 2,20 Hz, 1 H)
6,84 (dd, J = 8,25, 2,20 Hz, 1 H) 6,95-7,04 (m, 2 H) 7,07-7,18 (m, 1 H) 7,31-7,40 (m, 2 H) 7,52-7,62 (m, 1 H) 7,74 (d,
J = 8,79 Hz, 1H). EM (IEN) m/z 611,3 (M+H)". Datos analiticos del pico 4: RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & ppm 1,19-
1,40 (m, 9 H) 2,67-2,94 (m, 3 H) 3,17 (d, J = 13,74 Hz, 1 H) 3,32 (s, 3 H) 3,46-3,60 (m, 1 H) 3,76-3,85 (m, 1 H) 4,02
(dd, J=10,99, 2,75 Hz, 1 H) 4,17 (d, J = 17,04 Hz, 1 H) 4,59 (s, 1 H) 5,54-5,68 (m, 2 H). EM (IEN) m/z 611,3 (M+H)".
Tiempos de retencién de HPLC analitica quiral: pico 1, 7,62 min; pico 2, 11,75 min; pico 3, 15,88 min; pico 4, 21,12
min usando las siguientes condiciones cromatograficas: Chiralpack AD (250 x 4,6 mm de DI; 10 micrometros, Chiral
Technologies, Inc.), IPA al 30 %, EtOH al 30 %, Heptano al 40 %, DEA al 0,1 %, 1 ml/min de caudal, y deteccién UV
a 270 nm.

Ejemplo 46: 3-(20-Etil-7-isopropilsulfanil-4-metil-3,  12-dioxo-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1  ®°henicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-2-ilamino)-benzam ida

BN P

Iz

NH, ~i-Pr
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46A: (4-bromo-2-etilfenetoxi)(terc-butil)dimetilsil ano

OoTBS

Et

Br

Se afadié imidazol (2,1 g, 30,6 mmol) seguido de terc-butilclorodimetilsilano (2,5 g, 16,8 mmol) a una solucién de
36B (3,5 g, 15,3 mmol) en CH.ClI, (100 ml). La mezcla de reaccion se agit6 durante 2 h, después se lavo con agua y
salmuera, se secd sobre Na;SO4 y se concentr6 al vacio. El producto en bruto se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (EtOAc del 0 % al 30 % en hexanos), produciendo 46A (4,3 g, 82 %) en forma de un aceite incoloro.
RMN *H (400 MHz,CDCls) & ppm-0,02 (s, 6 H) 0,86 (s, 9 H) 1,20 (t, J = 7,42 Hz, 3 H) 2,63 (¢, J = 7,51 Hz, 2 H) 2,79
(t,J=7,15Hz,2H) 3,74 (t, I =7,15Hz, 2 H) 7,22 (dd, J = 7,97, 1,92 Hz, 1 H) 7,29 (d, J = 2,20 Hz, 1H).

46B: Acido 4-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)-3- etilfenilborénico

oTBS

Et

" B(OH),

Se afiadié n-butil litio (4,7 ml) a una solucién de 46A (2,1 g, 6,1 mmol) en THF a -78 °C. Después de agitar durante
10 min a -78 °C, se afiadié gota a gota borato de trimetilo (1,0 ml,12,3 mmol). Después de calentar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se agité 2 h mas. A la mezcla se le afiadié HCI (1,0 M, 30 ml, acuoso) a -40 °C y se
agité a -20 °C durante 30 min. La solucién se extrajo con éter dietilico. Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO,4 y se concentraron al vacio. El aceite resultante se purificé por
cromatografia ultrarrapida (MeOH del 0 % al 20 % en CHCly), produciendo 46B (0,90 mg, 48 %) en forma de un
aceite transparente. EM (IEN) m/z 307,4 (M-H)".

46C: Acido 2-(3-carbamoilfenilamino)-2-(3-etil-4-(2  -hidroxietil)fenil)acético

OH
Et

HoN OH

IZ

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 46B (1,4 g, 4,1 mmol) se hizo reaccionar
con 3-aminobenzamida y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 46C (1,25 g, 88 %) en forma de un sélido de
color amarillo. EM (IEN) m/z 343,3 (M+H)".
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46D: 3-(2-((5-amino-2-(isopropiltio)bencil)(metil)a  mino)-1-(3-etil-4-(2-hidroxietil)fenil)-2-oxoetil-
amino)benzamida

Et
NH,

z-=

HoN

=

S
~i-Pr

Se afadieron EDCI (67 mg, 0,35 mmol), HOAt (80 mg, 0,58 mmol) y trietilamina (0,79 ml, 0,58 mmol) a una solucién
de 46C (100 mg, 0,3 mmol) y 16D (67 mg, 0,3 mmol) y se agité a 50 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluyod
con EtOAc, se lavé con agua y salmuera, se secO sobre Na;SO,4 y se concentré al vacio. El aceite en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida (MeOH del 0 % al 20 % en CH.Cl,), produciendo 46D en forma de un soélido
de color amarillo. EM (IEN) m/z 535,4 (M+H)".

Ejemplo 46

Se afiadié gota a gota fosgeno (0,072 ml, 0,14 mmol, 20 % en tolueno) a una solucién de 46D (70 mg, 0,13 mmol)
en acetonitrilo (20 ml) a 0 °C. La mezcla se agité durante 30 min a temperatura ambiente. Se afiadi6 DMPU (0,5 ml)
y la solucién se afiadié mediante una bomba de jeringa durante 4 h a una solucién de trietilamina (0,18 ml, 1,3 mmol)
en acetonitrilo (150 ml) a 40 °C. La solucidon se concentré al vacio, se combiné con una realizacion anterior (30 mg
de 46D) y se purificé por HPLC, produciendo dos atropisémeros: el pico 1 (16 mg, 15 %) y el Ejemplo 46 (pico 2, 31
mg, 30 %). RMN *H (400 MHz, CDsOD) & ppm 1,23 (t, J = 6,87 Hz, 6 H) 1,30 (t, J = 7,70 Hz, 3 H) 2,70-2,90 (m, 4 H)
3,19 (s, 3 H) 3,18-3,18 (m, 1 H) 4,00-4,04 (m, 2 H) 5,44 (d, J = 17,04 Hz, 1 H) 5,63 (s, 1 H) 6,07 (d, J = 2,75 Hz, 1 H)
6,70 (dd, J = 8,24, 2,20 Hz, 1 H) 6,95-7,04 (m, 1 H) 7,11 (s, 2 H) 7,19-7,27 (m, 2 H) 7,29-7,36 (m, 2 H) 7,52 (s, 1 H).
EM (IEN) m/z 561,4 (M+H)". Tiempos de retencién de HPLC analitica: pico 1, 6,52 min; pico 2, 6,76 min usando las
siguientes condiciones cromatograficas: Phenomenex Luna (S-5) C-18 (4,6 x 750 mm, 5 micrometros), gradiente de
MeOH del 10 % al 90 % en agua con HzPO4 al 0,2 % como eluyente, 2,5 ml/min de caudal y deteccién UV a 220 nm.

Ejemplo 47: 3-(20-Etil-7-isopropilsulfonil-4-metil-3,  12-dioxo-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1  ®°|henicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-2-ilamino)-benzam ida

(0]

Et A

O~ 'NH

Me
HoN N

Iz

o] O=S—iPr
o}

Se afiadié gota a gota perdxido acido (50 %, 0,2 ml) a una solucién del Ejemplo 46 (31 mg, 0,055 mmol) en TFA
(0,4 ml) y agua (0,4 ml) a -40 °C. La mezcla de reaccién se agité durante 30 min y durante 2 h a -20 °C, y la mezcla
de reaccion se repartio entre EtOAc y NaHCOs sat. La fase organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na;SO4y
se concentrd al vacio. El material en bruto se purificd por HPLC, produciendo el Ejemplo 47 (6 mg, 18 %) en forma
de un solido de color blanco. RMN *H (400 MHz, CD30D) & ppm 1,21 (d, J = 7,15 Hz, 3 H) 1,27-1,35 (m, 6 H) 2,68-
2,97 (m, 3 H) 3,18 (d, J = 13,74 Hz, 1 H) 3,28 (s, 3 H) 3,42-3,57 (m, 1 H) 4,03 (dd, J = 10,99, 2,20 Hz, 1 H) 4,16 (d, J
=17,59 Hz, 1 H) 5,54-5,64 (m, 2 H) 6,52 (s, 1 H) 6,85 (dd, J = 8,24, 2,20 Hz, 1 H) 6,97 (dd, J = 13,19, 7,70 Hz, 2 H)
7,03-7,12 (m, 1 H) 7,18-7,30 (m, 2 H) 7,30-7,37 (m, 1 H) 7,53 (s, 1 H) 7,73 (d, J = 8,24 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z 593,4
(M+H)".
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Ejemplo 48: 3-((R)-20-Etil-7-isopropilsulfanil-4-meti  1-3,12-dioxo-13-o0xa-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®'°|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-2-ilami no)-benzamida

(0]
Et
O)\NH
< l\'/Ie
o} AN
e VU
2 ~iPr
48A: (R)-3-(2-((5-amino-2-(isopropiltio)bencil)(met  il)amino)-1-(3-etil-4-(2-hidroxietil)fenil)-2-
oxoetilamino)benzamida
OH
Et .
NH,
z F\lde
HoN AN
0 ﬁ/wcl)/ S
~i-Pr

Se separd 46D (660 mg) por HPLC quiral, produciendo 48A (pico 1, 250 mg) y su enantiémero (pico 2, 250 mg). Las
condiciones cromatograficas fueron las que se indican a continuacion: Chiralcel OD-H (5,0 cm x 50 cm, 520
micrometros, Chiral Technologies, Inc.), MeOH/EtOH (1:1) DEA al 0,1 %, 50 ml/min de caudal, y deteccién UV a 220
nm. EM (IEN) m/z 535,5 (M+H)".

Ejemplo 48

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 46, 48A (200 mg, 0,36 mmol) se hizo
reaccionar fosgeno y se purificd por HPLC, proporcionando el Ejemplo 48 (pico 1, 38 mg, 18 %) y el pico 2 (72 mg,
34 %) en forma de sdlidos de color blanco. Datos analiticos para el pico 1: RMN N (400 MHz, CD30D) 6 ppm 1,10
(t, J=7,42 Hz, 3H) 1,18-1,28 (m, J = 9,34, 6,60 Hz, 6 H) 2,51-2,64 (m, 1 H) 2,73 (d, J = 14,29 Hz, 1 H) 2,81-2,86 (m,
1 H) 2,88-2,99 (m, 1 H) 3,13-3,18 (m, 1 H) 3,18 (s, 3 H) 3,94-4,03 (m, 1 H) 4,08-4,19 (m, 1 H) 5,46 (d, J =17,04 Hz, 1
H) 5,64 (s, 1 H) 5,94-6,12 (m, 1 H) 6,69 (dd, J = 7,70, 2,20 Hz, 1 H) 7,05 (d, J = 9,34 Hz, 1 H) 7,21-7,48 (m, 7 H). EM
(IEN) m/z 561,6 (M+H)".

Ejemplo 49: 3-((R)-20-Etil-7-isopropilsulfonil-4-meti  |-3,12-dioxo-13-o0xa-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-2-ilami no)-benzamida

o
Et OJ\NH
: Ne.
HaN N~
H

o =ﬁ—i—Pr
O

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 47, el Ejemplo 48 (40 mg, 0,07
mmol) se hizo reaccionar con peréxido acido, proporcionando el Ejemplo 49 (7 mg, 17 %) en forma de un soélido de
color blanco. RMN *H (400 MHz, CD30D) & ppm 0,95 (t, J = 7,42 Hz, 3 H) 1,09-1,24 (m, J = 6,87, 1,37 Hz, 6 H) 2,34-
2,46 (m, 2 H) 2,63-2,80 (m, 4 H) 3,01-3,13 (m, 2 H) 3,22 (s, 3 H) 3,40-3,51 (m, 2 H) 4,02-4,19 (m, 3 H) 4,70-4,81 (m,
2 H) 5,52 (d, J = 17,04 Hz, 1 H) 5,60 (s, 1 H) 6,30 (s, 1 H) 6,84 (dd, J = 8,52, 1,92 Hz, 1 H) 6,90 (dd, J = 7,97, 1,37
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Hz, 1 H) 6,95 (s, 1 H) 6,99-7,05 (m, 1 H) 7,05-7,13 (m, 1 H) 7,16-7,24 (m, 2 H) 7,30 (d, J = 7,70 Hz, 1 H) 7,53 (dd, J =
7,70, 1,65 Hz, 1 H) 7,66 (d, J = 8,25 Hz, 1 H) 7,72 (s, 1 H) 9,73 (s, 1 H). EM (IEN) m/z 593,3 (M+H)".

Ejemplo 50: éster etilico del acido [(2R,5R)-2-(1-Am ino-isoquinolin-6-ilamino)-17,20-dimetil-3,12-dioxo ~ -13-0xa-
4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 ®'°henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-5-il]-a cético,  sal  del  &cido
trifluoroacético

0
M Me
NH, °© o)\NH o
NZ >
~ H kl! Ho/U\CF3
Y
CO,Et

50A: (4-bromo-2,6-dimetilfenetoxi)(terc-butil)dimet  ilsilano

OTBS

Br

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 46A, 32B (3,0 g, 13,1 mmol) se hizo reaccionar
terc-butilclorodimetilsilano, proporcionando 50A (3,58 g, 80 %) en forma de un aceite transparente. RMN 'y (400
MHz, CDCls) & ppm -0,01 (s, 9 H) 2,30 (s, 6 H) 2,84 (t, J = 7,70 Hz, 2 H) 3,66 (t, J = 7,70 Hz, 2 H) 7,13 (s, 2 H).

50B: Acido 4-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)-3, 5-dimetilfenilborénico
oT8sS

Me Mq

B(OH),

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 46B, 50A (3,58 g, 10,5 mmol) se hizo
reaccionar borato de trimetilo, proporcionando 50B (1,45 g, 45 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'y
(400 MHz, MeOD) & ppm -0,03 (s, 6 H) 0,85 (s, 9 H) 2,33 (s, 6 H) 2,92 (t, J = 7,15 Hz, 2 H) 3,75 (t, J = 7,42 Hz, 2 H)
7,20 (s, 2 H).

50C: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoq uinolin-6-ilamino)-2-(4-(2-hidroxietil)-3,5-
dimetilfenil)acético

OH
Me Me
NBoc,
N ’ad
OH
~ ;
0

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 50B (1,43 g, 4,6 mmol) se hizo reaccionar
con el Intermedio 1 y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 50C (1,1 g, 39 %) en forma de un solido de color
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naranja. EM (IEN) m/z 566,6 (M+H)".

50D: 3-(2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquin  olin-6-ilamino)-2-(4-(2-hidroxietil)-3,5-
dimetilfenil)acetamido)-3-(3-nitrofenil)propanoato de (3R)-etilo

Me
=

OH
M
NBoc, ° NO,
S N
(@)

CO,Et

Se afiadieron EDC (187 mg, 0,97 mmol) y HOAt (132 mg, 0,97 mmol) a una solucién de 39A (268 mg, 0,97 mmol) y
50C (500 mg, 0,89 mmol) en DMF (10 ml). A la mezcla de reaccién se le anidio trietilamina (0,36 ml, 2,7 mmol) y se
agitod a 50 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc, se lavo con agua y salmuera, se sec6 sobre
Na>SO, y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (MeOH del 0 % al 20
% en CH.Cl,), produciendo 50D (580 mg, 83 %) en forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z 786,9 (M+H)".

50E: 3-(3-aminofenil)-3-(2-(1-(bis(terc-butoxicarbon il)Jamino)isoquinolin-6-ilamino)-2-(4-(2-hidroxietil )-3,5-
dimetilfenil)acetamido)propanoato de (3R)-etilo

OH
M M
NBoc, © © NH>
P
N H
X N

N
° CO,Et

Una solucién de 50D (580 mg, 0,74 mmol) en MeOH (30 ml) con Pd/C (35 mg) se agité en una atmésfera de H,
(344,74 kPa (50 psi)) durante 2 h. La mezcla de reaccidn se filtr6 y se concentré al vacio. El sélido en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida (MeOH del 0 % al 20 % en CHzCl,), proporcionando 50E (400 mg, 72 %) en
forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z 756,6 (M+H)".

Ejemplo 50

Se afadi6 gota a gota fosgeno (0,16 ml, 0,32 mmol, 20 % en tolueno) a una solucién de 50E (200 mg, 0,26 mmol) en
acetonitrilo (20 ml) a 0 °C. Después de agitar durante 30 min a temperatura ambiente, se burbujeé Ar a través de la
mezcla de reaccién durante 5 min. La mezcla de reaccién se afiadié gota a gota a trietilamina (0,37 ml) en CH.Cl»
(100 ml) a 40 °C durante 4 h. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 15 h, se concentré al
vacio, se disolvio en CH,CL/FFA (1:1) y se agité durante 1 h. La solucién se concentré al vacio y se purificé por
HPLC de fase inversa, produciendo el Ejemplo 50 (33 mg, 43 %) y su diasteredmero (37 mg). RMN 'H (400 MHz,
MeOD) 6 ppm 1,25 (t, J = 7,07 Hz, 3 H) 2,31 (s, 3 H) 2,50 (s, 3 H) 2,66-2,81 (m, 1 H) 2,82-3,05 (m, 3 H) 3,09-3,25
(m, 1 H) 4,18 (c, J = 7,07 Hz, 2 H) 5,06 (s, 1 H) 5,26-5,41 (m, 1 H) 6,29 (s, 1 H) 6,62-6,72 (m, 2 H) 6,89 (dd, J =
17,05, 7,45 Hz, 2 H) 7,00 (s, 1 H) 7,07-7,20 (m, 2 H) 7,25 (d, J = 7,07 Hz, 1 H) 7,36 (s, 1 H) 7,98 (d, J = 9,09 Hz, 1 H)
8,57 (d, J = 7,33 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z 582,6 (M+H)".
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Ejemplo 51: Acido [(2R,5R)-2-(1-amino-isoquinolin-6- ilamino)-17,20-dimetil-3,12-dioxo-13-oxa-4,11-diaza -
triciclo[14.2.2.1 ®*'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-5-il]-a cético, sal del &cido trifluoroacético

o)
Me Me
NH, O)\NH
o}
NZ Y | B
: H HO” “CFs
x> N/\n,N .
H o
' COoH

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 35, el Ejemplo 50 (30 mg, 0,05

5 mmol) se hizo reaccionar con LiOH y se purificé por HPLC de fase inversa, dando el Ejemplo 51 (20 mg, 71 %) en
forma de un sélido de color blanco. RMN *H (400 MHz, MeOD) & ppm 2,32 (s, 3 H) 2,51 (s, 3 H) 2,66-2,79 (m, 1 H)
2,81-3,00 (m, 2 H) 3,09-3,27 (m, 1 H) 5,05 (s, 1 H) 5,30 (dd, J = 10,23, 4,17 Hz, 1 H) 6,28 (s, 1 H) 6,60-6,77 (m, 2 H)
6,89-7,05 (m, 3 H) 7,10-7,20 (m, 2 H) 7,28 (d, J = 7,07 Hz, 1 H) 7,36 (s, 1 H) 8,00 (d, J = 9,09 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z
545,2 (M+H)".

10 Ejemplo 52: Acido [2-(1-amino-isoquinolin-6-ilamino) -17,20-dimetil-3,12-dioxo-13-oxa-4,11-diaza-
triciclo[14.22.1 ®*Jhenicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-4-il-a cético, sal del acido trifluoroacético

o
Me
M
NHy O)\NH
(o]
NZ PN
~ N HO” CF,
N o
o
OH

52A: 2,2,2-trifluoro-N-(3-nitrobencil)acetamida

NO,

15 Se afiadié anhidrido trifluoroacético (1,6 ml, 11,7 mmol) a una solucién de clorhidrato de (3-nitrofenil)metanamina
(2,0 g, 10,6 mmol) y EtsN (3,7 ml, 26,6 mmol). La mezcla de reaccion se diluyé con CH,Cl,, se lavé con Na,COs y
salmuera, se sec6 sobre Na;SO, y se concentré al vacio, proporcionando 52A (2,0 g, 76 %) en forma de un sélido
de color blanquecino. 247,3 (M-H)'.

52B: 2-(2,2,2-trifluoro-N-(3-nitrobencil)acetamido)  acetato de terc-butilo
t-Bu
o) NO,

o)

F3C\n/

o

N

20

Se afiadioé 2-bromoacetato de terc-butilo a una solucién de 52A (950 mg, 3,8 mmol) en DMF (8 ml) con Cs,COs3 (1,5
g, 4,6 mmol) y se agité 15 h. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc, se lavd con agua y salmuera, se seco
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sobre Na;SO4y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 %
al 60 % en hexanos), proporcionando 52B (850 mg, 61 %) en forma de un aceite transparente. EM (IEN) m/z 361,3
(M-H)".

52C: 2-(3-nitrobencilamino)acetato de terc-butilo

t-Bu
o) NO,

o
HN

Se afiadié K>.COs (1,5 g, 11 mmol) a una solucion de 52B (800 mg, 2,2 mmol) en MeOH/H,0 (2:1, 9 ml) y la mezcla
se calent6 a reflujo durante 2 h. Los volatiles se retiraron al vacio y la mezcla acuosa restante se extrajo con EtOAc.
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SQO, y se concentraron al vacio.
El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 % al 100 % en hexanos), produciendo
52C (275 mg, 47 %) en forma de un aceite transparente. EM (IEN) m/z 267,1 (M+H)".

52D: 2-(2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquin  olin-6-ilamino)-2-(4-(2-hidroxietil)-3,5-dimetilfen  il)-N-(3-
nitrobencil)acetamido)acetato de terc-butilo

OH
M M
NBoc, © © NO,
N/
‘ N
SN o
e} Kf
(e)
“tBu

Se afiadieron EDCI (142 mg, 0,74), HOAt (101 mg, 0,74 mmol) y trietilamina (0,18 ml, 1,35 mmol) a una solucion de
50C (380 mg, 0,67 mmol) y 52C (197 mg, 0,74 mmol) en este orden. La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante
3 h. La solucién se diluyé con EtOAc, se lavé con salmuera, se secé sobre Na,SO4 y se concentré al vacio. El sélido
en bruto se purificéd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 % al 100 % en hexanos), proporcionando 52D (230
mg, 42 %) en forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z 814,9 (M+H)".

52E:  2-(N-(3-aminobencil)-2-(1-(bis(terc-butoxicarbo  nil)amino)isoquinolin-6-ilamino)-2-(4-(2-hidroxieti 1)-3,5-
dimetilfenil)acetamido)acetato de terc-butilo

OH

Me Me

NBOCQ NHZ
N s
N
x> H A
(o}
O\

t-Bu

Una solucién de 52D (230 mg, 0,28 mmol) en MeOH (5 ml) con Pd/C (15 mg) se agitd en una atmosfera de H.
(413,69 kPa (60 psi)) durante 3 h. La mezcla de reaccion se filtro6 a través de Celite y se concentrd al vacio,
proporcionando 52E (200 mg, 90 %) en forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z 784,85 (M+H)".

Ejemplo 52

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 50, 52E (200 mg, 0,25 mmol) se
cicld, se desprotegioé con TFA y se purificd por HPLC de fase inversa, dando el Ejemplo 52 (100 mg, 71 %) en forma
de un solido de color blanquecino. RMN H (400 MHz, MeOD) & ppm 2,39 (s, 3 H) 2,49 (s, 3 H) 3,77-3,99 (m, 2 H)
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4,02-4,20 (m, 1 H) 4,79 (d, J = 18,69 Hz, 1 H) 5,04 (s, 1 H) 5,36 (s, 1 H) 5,42 (d, J = 17,04 Hz, 1 H) 6,08 (s, 1 H) 6,70
(d, J =7,70 Hz, 1 H) 6,89 (d, J = 7,70 Hz, 1 H) 6,94-7,02 (m, 2 H) 7,08-7,25 (m, 3 H) 7,32 (d, J = 6,60 Hz, 1 H) 7,38
(s, 1 H) 8,04 (d, J = 8,79 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z 554,5 (M+H)".

Ejemplo 53: éster etilico del acido [(2R,5R)-2-(1-am ino-isoquinolin-6-ilamino)-17,20-dimetil-3,12-dioxo ~ -4,11-
diaza-triciclo[14.2.2.1 ®'°|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-5-il]-a cético, sal del 4cido trifluoroacético

53A: 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)acetaldehido

0
|
Me Me
Br

Se afiadi6 en porciones peryodinano de Dess-Martin (5,2 g, 12,5 mmol) a una solucion de 32B (2,6 g, 11,4 mmol) en
CHClI; (60 ml) a 0 °C y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtré y se
agité con NaOH (1,0 M, 40 ml) durante 10 min. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na SO, y se
concentrd, produciendo 53A (2,6 g, 99 %) en forma de un aceite de color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, CDCl3)
ppm 2,24 (s, 6 H) 3,71 (d, J = 1,77 Hz, 2 H) 7,20-7,20 (m, 2 H) 9,66 (t, J = 1,89 Hz, 1 H).

53B: 4-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)but-2-enoato de (E) -terc-butilo

(o}
tBu
N o
Me Me
Br

Se afiadié gota a gota 2-(dimetoxifosforil)acetato de terc-butilo (2,5 ml, 12,7 mmol) a una suspension de NaH (490
mg, 12,7 mmol, dispersion al 60 % en aceite) en THF (60 ml) a 0 °C. Después de agitar durante 30 min a
temperatura ambiente, una solucién de 53A (2,6 g, 11,4 mmol) en THF (10 ml) se agité durante 1 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en 50 ml NaHCO3 saturado/400 ml de agua y se extrajo con éter dietilico.
Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO. y se concentraron al vacio. El solido en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 % al 50 % en hexanos), produciendo 53B (2,35 g, 63 %) en
forma de un sélido de color blanco. RMN *H (400 MHz, CDCls3) 6 ppm 1,44 (s, 9 H) 2,22 (s, 6 H) 3,43 (dd, J =
5,56,1,77 Hz, 2 H) 5,43 (dt, J = 15,54, 2,02, 1,89 Hz, 1 H) 6,92 (dt, J = 15,66, 5,56 Hz, 1 H) 7,17 (s, 2 H).
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53C: Acido (E)-4-(4-bromo-2,6-dimetilfenil)but-2-eno  ico

Se afiadié TFA (10 ml) a una solucién de 53B (2,35 g) en CHxCl, (20 ml) a 0 °C y se agit6 durante 4 h. La mezcla de
reaccion se concentrd, produciendo 53C (1,95 g, 99 %) en forma de un soélido de color blanquecino. EM (IEN) m/z
267,2/269,2 (M-H)'.

53D: 3-(benciloxicarbonilamino)-3-(3-(4-(4-bromo-2,  6-dimetilfenil)but-2-enamido)fenil)propanoato de (R  ,E)-
etilo
Br Me
0o

S NH
Me
CbzHN
CO,Et

Se afiadié BOP (1,3 g, 3,0 mmol) a una solucién de 53C (675 mg, 2,5 mmol), 39C (1,0 g, 2,75 mmol) y trietilamina
(5,0 mmol) en acetonitrilo (25 ml) a 0 °C. La mezcla se agit6 a 0 °C durante 2 h y a temperatura ambiente durante 15
h. La mezcla se concentr6 al vacio y se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 % al 60 % en hexanos),
proporcionando 53D (800 mg, 54 %) en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z 593,3/595,3 (M+H)".

53E: Acido (R,E)-4-(4-(3-(1-(benciloxicarbonilamino)-  3-etoxi-3-oxopropil)fenilamino)-4-oxobut-2-enil)-3,  5-

dimetilfenilborénico
HO).B Me
( ?2 o
N NH

Me .

CbzHN

CO,Et

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 53D (1000 mg, 2,2 mmol) se hizo
reaccionar con 5,5',5'-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 53E (775 mg, 82 %) en forma de un polvo de
color amarillo. EM (IEN) m/z 559,54 (M+H)".
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53F: Acido (R)-2-(4-((2)-4-(3-((R)-1-(benciloxicarb onilamino)-3-etoxi-3-oxopropil)fenilamino)-4-oxobut -2-enil)-
3,5-dimetilfenil)-2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)ami  no)isoquinolin-6-ilamino)acético

\
Me Me
N7 >
x A _OH NHCbz
o s
EtO,C

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 53D (718 mg, 1,3 mmol) se hizo reaccionar
con el Intermedio 1 y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 53E (900 mg, 75 %) en forma de una espuma
naranja. EM (IEN) m/z 930,8 (M+H)".

53E: Acido (R)-2-(4-(4-(3-((R)-1-amino-3-etoxi-3-oxo propil)fenilamino)-4-oxobutil)-3,5-dimetilfenil)-2- (2-(bis
(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)ac ético

™ Me
NBoc, © O~ "NH

N ’
NH,

/
Iz
OQMH
o -
I

\llll

EtO,C

Una solucion de 53D (400 mg, 0,43 mmol) en MeOH (10 ml) y HCI (0,50 ml, 1,0 M) con Pd/C (80 mg) se agité en una
atmosfera de H, (413,69 kPa (60 psi)) durante 15 h. La mezcla de reaccién se filtr6 y se concentrd, proporcionando
53E (300 mg, 87 %) en forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z 798,6 (M+H)".

Ejemplo 53

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, 53E (300 mg, 0,38 mmol) se
ciclé con BOP, se desprotegio con TFA y se purificé por HPLC de fase inversa, dando el Ejemplo 53 (50 mg, 46 %)
y su diasteredmero (12 mg) en forma de sélidos de color blanco. RMN H (400 MHz, MeOD) 6 ppm 1,94-2,11 (m, 1
H) 2,29 (s, 3 H) 2,35-2,49 (m, 3 H) 2,52 (s, 3 H) 2,67-2,94 (m, 4 H) 4,18 (c, J = 7,24 Hz, 2 H) 5,04 (s, 1 H) 5,21-5,35
(m, 1 H) 6,28 (s, 1 H) 6,62-6,75 (m, 2 H) 6,81-6,92 (m, 2 H) 6,97 (d, J = 7,58 Hz, 1 H) 7,09-7,22 (m, 1 H) 7,24-7,36
(m, 2 H) 8,02 (d, J = 9,35 Hz, 1 H) 8,59 (d, J = 7,33 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z 580,6 (M+H)".

Ejemplo 54: Acido [(2R,5R)-2-(1-amino-isoquinolin-6-  ilamino)-17,20-dimetil-3,12-dioxo-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®*'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-5-il]-a cético, sal del &cido trifluoroacético

> A

HO” CF,

COLH

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 35, el Ejemplo 53 (47 mg, 0,08
mmol) se hizo reaccionar con LiOH y se purificé por HPLC de fase inversa, dando el Ejemplo 54 (28 mg, 63 %) en
forma de un solido de color blanco. RMN *H (400 MHz, CDs0OD) & ppm 1,96-2,10 (m, 1 H) 2,27 (s, 3 H) 2,37-2,49 (m,
3 H) 2,52 (s, 3 H) 2,72-2,91 (m, 4 H) 5,04 (s, 1 H) 5,24-5,35 (m, 1 H) 6,28 (s, 1 H) 6,63 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,66-
6,74 (m, 1 H) 6,81-6,90 (m, 2 H) 6,99 (d, J = 7,83 Hz, 1 H) 7,09 (dd, J = 9,35, 2,27 Hz, 1 H) 7,12-7,19 (m, J = 7,83,
7,83Hz,1H)7,23(d, J=7,07Hz, 1 H) 7,34 (s, 1 H) 7,95 (d, J = 9,09 Hz, 1 H) 8,66 (d, J = 7,33 Hz, 1 H).
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Ejemplo 55: 2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-17-met il-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 ®'°Jhenicosa-1(19),6,8,10
(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona

Me

I
(4
Z
il
Neo)
2T

55A: Acido 4-(4-bromo-2-metilfenil)4-oxobutanoico

O
O OH
Me
Br

A una solucién de 4-bromo-1-yodo-2-metilbenceno (148 mg, 0,5 mmol) en THF (10 ml) a -25 °C se le afiadié
bromuro de isopropilmagnesio (0,5 ml, 0,5 mmol) y se agit6 durante 3 h. Se afiadié anhidrido succinico (55 mg, 0,55
mmol) y la reaccién se agit6 durante 18 h. La mezcla se inactivd con agua (10 ml), se lavé con NaOH 1 N (10 ml),
HCI 1 N (10 ml) y salmuera (10 ml) y se sec6 (MgSQ,). La fase organica se concentrd al vacio y el residuo se
purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 %/Hexano), proporcionando 55A (42 mg, 31 %) en forma de
un sélido cristalino. RMN 'H (400 MHz, CDClz) 6 ppm 0,98 (t, 3 H) 2,42 (c, 2 H) 2,73 (t, 2 H) 4,10 (t, 2 H) 6,82 (d, 1
H) 7,02 (d, 1 H) 7,09 (t, 2 H) 7,15 (t, 1 H) 7,36 (d, 1 H) 7,58-7,63 (m, 1 H).

@]
OH
Me
Br

A una solucién de 55A (542 mg, 2 mmol) en TFA (5 ml) se le afiadio trietilsilano (0,8 ml, 5 mmol) y la mezcla se
calentd a 90 °C durante 7 h. La reaccioén se interrumpié con NaOH 1 N (20 ml) y se lavé con EtOAc (20 ml). La fase
acuosa se acidifico a pH 1 con HCI 1 N y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (10 ml) y se secaron (MgSQ,). La fase organica se concentré al vacio y el residuo se purifico
por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-100 %/Hexano), proporcionando 55B (216 mg, 42 %) en forma de un
aceite. RMN "H (400 MHz, CDCls) & ppm 0,98 (t, 3 H) 2,42 (c, 2 H) 2,73 (t, 2 H) 4,10 (t, 2 H) 6,82 (d, 1 H) 7,02 (d, 1
H) 7,09 (t, 2 H) 7,15 (t, 1 H) 7,36 (d, 1 H) 7,58-7,63 (m, 1 H).

55B: Acido 4-(4-bromo-2-metilfenil)butanoico
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55C: 4-(4-bromo-2-metilfenil)-N-(3-cianofenil)butan  amida

HN : CN

@)

Me

Br

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6C, 55B (216 mg, 0,84 mmol) se hizo
reaccionar con 3-aminobenzonitrilo, proporcionando 55C (228 mg, 76 %) en forma de un sélido. EM (IEN) m/z 358,1
(M+H)".

55D: Acido 4-(4-(3-cianofenilamino)-4-oxobutil)-3-m etilfenilborénico

HN : CN

¢

Me

HO'B\OH

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 55C (200 mg, 0,56 mmol) se hizo
reaccionar con 5,5',5'-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 55D (200 mg, 56 %) en forma de un sélido. EM
(IEN) m/z 323,2 (M+H)".

55E: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoqu inolin-6-ilamino)-2-(4-(4-(3-cianofenilamino)-4-oxo  butil)-
3-metilfenil)acético

M
e 0% “NH
H\
N OH CN
o)
PS:
N/ o t-Bu

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 55D (200 mg, 0,623 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 55E (200 mg, 46 %) en forma de un
aceite. EM (IEN) m/z 694,4 (M+H)".
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55F: Acido  2-(4-(4-(3-(aminometil)fenilamino)-4-oxo  butil)-3-metilfenil)-2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil) amino)
isoquinolin-6-ilamino)acético

Me

NH,

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 55E (220 mg, 0,289 mmol) se hidrogené
durante 18 h, dando 55F (164 mg, 82 %) en forma de un sélido. RMN N (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 1,22-1,28 (m,
18 H) 1,93 (c, 2 H) 2,31 (s, 3 H) 2,40 (t, J = 7,25 Hz, 2 H) 2,67 (t, 2 H) 3,35 (s, 1 H) 3,82 (s, 2 H) 6,59-6,63 (m, J =
1,76 Hz, 1 H) 7,10 (t, J = 8,35 Hz, 2 H) 7,18-7,44 (m, 6 H) 7,57 (t, 2 H) 7,98 (d, J = 5,71 Hz, 1 H).

Ejemplo 55

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 6, 55F (200 mg, 0,287 mmol) se
ciclé con BOP. Este material se desprotegio con acido trifluoroacético y se purificé por HPLC de fase inversa 'y HPLC
quiral, dando el Ejemplo 55 (pico 1, 10 mg, 15 %) y el pico 2 (10 mg, 15 %). Las condiciones cromatograficas fueron
las que se indican a continuacién: Whelk-O 1 (R,R) (500 x 21,1 mm de DI; 10 micrémetros, Regis Technologies),
MeOH al 60 %/EtOH (1:1), Heptano al 40 %, DEA al 0,1 %, 20 ml/min de caudal, y deteccién UV a 254 nm. Datos
analiticos del pico 1: RMN H (400 MHz, CDs0D) & ppm 2,00 (m, 1 H) 2,18-2,28 (m, 1 H) 2,30 (s, 1,5 H) 2,34-2,43
(m, 2 H) 2,46 (s, 1,5 H) 2,48-2,69 (m, 2 H) 2,91-3,11 (m, 1 H) 4,08 (t, J = 16,76 Hz, 1 H) 4,64 (dd, J = 21,44, 15,94
Hz, 1 H) 5,03 (d, Tiempos de retencion de HPLC analitica quiral: pico 1, 11,22 min; pico 2, 16,00 min usando las
siguientes condiciones cromatograficas: columna Welko-O1 (R, R) (250 x 4,6 mm de DI; 5 micrometros, MeOH al 60
%/EtOH (1:1), Heptano al 40 %, DEA al 0,1 % como eluyente, 1 ml/min de caudal y deteccion UV a 254 nm.

Ejemplo 56: 3-(17-Etil-3,12-dioxo-13-oxa-4,11-diaza-t riciclo[14.2.2.1 ®'°Jhenicosa-1(19),6,8,10(21),16(20), 17-
hexaen-2-ilamino)-benzamida

Et O)\NH

s
’
ZT
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56A: 3-cianofenilcarbamato de 4-bromo-2-etilfenetii o

0" O

: Br

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 30C, 36B (687 mg, 3 mmol) se hizo reaccionar
con 3-isocianatobenzonitrilo (432 mg, 3 mmol), dando 56A (630 mg, 57 %) en forma de un aceite. EM (IEN) m/z
373,2 (M+H)".

56B: Acido 4-(2-(3-cianofenilcarbamoiloxietil)-3-e tilfenilborénico

NC : NH

o

Eth
HO’B\OH

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 56A (630 mg, 1,69 mmol) se hizo
reaccionar con 5,5'5'-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 56B (350 mg, 61 %) en forma de un sdlido.
RMN "H (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 0,98 (t, 3 H) 2,42 (c, 2 H) 2,73 (t, 2 H) 4,10 (t, 2 H) 6,82 (d, 1 H) 7,02 (d, 1 H)
7,09 (t, 2H) 7,15 (t, 1 H) 7,36 (d, 1 H) 7,58-7,63 (m, 1 H).

56C: Acido 2-(3-carbamoilfenilamino)-2-(4-(2-(3-cia  nofenilcarbamoiloxi)etil)-3-etilfenil)acético

O)\NH

)

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 56B (175 mg, 0,52 mmol) se hizo
reaccionar con 3-aminobenzamida y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 56C (175 mg, 72 %) en forma de
un aceite. EM (IEN) m/z 487,3 (M+H)".

Et
H‘N OH cN
o)
o)

Ejemplo 56

Usando un procedimiento andlogo al que se ha usado para preparar 6F, 56C (175 mg, 0,36 mmol) se hidrogené
durante 5 h, dando &cido 2-(4-(2-(3-(aminometil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-etilfenil)-2-(3-carbamoilfenilamino)acético
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(170 mg, 97 %) en forma de un aceite. Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el
Ejemplo 28, el material en bruto se ciclé con BOP y se purificé por HPLC, dando el Ejemplo 56 (13 mg, 8 %). RMN
'H (400 MHz, CDs0D) & ppm 1,15 (t, J = 7,70 Hz, 1 H) 1,29 (t, J = 7,42 Hz, 2 H) 2,55-2,68 (m, 1 H) 2,69-2,98 (m, 3
H) 3,06-3,26 (m, 1 H) 3,93-4,25 (m, 1,6 H) 4,37-4,51 (m, 0,4 H) 4,55-4,86 (m, 2 H) 5,00-5,10 (m, J = 5,50 Hz, 1 H)
6,19 (s, 1 H) 6,66 (d, J = 7,70 Hz, 1 H) 6,87 (d, J = 7,15 Hz, 1 H) 6,91-6,98 (m, 1 H) 7,07-7,20 (m, 2 H) 7,20-7,27 (m,
2 H) 7,27-7,36 (m, 2 H) 7,40 (s, 1 H). EM (IEN) m/z 473,3 (M+H)".

Ejemplo 57: 2-(1-amino-isoquinolin-6-ilamino)-17-eti  |-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 ®*°Jhenicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

B O)\NH

o
H
Hay SN N F3C/U\OH
0
L~
N” NH,

57A: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoq uinolin-6-ilamino)-2-(4-(2-(3-cianofenilcarbamoilox  i)etil)-3-
etilfenil)acético

Et

0P NH
Hen OH - cN
o)
LR
NZ N o FBY
A
t-Bu

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 56B (175 mg, 0,52 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 57A (186 mg, 52 %) en forma de un
aceite. EM (IEN) m/z 710,5 (M+H)".

Ejemplo 57

Usando un procedimiento andlogo al que se ha usado para preparar 6F, 57A (180 mg, 0,25 mmol) se hidrogené
durante 5 h, dando acido 2-(4-(2-(3-(aminometil)fenilcarbamoiloxi)etil)- 3-etilfenil)-2-(1-(bis(terc-
butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético (180 mg) en forma de un aceite. Usando un procedimiento
analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, el aceite en bruto se ciclé con BOP, se desprotegio con
acido trifluoroacético y se purificé por HPLC, dando el Ejemplo 57 (16 mg, 13 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) &
ppm 1,13 (t, J=7,70 Hz, 1 H) 1,34 (t, J = 7,42 Hz, 2 H) 2,70-3,01 (m, 3 H) 3,09-3,25 (m, 1H) 3,95-4,38 (m, 2 H) 4,40-
4,83 (m, 2 H) 5,10-5,19 (m, 1 H) 6,19 (s, 1H) 6,63-6,76 (m, 2 H) 6,82-6,93 (m, 2 H) 7,07-7,27 (m, 4 H) 7,28-7,34 (m, 2
H) 7,39-7,55 (m, 1 H) 8,00-8,12 (m, 1 H) 8,56-8,76 (m, 1 H). EM (IEN) m/z 496,3 (M+H)".

Ejemplo  58:  3-(13-Metil-3,12-dioxo-4,11,13-triaza-tr iciclo[14.2.2.1 ®*’|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-
hexaen-2-ilamino)-benzamida

116



10

15

ES 2395052 T3

Me

H,N
o}

58A: Acido 2-(3-carbamoilfenilamino)-2-(4-(2-(3-(3-  cianofenil)-1-metilureido)etil)fenil)acético

Me
N .

O)\NH
Hy OH @cm
O

H,N
O
Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 23D (170 mg, 0,52 mmol) se hizo

reaccionar con 3-aminobenzamida y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 58A (157 mg, 64 %) en forma de
un aceite. EM (IEN) m/z 472,3 (M+H)".

58B: Acido 2-(4-(2-(3-(3-(aminometil)fenil)-1-metil  ureido)etil)fenil)-2-(3-carbamoilfenilamino)acético

_Me
N

O)\NH
H. o ( l
\ H
o) NH,
H,N

o)

Usando un procedimiento andlogo al que se ha usado para preparar 6F, 58A (245 mg, 0,52 mmol) se hidrogené
durante 5 h, dando 58B (239 mg, 97 %) en forma de un aceite. EM (IEN) m/z 476,1 (M+H)".

Ejemplo 58

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, 58B (150 mg, 0,316 mmol) se
ciclé con BOP vy se purificod por HPLC, dando el Ejemplo 58 (47 mg, 33 %). RMN 'H (400 MHz, MeOD-d4) o ppm
2,86 (t, J = 5,93 Hz, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 4,03 (d, J = 15,82 Hz, 1 H) 4,63 (d, 1 H) 5,09 (s, 1 H) 6,82 (d, J = 6,59 Hz, 2 H)
6,88-6,94 (m, 1 H) 7,16-7,24 (m, 4 H) 7,27 (d,2 H) 7,31 (d, J = 7,47 Hz, 1 H) 7,46 (d, J = 8,35 Hz, 1 H) 7,57 (d, J =
7,91 Hz, 1 H). EM (IEN) m/z 458,3 (M+H)".
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Ejemplo 59: (S)-2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-5,1  7-dimetil-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1  ®°|henicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

59A: 1-(3-nitrofenil)etilcarbamato de (S)-bencilo

N .Me/”c:p
O N o

Se afadié 2,5-dioxopirrolidin-1-il carbonato de bencilo (1,36 g, 5,5 mmol) a una solucion de (S)-1-(3-nitrofenil)
etanamina HCI (1 g, 4,95 mmol) en CH.Cl> (70 ml) y DIEA (2,2 ml, 12,4 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 1 h. La mezcla se diluyé con CH2Cl, (100 ml), se lavé con NaHCO3 y salmuera, se secé sobre Na;SO4 y se
concentré al vacio, produciendo 59A (1,76 g, 99 %) en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z 323,02
(M+Na)+.

59B: 1-(3-aminofenil)etilcarbamato de (S)-bencilo

e

A una solucién a reflujo de 59A (1,7 g, 5,9 mmol), EtOH (60 ml), agua (15 ml) y AcOH (4 ml) se le afiadié en
porciones polvo de Fe (1,6 g, 29,5 mmol) durante 30 min. La mezcla se calenté durante 45 min antes de la
refrigeracion a temperatura ambiente y el filtrado a través de celite. La filtracion y la concentracién al vacio
proporcionaron 59B (1,5 g, 94 %) en forma de un aceite. RMN 'y (400 MHz, CDCls) d ppm 1,43 (d, J = 6,59 Hz, 3 H)
5,00-5,17 (m, 2 H) 5,40 (d, J = 7,47 Hz, 1 H) 6,53-6,60 (m, 2 H) 6,69 (d, J = 7,47 Hz, 1 H) 7,11 (t, J = 7,69 Hz, 1 H)
7,29-7,39 (m, 5 H).

H,N

wZ

59C: fenilbromuro de (S)-4-(2-(3-(1-(benciloxicarbon  ilamino)etil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-metilo

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 34D, 59B (1,5 g 5,5 mmol) se hizo reaccionar
con 30B, dando 59C (2,46 g, 9 %) en forma de un aceite. EM (IEN) m/z 512,2 (M+H)".
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59D: Acido (S)-4-(2-(3-(1-(benciloxicarbonilamino)et il)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-metilfenilborénico

Q
J—NH
O 3 Me
Mé O OH
HN—4 B
o OH

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 59C (2,46 g, 4,8 mmol) se hizo reaccionar
con 5,5',5'-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 59D (560 mg, 22 %) en forma de un sdélido. RMN 'H (400
MHz, MeOD-d4) 6 ppm 1,25-1,41 (m, J = 4,39 Hz, 3 H) 2,27 (s, 3H) 2,61 (s, 2 H) 2,92 (s,2H) 4,22 (s,2H) 4,64 (s, 1
H) 6,84-7,56 (m, 12 H).

59E: Acido 2-(4-(2-(3-((S)-1-(benciloxicarbonilamino) etil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-metilfenil)-2-(1-(bi s (terc-
butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

(@)

Me OJ\

NH

l Z /u\ - t-Bu

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 59D (280 mg, 0,588 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y &cido glioxilico monohidrato, proporcionando 59E (313 mg, 63 %) en forma de un
aceite. EM (IEN) m/z 848,7 (M+H)".

Ejemplo 59

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 59E (313 mg, 0,37 mmol) se hidrogeno
durante 18 h, dando &cido  2-(4-(2-(3-((S)-1l-aminoetil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-metilfenil)-2-(1-(bis(terc-
butoxicarbonil)amino) isoquinolin-6-ilamino)acético (188 mg) en forma de un aceite. Usando un procedimiento
analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, el aceite en bruto (188 mg, 0,26 mmol) se cicl6 con BOP,
se desprotegi6é con acido trifluoroacético y se purificd por HPLC, dando el Ejemplo 59 (15 mg, 4 %). EM (EN)] m/z
496,3 (M+H)".
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Ejemplo 60: 2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-4,17-d  imetil-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1  ®°|henicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

Me

~0
O)\NH

_ 0]
S< I

H\
O

L.
N™ "NH,

60A: metil(3-nitrobencil)carbamato de bencilo

NO,

Me’N\fO
O

Se afiadi6 2,5-dioxopirrolidin-1-il carbonato de bencilo (1,65 g, 6,6 mmol) a una soluciéon de N-metil-1-(3-
nitrofenil)metanamina (1 g, 6 mmol) en CH,Cl, (24 ml) y DIEA (2,7 ml, 15 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 1 h. La mezcla se diluyé con CH,CI, (100 ml), se lavé con NH4Cl, NaHCO; y salmuera, se secé sobre
Na,SO4 y se concentrd al vacio, produciendo 60A (1,75 g, 99 %) en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN)
m/z 301,03 (M+H)".

60B: 3-aminobencil(metil)carbamato de bencilo

NH,

A una solucién a reflujo de 60A (1,7 g, 5,8 mmol), EtOH (60 ml), agua (15 ml) y AcOH (4 ml) se le afiadié en
porciones polvo de Fe (1,63 g, 29,0 mmol) durante 30 min. La mezcla se calenté durante 45 min antes de la
refrigeracion a temperatura ambiente y se filtré a través de celite. El filtrado se concentré al vacio, proporcionando
60B (1,5 g, 95 %) en forma de un aceite. RMN H (400 MHz, CDCI3) 6 ppm 1,25-1,41 (m, J = 4,39 Hz, 3 H) 2,27 (s, 3
H) 2,61 (s, 2 H) 2,92 (s, 2 H) 4,22 (s, 2 H) 4,64 (s, 1 H) 6,84-7,56 (m, 12 H)
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60C: fenilbromuro de 4-(2-(3-(((benciloxicarbonil)(  metil)amino)metil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-metilo

4 Me Br
Ao M L

O N

e

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 34D, 60B (1,6 g, 5,9 mmol) se hizo reaccionar
con 30B, dando 60C (2,0 g, 69 %) en forma de un aceite. EM (IEN) m/z 512,2 (M+M)+.

5 60D: Acido 4-(2-(3-(((benciloxicarbonil)(metil)amin  o)metil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-metilfenilbordnic o]

Aot
OYN NH
0 O O

¥

HO’B\OH

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 60C (2,9 g, 5,6 mmol) se hizo reaccionar
con 5,5'5'-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 60D (720 mg, 28 %) en forma de un soélido. EM (IEN) m/z
475,3 (M-H)".

10 60E: Acido 2-(4-(2-(3-(((benciloxicarbonil)(metillam  ino)metil) fenilcarbamoiloxi)etil)-3-metilfenil)-2- (1-(bis(terc-
butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

0

Me o)\NH

Ho, OH @

O N

Me” \’=0

1 i °
< Jl\ _t+-Bu

N~ "N” O

PN

o” O

i
-Bu

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 60D (350 mg, 0,73 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y &cido glioxilico monohidrato 60E (535 mg, 87 %) en forma de un aceite. EM (IEN)
15  m/z 848,1 (M+H)".

Ejemplo 60
Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 60E (535 mg, 0,63 mmol)) se hidrogené

durante 18 h, dando acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino) isoquinolin-6-ilamino)-2-(3-metil-4-(2-(3-
((metilamino)metil)fenil-carbamoiloxi)etil)fenil)acético (350 mg, 77 %) en forma de un aceite. Usando un
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procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, el aceite en bruto se ciclé con BOP, se
desprotegid con acido trifluoroacético y se purific6 por HPLC, dando el Ejemplo 60 (2,88 mg, 1,2 %). RMN 'y (400
MHz, CDsOD) & ppm 2,33 (s, 1,5 H) 2,49 (s, 1,5 H) 2,65-2,84 (m, 1 H) 3,05-3,19 (m, 1 H) 3,24 (s, 1,5 H) 3,26 (s, 1,5
H) 3,81-4,06 (m, 1,5 H) 4,32-4,35 (m, 0,5H) 5,28-5,51 (m, 1 H) 5,62-5,76 (m, 1 H) 5,94-6,04 (m, 1 H) 6,69 (d, J = 7,91
Hz, 1 H) 6,78-6,85 (m, 1 H) 6,84-6,94 (m, 2 H) 7,07-7,36 (m, 6 H) 7,51-7,66 (m, 1 H) 8,02 (d, J = 9,23 Hz, 1 H). EM
(IEN) m/z 496,4 (M+H)".

Ejemplo 61: 2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-17-clo  ro-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 6'10]henicosa-l(19),
6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del ac ido trifluoroacético

o

c O)\NH

s e
Hey N ’ F,C”~ “OH
0
L.
N NH,
61A: 4-bromo-2-cloro-1-vinilbenceno
—
cl
Br

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 30A, 4-bromo-2-cloro-1-yodobenceno (8 g, 25
mmol) se hizo reaccionar con trimetil(vinil)silano en un recipiente a presién a 160 °C durante 1 h y se traté de
manera similar a la de 30A, produciendo 61A (5,2 g, 96 %) en forma de un aceite. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm
5,41 (d, J=11,86 Hz, 1 H) 7,02 (dd, J =17,3 6, 11,21 Hz, 1 H) 7,35 (dd, 1 H) 7,41 (d, 1 H) 7,52 (d, J = 1,76 Hz, 1 H).

61B: 2-(4-bromo-2-clorofenil)etanol

OH
Cl '

" Br

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 30B, 61A (5 g, 23 mmol) se calenté en un
recipiente a presioén con 9-BBN a 100 °C durante 10 h y se traté como en 30B, produciendo 61B (2,9 g, 54 %) en
forma de un aceite. RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 2,95 (t, J = 6,59 Hz, 2 H) 3,85 (t, J = 6,59 Hz, 2 H) 7,14 (d, J =
7,91 Hz, 1 H) 7,33 (dd, J = 8,13, 1,98 Hz, 1 H) 7,52 (d, J = 2,20 Hz, 1 H).
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61C: 3-isocianatobencilcarbamato de terc-butilo

NH,

OYNH
o)
“tBu
A una solucién de 3-(aminometil)anilina (25 g, 205 mmol) y TEA (80 ml, 451 mmol) en DCM (500 ml) y acetonitrilo
(200 ml) a 0 °C se le afiadié gota a gota una solucién de dicarbonato de di-terc-butilo (45 g, 205 mmol) en DCM (70
5 ml). La mezcla se agitd6 durante 1 h antes de concentrarse al vacio. El residuo se purificé por cromatografia

ultrarrapida (EtOAc al 0-100 %/Hexano), proporcionando 61C (43 g, 94 %) en forma de un sélido cristalino. RMN 'H
(400 MHz, CDCls) 6 ppm 1,42-1,47 (m, 9 H) 4,18 (d, J = 5,71 Hz, 2 H) 6,52-6,65 (m, 3 H) 7,07 (t, J = 7,91 Hz, 1 H).

61D: bromuro de 4-(2-(3-((terc-butoxicarbonilamino)  metil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-clorofenilo

Ci Br

t-Bu’O\f\O/@L o
HN N/lko

H

10 Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 34D, 61C (1,94 g, 8,73 mmol) se hizo
reaccionar con 61B, dando 61D (1,84 g, 50 %) en forma de un aceite. EM (IEN) m/z 385,1 (M+H)".

61E: Acido 4-(2-(3-((terc-butoxicarbonilamino)metil)  fenilcarbamoiloxi)etil)-3-clorofenilborénico

_ O
t-Bu o\</©\
HN NH

o~ O
Cl
HO~ E;\OH

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 61D (1,84 g, 3,8 mmol) se hizo reaccionar

15 con 5,5',5'-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 61E (750 mg, 44 %) en forma de un sélido. EM (IEN) m/z
447,1 (M-Hy".
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61F: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoq uinolin-6-ilamino)-2-(4-(2-(3-((terc-
butoxicarbonilamino)metil) fenilcarbamoiloxi)etil)- 3-clorofenil)acético
O

Cl

o)\NH_

o Os NH
Y

| j)\ O\t-Bu
N/ N 0/ t-Bu
tBu

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 61E (350 mg, 0,781 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 61F (547 mg, 86 %) en forma de un
aceite. EM (IEN) m/z 822,0 (M+2H)".

Ejemplo 61

Se agité 61F (547 mg, 0,67 mmol) en dioxano (10 ml) y HCI 4 M/dioxano (5 ml) a temperatura ambiente durante 6 h
y se concentrd, dando la bencil amina en bruto (346 mg, 98 %) en forma de un aceite. Usando un procedimiento
analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, el aceite se ciclé con BOP antes de la concentraciéon y la
purificacién por HPLC, dando el Ejemplo 61 (6,2 mg, 2,0 %). EM (IEN) m/z 502,3 (M+H)".

Ejemplo 62: 3-(17-Etoxi-3,12-dioxo-13-0xa-4,11-diaza- triciclo[14,2,21 ®'°|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20), 17-
hexaen-2-ilamino)-benzamida

EtO.

62A: 4-bromo-2-etoxi-1-nitrobenceno

NO,

OEt

Br

A una solucién de 4-bromo-2-fluoro-1-nitrobenceno (3 g, 13,6 mmol) y EtOH (50 ml) se le afadié NaOEt (21 % p/p,
50 ml). La mezcla se agitd durante 2 h antes de concentrarse al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida (EtOAc al 0-100 %/Hexano), proporcionando 62A (3 g, 90 %) en forma de un aceite. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm 1,49 (t, 3H) 4,19 (c, 2 H) 7,22 (dd, 2 H) 7,71-7,81 (m, 1 H).
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62B: 4-bromo-2-etoxianilina

NH,
OEt

8r

A una solucién a reflujo de 62A (3,0 g, 12,2 mmol), EtOH (60 ml), agua (15 ml) y AcOH (10 ml) se le afiadi6 en
porciones polvo de Fe (5 g, 89,3 mmol) durante 30 min. La mezcla se calenté durante 1 h antes de la refrigeracién a
temperatura ambiente y la filtracion a través de celite. El filtrado se concentré al vacio, proporcionando 62B (2,5 g,

96 %) en forma de un aceite. RMN 'y (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,42 (t, J = 7,03 Hz, 3 H) 4,02 (c, J = 6,88 Hz, 2 H)
6,57 (d, J = 7,91 Hz, 1 H) 6,85-6,90 (m, 2 H).

62C: 4-bromo-2-etoxi-1-yodobenceno

OEt

Br

A una solucién de 62B (2, 5 g, 1,2 mmol) en acetonitrilo (30 ml) a 0 °C se le afiadié gota a gota una solucién de yodo
(6 g, 2,4 mmol) y t-BuONO (1,44 g, 1,4 mmol) en acetonitrilo (100 ml) durante 30 min y se agitdé durante 1,5 h. La
mezcla se inactivdé con Na;SO3 acuoso mientras se mantuvo la temperatura <10 °C. Después de agitar durante 1 h,
la mezcla se extrajo con hexano (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSO,) antes de
concentrarse al vacio, y el residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-5 %/Hexano),
proporcionando 62C (2 g, 53 %) en forma de un aceite. RMN 'y (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 1,47 (t, J = 7,03 Hz, 4 H)
4,06 (c,J = 7,03 Hz, 2 H) 6,83 (dd, J = 8,35, 1,76 Hz, 1 H) 6,90 (d, J = 2,20 Hz, 1 H) 7,59 (d, J = 8,35 Hz, 1 H).

62D: 4-bromo-2-etoxi-1-vinilbenceno

OEt

Br

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 30A, 62C (2 g, 6,1 mmol) se hizo reaccionar
con trimetil(vinil)silano en un recipiente a presiéon a 160 °C durante 1 h y se traté de manera similar a la de 30A,
produciendo 62D (1,4 g, 88 %) en forma de un aceite. RMN 'y (400 MHz, CDCIl3) & ppm 1,44 (t, J = 7,03 Hz, 3 H)
4,02 (¢, J = 6,74 Hz, 2 H) 5,27 (d, J = 10,99 Hz, 1 H) 5,74 (d, 1 H) 6,92-7,01 (m, 2 H) 7,04 (d, 1 H) 7,31 (d, J=7,91
Hz, 1 H).

62E: 2-(4-bromo-2-etoxifenil)etanol

OH

OEt

Br
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Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 30B, 62D (700 mg, 3,3 mmol) se calenté en un
recipiente a presién con 9-BBN a 100 °C durante 10 h y se traté como en 30B, produciendo 62E (620 mg, 82 %) en
forma de un sélido. RMN *H (400 MHz, CDCl3) d ppm 1,41 (t, J = 6,95 Hz, 3 H) 2,85 (t, J=6,32 Hz, 2 H) 3,81 (t, J =
6,32 Hz, 2 H) 4,02 (c, J = 7,07 Hz, 2 H) 6,96 (s, 1 H) 6,99-7,03 (m, 2 H).

62F: 3-cianofenilcarbamato de 4-bromo-2-etoxifeneti lo

NC : NH

0o~ O

EtO

Br

Se afadi6 NaH (346 mg, 8,7 mmol, dispersion al 60 % en aceite) en una porciébn a una solucion de 3-
isocianatobenzonitrilo (567 mmol, 3,9 mmol) y 62E (960 mg, 3,9 mmol) en THF (40 ml) y el bafio de refrigeracion se
retird. Después de agitar durante 2 h a temperatura ambiente se afiadié acido citrico 1,0 N (50 ml) y la mezcla se
extrajo con éter dietilico. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y
se concentraron al vacio. El residuo en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 % al 60 % en
hexanos), produciendo 62F (611 mg, 50 %) en forma de un sélido de color amarillo palido. EM (IEN) m/z 411,0/413,0
(M+H)".

62G: Acido 4-(2-(3-cianofenilcarbamoiloxi)etil)-3-e  toxifenilboronico

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 62F (811 mg, 2,1 mmol) se hizo reaccionar
con 5,5',5'-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 62G (400 mg, 54 %) en forma de un sélido de color
blanco. EM (IEN) m/z 355,2 (M+H)".
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62H: Acido 2-(3-carbamoilfenilamino)-2-(4-(2-(3-cia  nofenilcarbamoiloxi)etil)-3-etoxifenil)acético

A (o]
EtO

OANH
v Lo @L
N H “CN
o

HoN
0

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 62G (150 mg, 0,423 mmol) se hizo
reaccionar con 3-aminobenzamida y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 62H (170 mg, 80 %) en forma de
un aceite. EM (IEN) m/z 503,2 (M+H)".

621: Acido 2-(4-(2-(3-(aminometil)fenilcarbamoiloxi  )etil)-3-etoxifenil)-2-(3-carbamoilfenilamino)acéti  co

O
EtO

O)\NH
Hoy OH @
o NH,

Usando un procedimiento andlogo al que se ha usado para preparar 6F, 62H (212 mg, 0,42 mmol) se hidrogené
durante 18 h, dando 621 (190 mg, 89 %) en forma de un aceite. EM (IEN) m/z 507,3 (M+H)".

HoN
o}

Ejemplo 62

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, 621 (190 mg, 0,38 mmol) se
ciclé con BOP y se purificd por HPLC, dando el Ejemplo 62 (23 mg, 13 %). RMN 'H (400 MHz, CD3s0OD) 6 ppm 1,36
(t, J=6,81Hz, 1,5 H) 1,47 (t, J = 6,81 Hz, 1,5 H) 3,09-3,25 (m, 4 H) 3,88-4,28 (m, 4 H) 4,98-5,05 (m, J = 4,39 Hz, 1
H) 6,15-6,30 (m, J = 13,18 Hz, 1 H) 6,60-6,72 (m, 1 H) 6,82-6,96 (m, 3 H) 6,98-7,29 (m, 7 H). EM (IEN) m/z 489,3
(M+H)".

Ejemplo 63: 2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-17-eto  xi-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 6’lo]henicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

EtO OA\NH
H @]
H. N
N F3C/U\OH
o)
|
N” NH,
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63A: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoq uinolin-6-ilamino)-2-(4-(2-(3-cianofenilcarbamoilox  i)etil)-3-
etoxifenil)acético

B0 O)\NH

Hey OH N
ol
LR
NZ SN o FBY
o
t-Bu

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 62G (250 mg, .0706 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y &cido glioxilico monohidrato, proporcionando 63A (329 mg, 64 %) en forma de un
sélido. EM (IEN) m/z 726,4 (M+H)".

63B: Acido 2-(4-(2-(3-(aminometil)fenilcarbamoiloxi  )etil)-3-etoxifenil)-2-(1-(bis(terc-
butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

EtO

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 63A (329 mg, 0,45 mmol) se hidrogeno
durante 18 h, dando 63B (300 mg, 91 %) en forma de un aceite. EM (IEN) m/z 731,4 (M+H)".

Ejemplo 63

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, 63B (300 mg, 0,41 mmol) se
ciclé con BOP, se desprotegio con acido trifluoroacético y se purifico por HPLC, dando el Ejemplo 63 (35 mg, 17 %).
RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & ppm 1,34 (t, J = 7,03 Hz, 1,5 H) 1,50 (t, J = 7,03 Hz, 1,5 H) 2,92-3,00 (m, 1 H) 3,13-
3,26 (m, 1 H) 3,89-4,18 (m, 3 H) 4,19-4,34 (m, 1 H) 5,10-5,19 (m, 1 H) 6,22 (m, 1 H) 6,59-6,94 (m, 4 H) 7,02-7,35 (m,
6 H) 7,98-8,12 (m, 1 H). EM (IEN) m/z 512,3 (M+H)".
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Ejemplo 64: 3-((2R,5R)-5,17-Dimetil-3,12-dioxo-13-0x a-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 ®'°Jhenicosa-1(19),6,8,10
(21),16(20),17-hexaen-2-ilamino)-benzamida

Me O)\NH
> H
H\N/\n/N
o Me
NH,

64A: 1-(3-nitrofenil)etilcarbamato de (R)-bencilo

NO,

A una solucion de 2,5-dioxopirrolidin-1-il carbonato de bencilo (4,95 g, 19,9 mmol) y TEA (10 ml) en DCM (50 ml) se
le afiadié una solucion de (R)-1-(3-nitrofenil)etanamina (3 g, 18 mmol) en DMF (10 ml). La mezcla se agité durante 2
h y se inactivé con agua (50 ml). La fase organica se separd y se seco (MgSQ,) antes de concentrarse al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-35 %/Hexano), proporcionando 64A (5 g, 93 %) en

10 forma de un aceite. RMN *H (400 MHz,CDCl3) 6 ppm 1,50 (d, J = 6,59 Hz, 3 H) 4,87-4,98 (m, 1 H) 5,00-5,15 (m, 2 H)
7,34 (s,5H)7,49 (t, J=7,69Hz, 1 H) 7,64 (d,J =7,03Hz, 1 H) 8,11 (d, J =7,91 Hz, 1 H) 8,17 (s, 1 H).

64B: 1-(3-aminofenil)etilcarbamato de (R)-bencilo

A una solucién a reflujo de 64A (5 g, 16,7 mmol), EtOH (100 ml), agua (30 ml) y AcOH (15 ml) se le afadi6 en

15 porciones polvo de Fe (5 g, 89 mmol) durante 30 min. La mezcla se calenté durante 1 h antes de la refrigeracion a
temperatura ambiente y la filtracion a través de celite. El filtrado se concentré al vacio, proporcionando 64B (2,7 g,
61 %) en forma de un aceite. EM (IEN) m/z 271,2 (M+H)".

64C: 3-(1-(benciloxicarbonilamino)etil)fenilcarbama  to de (R)-((4-bromo-2-metilfenil)etilo)

Me | QTO v@

Br '\iﬁe' o

20 Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 34D, 64B (2,7 g, 10 mmol) se hizo reaccionar
con 30B, dando 64C (1,8 g, 72 %) en forma de un aceite. EM (IEN) m/z 513,2 (M+H)".
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64D: Acido (R)-4-(2-(3-(1-(benciloxicarbonilamino)e til)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-metilfenilborénico

o)
o/lLNH
Me
n o\/@
T
Ho" B on Me ©

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6D, 64C (1 g, 1,96 mmol) se hizo reaccionar
con 5,5'5'-tetrametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborinanilo], dando 64D (175 mg, 19 %) en forma de un soélido. EM (IEN) m/z
475,3 (M+H)".

64E: Acido 2-(4-(2-(3-((R)-1-(benciloxicarbonilamino  )etil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-metilfenil)-2-(3-
carbamoilfenilamino)acético

X
0~ NH
Me
H
NTO
Hy, OH e O
o
NH,
o

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 64D (175 mg, 0,37 mmol) se hizo
reaccionar con 3-aminobenzamida y acido glioxilico monohidrato, proporcionando 64E (175 mg, 70 %) en forma de
un aceite. EM (IEN) m/z 625,3 (M+H)".

64F: Acido 2-(4-(2-(3-((R)-1-aminoetil)fenilcarbamo  iloxi)etil)-3-metilfenil)-2-(3-carbamoilfenilamino)  acético

0O

O/U\NH
Me
NH,
H‘N OH e
t 0]
O

NH,

lel

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 64E (175 mg, 0,28 mmol) se hidrogené
durante 18 h, dando 64F (116 mg, 85 %) en forma de un aceite. EM (IEN) m/z 491,1 (M+H)".

Ejemplo 64

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, 64F (116 mg, 0,24 mmol) se
ciclé con BOP y se purificé por HPLC, dando el Ejemplo 64 (7,39 mg, 13 %). EM (IEN) m/z 473,3 (M+H)". RMN N
(400 MHz, MeOD-d.) & ppm 2,86 (t, J = 5,93 Hz, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 4,03 (d, J = 15,82 Hz, 1 H) 4,63 (d, 1 H) 5,09 (s, 1
H) 6,82 (d, J = 6,59 Hz, 2 H) 6,88-6,94 (m, 1 H) 7,16-7,24 (m, 4 H) 7,27 (d,2H) 7,31 (d, J=7,47 Hz,1H) 7,46 (d, J =
8,35 Hz, 1 H) 7,57 (d, J =7,91 Hz, 1 H).
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6,10

Ejemplo 65: (R)-2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-5,  17-dimetil-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 ]henicosa-

1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

O
Me ) O)\NH
(@]
H
H‘N N ) F3C/U\OH
o Me

L.

N NH,

65A: Acido 2-(4-(2-(3-((R)-1-(benciloxicarbonilamin  o)etil)fenilcarbamoiloxi)etil)-3-metilfenil)-2-(1-(  bis (terc-
5 butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

0]
O/U\NH
Me
| kl' O\/@
X \n/
H‘N OH Me ©O
O
PE
N/ )N\ O/t-Bu
© o\1‘-Bu

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 2D, 64D (175 mg, 0,37 mmol) se hizo
reaccionar con el Intermedio 1 y &cido glioxilico monohidrato, proporcionando 65A (300 mg, 95 %) en forma de un
aceite. EM (IEN) m/z 848,5 (M+H)".

10 65B: Acido 2-(4-(2-(3-((R)-1-aminoetil)fenilcarbamo iloxi)etil)-3-metilfenil)-2-(1-(bis(terc-butoxicarb  onil)
amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

O
O)LNH

Me
'_NH,
Hoy OH Me
o)
P
N/ )N\ O/t-BU
o O\t-Bu
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Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar 6F, 65A (300 mg, 0,35 mmol) se hidrogeno
durante 18 h, dando 65B (220 mg, 88 %) en forma de un aceite. EM (IEN) m/z 714,2 (M+H)".

Ejemplo 65

Usando un procedimiento analogo al que se ha usado para preparar el Ejemplo 28, 65B (220 mg, 0,31 mmol) se
ciclé con BOP, se desprotegié con acido trifluoroacético y se purificé por HPLC, dando el Ejemplo 65 (6,1 mg, 4 %).
EM (IEN) m/z 496,2 (M+H)".

Ejemplo 66: 14-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-2-oxa  -5,12-diaza-triciclo[13.2.2.1 %™

1(18),6(20),7,9,15(19),16-hexaeno-4,13-diona, sal d el acido trifluoroacético
O
(0]

S
] H
= N
0]

licosa-

N
H

66A : éster bencilico del acido (3-amino-bencil)-ca  rbamico

NH,
©\/NHCbz

A una solucion de 3-aminobencilamina (610 mg, 5 mmol) y TEA (1,01 g, 10 mmol) en 10 ml de THF a 0 °C se le
afiadio gota a gota cloroformiato de bencilo (936 mg, 5,5 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 30 min. La reaccién
se interrumpid con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica se lavé con salmuera, se seco
(Na2S0.) y se concentré. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 al 50 % en hexanos) dio 66A
(911 mg, 71 %). EM (IEN) m/z 257,3 (M+H)".

66B: éster bencilico del acido 3-[2-(4-bromo-fenoxi  )-acetilamino]-bencil}-carbamico
N
oY
(0]
NHCbz
Br '
Una mezcla de acido 3-bromo-fenoxi acético (222 mg,0,96 mmol), 66A (246 mg, 0,96 mmol), EDCI (250 mg, 1,3
mmol), HOAt (30 mg, 0,22 mmol) y DIEA (0,5 ml,3 mmol) en THF (4 ml) se agit6 a ta durante 16 h. La reaccién se
interrumpidé con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 (NaxSOa) y

se concentrd. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-50 % en hexanos) dio 66B. (398 mg, 88 %).
EM (IEN) m/z 469,1 (M+H)".
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66C: Acido 4-(2-(3-((benciloxicarbonilamino)metil)f  enilamino)-2-oxoetoxi)fenilborénico

H
o/“er
o)

CbzHN
B(OH),

Un tubo cerrado herméticamente se cargdé con 66B (235 mg, 05 mmol), 5,555 -tetrametil-
[2,21bi[[1,3,2]dioxaborinanilo] (135 mg, 0,6 mmol), acetato potasico (98 mg, 1,25 mmol) y DMSO (2 ml). La
suspension de color naranja resultante se desoxigené mediante rociado con gas nitrégeno. Se afiadié un aducto de
dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) y diclorometano (30 mg, 0,041 mmol), y el tubo se cerrd
herméticamente y se calentd a 80 °C durante 3 h. La reaccién se interrumpié con agua y después se extrajo con
EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica se lavé con salmuera, se secé (Na;S0O,), se filtré a través de una capa de gel de
silice y se concentré. El residuo se purificé por HPLC de fase inversa, dando 66C (157 mg, 72 %). EM (IEN) m/z
435,4(M+H)".

66D: Acido 2-(4-(2-(3-((benciloxicarbonilamino)meti  l)fenilamino)-2-oxoetoxi)fenil)-2-(1-(bis(terc-
butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

H
o/“er

0]
NBoc,
N| = NHCbz
Z |I§l' COOH

Una solucion de 66C (127 mg, 0,29 mmol), Intermedio 1 (116 mg, 0,32 mmol) y acido glioxilico monohidrato (33 mg,
0,35 mmol) en CH3CN (4 ml)/DMF (0,5 ml) se calentd a 65 °C durante 16 h en un tubo cerrado herméticamente. Esta
mezcla se concentré y después se purificé por cromatografia ultrarrapida (MeOH del 0 al 10 % en DCM), dando 66D
(152 mg, rendimiento del 68 %) en forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z 806,6(M+H)".

66E: Acido 2-(4-(2-(3-(aminometil)fenilamino)-2-oxoe  toxi)fenil)-2-(1-(bis(terc-
butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

N
O
O
NBoc,
Z N"cooH

A una solucion de 66D (152 mg) en 10 ml de MeOH, se le afiadié Pd al 10 %/C (aprox. 20 mg). La mezcla se
hidrogen6 a 34,47 kPa (5 psi) durante 20 min. La mezcla de reaccion se filtr6, se concentré y se purific6 por
cromatografia ultrarrapida (MeOH del 0 al 25 % en DCM), dando 66E (85 mg, 68 %). EM (IEN) m/z 672,4(M+H)".

66F:  14-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinol in-6-ilamino)-2-oxa-5,12-diaza-triciclo[13.2.2.1 610

(18),6(20),7,9,15(19),16-hexaeno-4,13-diona

Jicosa-1
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o/\(o

NBOC2 NH

ZI

Se afiadié gota a gota una solucién de 66D (55 mg, 0,082 mmol) en 10 ml de DMF a una solucién de PyBOP (88
mg, 0,17 mmol), DMAP (49 mg, 0,4 mmol) y TEA (40 mg, 0,4 mmol) en CH2Cl, (30 ml) a través de una bomba de
jeringa durante 3 h. La solucién se agit6 a ta durante 16 h. La solucién se lavo con HsPOs 1 M, NaHCO3; sat. y
salmuera, se sec6 (Na;SO.) y se concentro. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc
del 0 al 80 % en hexanos), dando 66F (8,5 mg, 16 %). EM (IEN) m/z 654,8 (M+H)".

Ejemplo 66

A una solucioén de 66F (8,5 mg, 0,013 mmol) en 1 ml de CHxCly, se le afiadié TFA (1 ml). La solucién se agit6 a ta
durante 1 h y después se concentré. La purificacién por HPLC de fase inversa proporcioné 5 mg (85 %) del Ejemplo
66. EM (IEN) m/z 454,5 (M+H)". RMN "H (400 MHz, CDsOD) & ppm 3,78-4,01 (m, 2 H) 4,66 (dd, J = 15,94, 8,79 Hz,
2 H) 4,80-4,88 (m, 1 H) 5,06 (s, 1 H) 6,68 (d, J = 2,20 Hz, 1 H) 6,78 (d, J = 7,15 Hz, 1 H) 6,89-7,05 (m, 3 H) 7,12 (t, J
=7,70 Hz, 1 H) 7,18 (dd, J = 9,34,2,20 Hz, 1 H) 7,22 (d, J = 7,15 Hz, 1 H) 7,38 (dd, J = 8,79,2,20 Hz, 1 H) 7,61 (dd, J
=8,52, 2,47 Hz, 1 H) 8,00 (d, J = 9,34 Hz, 1 H) 8,30 (s, 1 H)

Ejemplo 67: 2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-14-oxa  -4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 ®'°]henicosa-1(19),6,8,10
(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido tr ifluoroacético

O
wo
Sobd¥< e
N
O

67A: Acido (4-Bromo-benciloxi)-acético

Br o
\Q\/O\AOH

A un matraz que contenia NaH (1 g, 25 mmol) en THF seco (25 ml) a 0 °C, se le afiadi6 una solucién de 4-
bromobencil alcohol (2,11 g, 11,3 mmol) en THF seco (10 ml). La solucion se agité a 0 °C durante 1 h y después se
afiadio una solucién de acido bromoacético (1 g, 7,14 mmol) en THF seco (10 ml). La solucion se calentd a reflujo
durante 3 h y después se enfrié. Se afiadié una solucién de MeOH (1 ml) en agua (100 ml), y la mezcla se extrajo
con EtOAc (2 x 20 ml). La fase de agua se acidific6 con HCI 1 N a pH = 2 y después se extrajo con EtOAc (2 x 20
ml). La fase organica combinada se lavo con salmuera, se seco (NaxSQO.) y se concentrd, dando 67A.(1,66 g, 95 %).
EM (IEN) m/z 169,0 (M-OCH,CO,H)".
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67B: 3-(2-(4-bromobenciloxi)acetamido)bencilcarbama  to de bencilo

o]

o M,

NHCbz
Br

A una solucion de 67A (245 mg, 1 mmol) y 66A (268 mg, 1,05 mmol) en DMF (4 ml), se le afiadieron EDCI (288 mg,
1,5 mmol), HOAt (14 mg, 0,1 mmol) y DIEA (0,54 ml, 3 mmol). La mezcla se agité a ta durante 16 h, después se
inactivo con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica se lavé con salmuera, se secé (Na:SOy) y se
concentrd. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-40 % en hexanos) dio 67B (300 mg, 62 %). EM
(IEN) m/z 483,3 (M+H)".

67C: Acido 4-((2-(3-((benciloxicarbonilamino)metil)  fenilamino)-2-oxoetoxi)metil)fenilborénico

0]

O\/U\NH

NHCbz
B(OH),
67C (172 mg, 80 %) se obtuvo a partir de 67B (233 mg, 0,48 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacion de 66C. EM (IEN) m/z 430,2 (M-H,O)+.

67D: Acido 2-(4-((2-(3-((benciloxicarbonilamino)met  il)fenilamino)-2-oxetoxi)metil)fenil)-2-(1-(bis(ter  c-
butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

o)
O\)J\NH

NBoc, _
NHCbz

X N~ ~COOH
H

67D (116 mg, 43 %) se obtuvo a partir de 67C (150 mg, 0,33 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacion de 66D. EM (IEN) m/z 820,9 (M+H)".

67E: Acido  2-(4-((2-(3-(aminometil)fenilamino)-2-oxo  etoxi)metil)fenil)-2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)am ino)
isoquinolin-6-ilamino)acético

o .
O.
\)LNH
NBoc,
N ~ NHZ

X COOH

Iz
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67E (79 mg, 82 %) se obtuvo a partir de 67D (116 mg, 0,14 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacién de 66E. EM (IEN) m/z 686,8 (M+H)".

67F: 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinoli n-6-ilamino)-14-oxa-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®'°|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona

(0]
=
NBac, NH

AN
(o]

67F (40 mg, 53 %) se obtuvo a partir de 67E (79 mg, 0,115 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacién de 66F. EM (IEN) m/z 668,4 (M+H)".

Ejemplo 67

El Ejemplo 67 (20 mg, 79 %) se obtuvo a partir de 67F (40 mg, 0,06 mmol) usando un procedimiento similar al que
se ha usado en la preparacion del Ejemplo 66. EM (IEN) m/z 468,3 (M+H)". RMN 'H (400 MHz, CD3s0OD) 6 ppm 4,03
(d, J=16,26 Hz, 1 H) 4,24 (s, 2 H) 4,61-4,81 (m, 3 H) 5,25 (s, 1 H) 5,36 (s, 1 H) 6,71 (d, J = 2,20 Hz, 1 H) 6,84 (d, J
=7,03 Hz, 1 H) 6,97 (d, J = 7,03 Hz, 1 H) 7,16-7,23 (m, 2 H) 7,24 (d, J = 2,64 Hz, 1 H) 7,31 (d, J = 7,03 Hz, 1 H)
7,42-7,47 (m, 1 H) 7,48 -7,53 (m, 1 H) 7,57-7,62 (m, 1 H) 7,81 (dd, J = 7,69,1,98 Hz, 1 H) 8,07 (d, J = 9,23 Hz, 1 H)

Ejemplo 68: 14-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-5,5-d  iox0-5 A°-tia-4,12-diaza-triciclo[13.2.2.1 *'%jicosa-1(18),
6(20),7,9,15(19),16-hexaen-13-ona, sal del acido tr ifluoroacético

NH

NE
NH, 0
” :
O

68A: N-(4-bromofenetil)-3-cianobencenosulfonamida

O\\S,,O
N Cd
H
cH
Br

A una solucién de 2-(4-bromofenil)etanamina (600 mg, 3,13 mmol) y TEA (800 mg, 8 mmol) en THF (10 ml) se le
afnadidé una solucion de cloruro de 3-ciano-bencenosulfonilo (580 mg, 2,88 mmol) en THF (10 ml) a 0 °C. La mezcla
se agité a ta durante 2 h, se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica se lavé con
salmuera, se secOd (NaxSQ4) y se concentré. La purificacién por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-50 % en
hexanos) dio 68A (708 mg, 71 %). EM (IEN) m/z 365,3 (M+H)".
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68B: Acido 4-(2-(3-cianofenilsulfonamido)etil)fenil borénico

Q\ /,O

.S
N
H

CN
B(OH),

68B (256 mg, 78 %) se obtuvo a partir de 68A (365 mg, 1 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacion de 66C. RMN H (400 MHz, CD30D) 6 ppm 2,73 (t, J =7,03 Hz, 2 H) 3,16 (t, J = 7,25 Hz, 2
H) 6,99-7,24 (m, 2 H) 7,48 (d,J=7,47 Hz, 1 H) 7,59 (t, J=7,91 Hz, 1 H) 7,67 (¢,J=7,91 Hz, 1 H) 7,91 (d, J = 8,35
Hz, 1 H) 8,02 (d, J = 8,35 Hz, 1 H) 8,06 (s, 1 H)

68C: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoq uinolin-6-ilamino)-2-(4-(2-(3-cianofenilsulfonamido  )etil)
fenil)acético

P
N
NBoc,
2 CN
X N~ “COOH

68C (300 mg, 56 %) se obtuvo a partir de 68B (250 mg, 0,76 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacion de 66D. EM (IEN) m/z 702,3 (M+H)".

68D: Acido 2-(4-(2-(3-(aminometil)fenilsulfonamido) etil)fenil)-2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)iso quinolin-
6-ilamino)acético

AP
N/
. H
NBoc,
X N COOH
H

A una solucién de 68C (160 mg) en 10 ml de MeOH se le afiadié Pd/C (50 mg). La mezcla se hidrogené a 413,69
kPa (60 psi) durante 60 min. La mezcla se filtrd, se concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrapida (MeOH del
0 al 15 % en DCM), dando 68D (108 mg, 66 %). EM (IEN) m/z 706,3 (M+H)".

68E: 14-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinoli n-6-ilamino)-5,5-dioxo-5 A’-tia-4,12-diaza-
triciclo[13.2.2.1 ®'%icosa-1(18),6(20),7,9,15(19),16-hexaen-13-ona

137



ES 2395052 T3

NH
\ 0
U
NBoc, b
=
\ H
= N

b
o}

68E (18 mg, 32 %) se obtuvo a partir de 68D (58 mg, 0,082 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacién de 66F. EM (IEN) m/z 688,9 (M+H)".

Ejemplo 68

5 El Ejemplo 68 (14 mg, 91 %) se obtuvo a partir de 68E (18 mg, 0,026 mmol) usando un procedimiento similar al que
se ha usado en la preparacion del Ejemplo 66. EM (IEN) m/z 488,3 (M+H)". RMN 'y (400 MHz, CD30D) & ppm 2,62-
2,77 (m, 2 H) 3,10-3,24 (m, 1 H) 3,33-3,44 (m, 1 H) 3,90 (dd, J = 14,29, 4,40 Hz, 1 H) 4,61 (dd, J = 14,29, 8,24 Hz, 1
H) 5,06 (s, 1 H) 6,70 (s, 1 H) 6,80-6,87 (m, 2 H) 6,92-6,98 (m, 1 H) 7,17 (d, J = 6,05 Hz, 1 H) 7,21 (dd, J = 9,34, 2,20
Hz,1H)7,29(d,J=7,15Hz,1H) 7,34 (t,J=7,70 Hz, 1 H) 7,46 (d, J = 7,70 Hz, 1 H) 7,49 (d, J = 7,70 Hz, 1 H) 7,66

10 (d,J=7,70 Hz, 1 H) 8,06 (d, J = 9,34 Hz, 1 H) 8,13 (dd, J = 8,24, 4,40 Hz, 1 H).

Ejemplo 69: 2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-11,11-  dioxo-11 A*-tia-4,12-diaza-triciclo[14.2.2.1 ®'°|henicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-3-ona, sal del ac ido trifluoroacético

H
N

| 0
/
NH, S= 0
sehelelia
N .
o)

69A: N-(3-(4-bromofenil)propil)-3-cianobencenosulfo  namida

QP
/@/\/\N/S
Br
CN

69A (228 mg, 67 %) se obtuvo a partir de 3-(4-bromofenil)propan-1-amina (630 mg, 3,31 mmol) usando un
procedimiento similar al que se ha usado en la preparacion de 68A. EM (IEN) m/z 365,2 (M+H)".

15

69B: Acido 4-(3-(3-cianofenilsulfonamido)propil)fen ilborénico

QL
/@/\/\N/S
H
(HO),B v ;
CN

20 69B (160 mg, 80 %) se obtuvo a partir de 69A (221 mg, 0,58 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacion de 66C. EM (IEN) m/z 345,2 (M+H)".
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69C: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoq uinolin-6-ilamino)-2-(4-(3-(3-cianofenilsulfonamido  )propil)

fenil)acético
/ O CN
NBoc,
“é@

COOH

69C (200 mg, 61 %) se obtuvo a partir de 69B (159 mg, 0,46 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacion de 66D. EM (IEN) m/z 716,5 (M+H)".

69D: Acido 2-(4-(3-(3-(aminometil)fenilsulfonamido)  propil)fenil)-2-(1-(bis(terc-
butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

/, N
~0
NBoc, NH;
“é@

COOH

69D (155 mg, 78 %) se obtuvo a partir de 69C (198 mg, 0,28 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacién de 68D. EM (IEN) m/z 720,6 (M+H)".

69E: 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinolin -6-ilamino)-11,11-dioxo-11 A’-tia-4,12-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®*'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaen-3-ona

H

NBOC2 S:o
N SN

69E (43 mg, 54 %) se obtuvo a partir de 69D (82 mg, 0,114 mmol) usando un procedimiento similar al que se usé en
la preparacién de 66F. EM (IEN) m/z 702,4 (M+H)".

Ejemplo 69

El Ejemplo 69 (23 mg, 88 %) se obtuvo a partir de 69E (30 mg, 0,043 mmol) usando un procedimiento similar al que
se us6 en la preparacién del Ejemplo 66. EM (IEN) m/z 502,4 (M+H)*. RMN N (400 MHz, DMSO-Dg) & ppm 1,66-
1,91 (m, 2 H) 1,90-2,05 (m, 2 H) 2,68-2,81 (m, 1 H) 3,93 (dd, J = 14,94, 4,39 Hz, 1 H) 4,64 (dd, J =14,94,7,9,1 Hz, 1
H) 6,65 (s, 1 H) 6,82 (d, J = 7,03 Hz, 1 H) 6,94-7,01 (m, 2 H) 7,10 (d, J = 7,47 Hz, 1 H) 7,16 (d, J = 7,91 Hz, 1 H) 7,34
(s, 1 H) 7,40 (d, J = 5,27 Hz, 1 H) 7,42-7,48 (m, 2 H) 7,48-7,58 (m, 3 H) 7,61-7,71 (m, 2 H) 8,15 (d, J = 9,23 Hz, 1 H)
8,39 (s,2H)8,68(dd,J=7,91, 4,39 Hz, 1 H) 12,12-12,36 (m, 1 H)
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Ejemplo 70: 2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-14-eti  |-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 ®'°Jhenicosa-1(19),
6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del ac ido trifluoroacético

Et

F5C OH
N
- N
H
O
70A: 2-(4-bromofenil)- N-metoxi-N-metilacetamida
18]
-Me
N
OMe
Br

A un matraz de fondo redondo que contenia clorhidrato de N-metil-N-metoxi amina (878 mg, 9 mmol) en CH.Cl, (6
ml) se le afiadi6 gota a gota una solucién de CIAIMe; (9 ml, 1 M, 9 mmol) a 0 °C. La solucién se agit6 a ta durante 30
min. Se afiadié gota a gota una solucién de 4-brombfenilacetato de etilo (1,09 g, 4,05 mmol) a 0 °C. La solucion se
agito a ta durante 1 h, se inactivd con NH4Cl sat. y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica se lav6 con

salmuera, se secé (Na;SOs) y se concentré. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-50
%/hexanos) proporciond 70A (1,03 g, 80 %). EM (IEN) m/z 258,1 (M+H)".

70B: 1-(4-bromofenil)butan-2-ona

Et

Br

A un matraz de fondo redondo que contenia EtMgCI (10 ml, 2M en THF, 20 mmol) a 0 °C, se le afiadié una solucion
de 70A (516 mg, 2 mmol) en 10 ml de THF. La solucién se agit6 a ta durante 30 min, después se inactivé con NH4Cl
sat. y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica se lavd con salmuera, se seco (Na;SO.) y se concentro. La
purificacién por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-30 %/hexanos) proporcioné 70B (288 mg, 65 %). EM (IEN)
miz 227,1 (M+H)".

70C: 1-(4-bromofenil)butan-2-ol

OH

Et

Br
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A una solucién de 70B (478 mg, 2,1 mmol) en 5 ml de MeOH a 0 °C se le afiadi6 NaBH4 (110 mg, 2,98 mmol). La
solucion se agit6 a ta durante 30 min, después se diluyé con EtOAc, se lavd con H,O y salmuera, se seco (NaxSO.)
y se concentrd. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-30 %/hexanos) proporcioné 70C (460 mg,
96 %). EM (IEN) m/z 221,2 (M-OH)".

70D: Acido 4-(2-hidroxibutil)fenilborénico

OH

Et

B(OH),

70D (98 mg, 79 %) se obtuvo a partir de 70C (471 mg, 2,06 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacion de 66C. EM (IEN) m/z 177,3 (M-OTBS)+.

70E: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoqu inolin-6-ilamino)-2-(4-(2-hidroxibutil)fenil)acétic o

Et
OH
NBoc,
I S

N” "COOH
H

70E (140 mg, 65 %) se obtuvo a partir de 70D (74 mg, 0,38 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacién de 66D. EM (IEN) m/z 566,6 (M+H)".

70F:  2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinoli n-6-ilamino)-2-[4-(2-hidroxi-butil)-fenil]-  N-(3-nitro-bencil)-
acetamida

Et
' OH
NBOOZ ) N02
N
7NN
(8]

70E (140 mg, 0,25 mmol) se mezcld con clorhidrato de 3-cianobencilamina (57 mg, 0,3 mmol), PyBOP (156 mg, 0,3
mmol), TEA (76 mg, 0,75 mmol) en DMF (3 ml) y se agit6 a ta durante 16 h. La mezcla se diluy6é con H.O y se
extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica se lavd con salmuera, se secd (Na;SQO4) y se concentrd. La
purificacién por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-80 %/hexanos) proporcioné 70F (180 mg, 63 %). EM (IEN)
m/z 700,8 (M+H)".
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70G: N-(3-Amino-bencil)-2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amin o)isoquinolin-6-ilamino)-2-[4-2-hidroxi-butil)-feni I]-
acetamida

OH

NBoc, NH,
SN
N

A una solucién de 70F (110 mg en 10 ml de MeOH, 0,16 mmol) se le afiadié Pd al 10 %/C (20 mg). La mezcla se
hidrogeno a 275,79 kPa (40 psi) durante 3 h, después se filtr6 y se concentrd, dando 70G (107 mg, 100 %). EM
(IEN) m/z 670,7 (M+H)".

70H: 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinoli n-6-ilamino)-14-etil-13-oxa-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona

505

A una solucién de 70G (77 mg, 0,115 mmol) en 20 ml de CH3sCN se le afadié una solucién de COCI, (20 % en
tolueno, 0,07 ml, 0,13 mmol) a 0 °C. La solucién se agité a ta durante 30 min y después se burbuje6 con Ar durante
5 min. Esta solucién se afiadié gota a gota mediante una bomba de jeringa durante 4 h a una solucion de TEA (110
mg, 1 mmol) en 20 ml de CH3CN a 65 °C. La solucion se agité a ta durante 16 h y después se concentrd. La
purificacion a través de HPLC preparativa de fase inversa proporciond 70H (15 mg, 19 %). (ESI) m/z 696,5 (M+H)".

Ejemplo 70

El Ejemplo 70 (3,0 mg, 28 %) se obtuvo a partir de 70H (15 mg, 0,022 mmol) usando un procedimiento similar al
que se us6 en la preparacion del Ejemplo 66. EM (IEN) m/z 496,3 (M+H)". RMN 'y (400 MHz, CD30D) & ppm 0,88-
1,15 (m, 3 H) 1,63-1,90 (m, 2 H) 2,54-2,75 (m, 1 H) 2,92-3,10 (m, 1 H) 3,82-4,74 (m, 1 H) 4,92-5,11 (m, 2 H) 5,09-
5,31 (m, 1 H) 6,16 (d, J = 29,88 Hz, 1 H) 6,58-6,84 (m, 2 H) 6,83-6,98 (m, 2 H) 7,08-7,41 (m, 5 H) 7,45-7,71 (m, 2 H)
8,06 (t, J =9,67 Hz, 1 H)

Ejemplos 71 y 72: 2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-  14-etil-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 ®°|henicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético, diasterebmeros 1 y 2,
respectivamente.

Et
A
NH, O™ "NH
N FaC~ “OH
| H
T
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71Ay 72A, diasteredbmeros 1y 2, respectivamente: 2 -(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-il amino)-
14-etil-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 ®'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona

Et
2
NBoc, O™ "NH
N
I f
TN
(o)

La purificacién de 70H (5 mg) por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 al 40 %/hexanos) proporcioné 71A (1,5
mg), seguido de 72A. EM (IEN) m/z 696,5 (M+H)", para cada intermedio.

Ejemplo 71

El Ejemplo 71 (0,90 mg) se obtuvo a partir de 71A (1,5 mg, 0,022 mmol) usando un procedimiento similar al que se
ha usado en la preparacion del Ejemplo 66. EM (IEN) m/z 496,3 (M+H)". RMN 'H (400 MHz, CD30D) & ppm 0,88-
1,41 (m, 3 H) 1,63-1,88 (m, 2 H) 2,58-2,72 (m, 1 H) 2,94-3,19 (m, 1 H) 3,81 (d, J = 15,39 Hz, 1 H) 4,91-5,08 (m, 2 H)
5,15 (s, 1 H) 6,20 (s, 1 H) 6,64 (s, 1 H) 6,72 (d, J = 8,24 Hz, 1 H) 6,79 (d, J = 7,15 Hz, 1 H) 6,92 (d, J = 7,15 Hz, 1 H)
7,15 (t,J=797Hz,1H)7,20(d,J=7,70Hz, 1 H) 7,24 (d,J=9,34 Hz,1H) 7,29 (d, J = 7,15 Hz, 1 H) 7,37 (d, J =
8,25 Hz, 1 H) 7,50 (dd, J = 10,99, 8,24 Hz, 2 H) 8,07 (d, J = 9,34 Hz, 1 H)

Ejemplo 72

El Ejemplo 72 (1,98 mg) se obtuvo a partir de 72A (2,5 mg, 0,022 mmol) usando un procedimiento similar al que se
ha usado en la preparacién del Ejemplo 66. EM (IEN) m/z 496,3 (M+H)". RMN N (400 MHz, CD30D) 6 ppm 0,96-
1,39 (m, 3 H) 1,63-1,86 (m, 2 H) 2,56-2,72 (m, 1 H) 2,98-3,10 (m, 1 H) 4,13 (dd, J = 16,49, 4,95 Hz, 1 H) 4,67 (dd, J
=16,49, 7,15 Hz, 1 H) 4,98-5,12 (m, 1 H) 5,20 (s, 1 H) 6,09-6,23 (m, 1 H) 6,63-6,70 (m, 1 H) 6,71-6,76 (m, 1 H) 6,85-
6,94 (m, 2 H) 7,08-7,23 (m, 3 H) 7,25-7,35 (m, 2 H) 7,43-7,53 (m, 1 H) 7,62-7,70 (m, 1 H) 8,06 (t, J = 9,89 Hz, 1 H)
Ejemplo  73:  2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-15-met  il-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 °®*°
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

Me j\ .
NH, O” °NH - o
X J
N| F HV@ e
N
0]
73A: 2-(4-bromofenil)propanoato de etilo
O
Me
f OEt
Br

A una solucién de LDA (8,66 ml, 2 M en heptano/THF/etilbenceno, 17,3 mmol) en 30 ml de THF a -78 °C se le
afadidé una solucion de 4-bromofenilacetato de etilo (4,00 g, 16,5 mmol) en 20 ml de THF. La mezcla se agit6 a -78
°C durante 30 min y después se afiadié una solucion de yodometano (10,7 ml, 2 M en metil terc-butil éter, 21,5

]henicosa-
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mmol). La mezcla se agit6é durante 10 min a -78 °C, después se retird del bafio de refrigeracion y se agité durante 30
min. La reaccidn se interrumpié con NH4Cl sat. y después se diluyé con EtOAc. La fase organica se lavo con agua,
Na,SO; sat. y salmuera, se secd (Na;SO4) y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida (gradiente de EtOAc del 0 al 10 %/hexanos), proporcionando 3,07 g de 73A en forma de un aceite
incoloro. EM (IEN) m/z 257,1, 259,1 (M+H)".

73B: 2-(4-bromofenil)propan-1-ol

M
e OH

Br

A una solucion de 73A (3,06 g, 11,9 mmol) en 50 ml de CHxCI, a -78 °C se le afiadié una solucién de hidruro de
diisobutilaluminio (35,7 ml, 35,7 mmol, 1 M en hexanos). La mezcla se retir6 del bafio de refrigeracion, se agit6é
durante 1 h, después se enfri6 de nuevo a -50 °C y se inactivé con EtOAc (2 ml). La mezcla de reaccion se diluy6
con HxO y después se extrajo con EtOAc (3 x). El extracto organico combinado se lavd con salmuera, se secé
(NazS0.), se filtré a través de un lecho de 1" de SiO,, y después se concentrd, proporcionando 2,34 g de 73B en
forma de un aceite incoloro. MS (ES)] m/z 197,1 (M-OH)".

73C: (2-(4-bromofenil)propoxi)(terc-butil)dimetilsi lano

Me oTBS

Br

A una solucién de 73B (2,34 g, 10,9 mmol) en 30 ml de DMF se le afiadieron imidazol (1,11 g, 16,3 mmol) y cloruro
de terc-butildimetilsililo (1,97 g, 13,1 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 3 h y después se diluyé con hexanos. La
fase organica se lavé con H,O (2 x) y salmuera, se sec6 (NaxSQ.) y se concentrd. El producto se purificd por
cromatografia ultrarrapida (gradiente de EtOAc del 0 al 10 %/hexanos), proporcionando 2,00 g de 73C en forma de
un aceite incoloro. EM (IEN) m/z 197,1 (M-OTBS)".

73D: acido 4-(1-(terc-butildimetilsililoxi)propan-2  -il)fenilborénico

o1BS

B(OH),

A una solucién de 73C (100 mg en 2 ml de THF seco, 0,3 mmol) a -78 °C se le afiadié n-BulLi (1,6 M, 0,2 ml, 0,32
mmol) seguido de B(OMe)s (0,1 ml, 0,9 mmol). La solucién se agité a -78 °C durante 2 h. Se afiadio6 HCI 1 N (4 ml) y
se agité durante 30 min. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica se lavo con salmuera y se
seco (NazSOs). La purificacion a través de 1ISCO (EtOAc al 0-80 % en hexanos) dio 73D (3 7 mg, 40 %).RMN *H
(400 MHz, Cloroformo-d) 6 ppm -0,03 (d, J = 3,52 Hz, 6 H) 0,84-0,89 (m, 9 H) 1,33 (d, J = 7,03 Hz, 3 H) 2,92-3,06 (m,
1H)3,62-3,79(m, 2 H) 7,36 (d,J =7,91 Hz, 2 H) 8,16 (d, J = 7,91 Hz, 2 H)
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73E: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoqu inolin-6-ilamino)-2-(4-(1-hidroxipropan-2-il)fenil)  acético

NBOC2
”é@
COOH

73E (39 mg, 57 %) se obtuvo a partir de 73D (37 mg, 0,126 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacién de 66D. EM (IEN) m/z 552,5 (M+H)".

73F: 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinoli n-6-ilamino)-2-(4-(1-hidroxipropan-2-il)fenil)-  N-(3-ni-

trobencil)acetamida
NBoc;

73F (32 mg, 99 %) se obtuvo a partir de 73E (26 mg, 0,047 mmol) usando un procedimiento similar al que se usé en
la preparacion de 70F. EM (IEN) m/z 686,5 (M+H)".

73G: N-(3-aminobencil)-2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino  )isoquinolin-6-ilamino)-2-(4-(1-hidroxipropan-2-
il)fenil)acetamida

2805

73G (23 mg, 80 %) se obtuvo a partir de 73F (30 mg, 0,044 mmol) usando un procedimiento similar al que se usé en
la preparacion de 70G. EM (IEN) m/z 656,5 (M+H)".

73H: 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinoli n-6-ilamino)-15-metil-13-oxa-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona

50,5

73H (12 mg, 50 %) se obtuvo a partir de 73G (23 mg, 0,035 mmol) usando un procedimiento similar al que se uso en
la preparacion de 70H. EM (IEN) m/z 682,5 (M+H)".
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Ejemplo 73

El Ejemplo 73 (7 mg, 82 %) se obtuvo a partir de 73H (12 mg, 0,018 mmol) usando un procedimiento similar al que
se ha usado en la preparacion del Ejemplo 66. EM (IEN) m/z 482,4. RMN 1H (400 MHz, CD3;0D) 6 ppm 1,20-1,44
(m, 3 H) 3,02-3,18 (m, 1 H) 3,93-4,19 (m, 2 H) 4,24-4,70 (m, 2 H) 5,18 (d, J = 15,94 Hz, 1 H) 6,15 (d, J = 30,23 Hz, 1

5  H)6,62-6,74 (m, 2 H) 6,85 (t, J = 7,42 Hz, 1 H) 6,90 (d, J = 7,15 Hz, 1 H) 7,13 (t, J = 7,70 Hz, 1 H) 7,16-7,21 (m, 1 H)
7,30 (d, 3 =6,05Hz, 2 H) 7,38 (d, J=8,25 Hz, 1 H) 7,48 (dd, J = 12,09, 8,25 Hz, 1 H) 7,61 (dd, J = 57,99, 7,97 Hz, 1
H) 8,06 (dd, J = 9,34, 4,95 Hz, 1 H)

Ejemplo 74: 2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-15,15-  dimetil-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1  ®°|henicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

Me
T A
NH, 0™ NH j’\
(~ N
N
10 0
74A: 2-(4-bromofenil)-2-metilpropan-1-ol
Me
M
© OH
Br

De acuerdo con el procedimiento para la preparaciéon de 73B, el 2-(4-bromofenil)-2-metilpropanoato de metilo (2,15
g, 8,36 mmol) proporciond 1,93 g de 74A en forma de un aceite incoloro. EM (IEN) m/z 211,1 (M-OH)".

15 74B: (2-(4-bromofenil)-2-metilpropoxi)(terc-butil)d  imetilsilano
" Me

Me OTBS

Br

De acuerdo con el procedimiento para la preparaciéon de 73C, 74A (1,93 g, 8,42 mmol) proporcion6 3,04 g de 74B en
forma de un aceite incoloro. EM (IEN) m/z 211,1 (M-OTBS)+.

74C: Acido 4-(1-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metil propan-2-il)fenilborénico

Me
Me OTBS

B(OH),
20
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74C (58 mg, 13 %) se obtuvo a partir de 74B (512 mg, 1,49 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacion de 73D. RMN 'H (400 MHz, Cloroformo-d) & ppm -0,05-0,02 (m, 6 H) 0,87 (d, J = 3,52 Hz, 9
H) 1,36 (d, J = 3,08 Hz, 6 H) 3,61 (d, J = 3,08 Hz, 2 H) 7,53 (dd, J = 8,13, 2,86 Hz, 2 H) 8,17 (dd, J = 7,91, 3,08 Hz, 2
H)

74D: Acido 2-(1-(bis (terc-butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)-2-(4-(1- hidroxi-2-metilpropan-2-
il)fenil)acético

NBOCZ
fﬁj
COOH

74D (59 mg, 56 %) se obtuvo a partir de 74C (58 mg, 0,188 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacién de 66D. EM (IEN) m/z 566,6 (M+H)".

74E:  2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinolin -6-ilamino)-2-(4-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)feni  1)-N-(3-
nitrobencil)acetamida

50,5

74E (35 mg, 51 %) se obtuvo a partir de 74D (58 mg, 0,104 mmol) usando un procedimiento similar al que se usé en
la preparacion de 70F. EM (IEN) m/z 700,3 (M+H)".

T74F: N-(3-aminobencil)-2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino )isoquinolin-6-ilamino)-2-(4-(1-hidroxi-2-metil-
propan-2-il)fenil)acetamida

52005

74F (28 mg, 95 %) se obtuvo a partir de 74E (32 mg, 0,046 mmol) usando un procedimiento similar al que se usé en
la preparacion de 70G. EM (IEN) m/z 670,7 (M+H)".
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74G: 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinoli n-6-ilamino)-15,15-dimetil-13-oxa-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®*'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona

Me
" 2
NBoc, O™ "NH
NS
7
0

74G se obtuvo a partir de 74F (27 mg, 0,04 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha usado en la
preparacion de 70H. EM (IEN) m/z 696,6 (M+H)".

Ejemplo 74

El Ejemplo 74 (9,5 mg) se obtuvo a partir de 74G usando un procedimiento similar al que se uso en la preparacion
del Ejemplo 66. EM (IEN) m/z 496,5 (M+M)+. RMN *H (400 MHz, CD30D) & ppm 1,43 (d, J = 8,35 Hz, 6 H) 3,90-4,55
(m, 2 H) 4,71-4,99 (m, 2 H) 5,19 (s, 1 H) 6,12 (s, 1 H) 6,64-6,73 (m, 2 H) 6,83 (d, J = 7,03 Hz, 1 H) 6,89 (d, J = 7,91
Hz,1H) 7,13 (t,J=7,69 Hz, 1 H) 7,19 (dd, J = 9,23, 2,20 Hz, 1 H) 7,29 (d, J = 7,47 Hz, 1 H) 7,36-7,46 (m, 2 H) 7,53-
7,66 (m, 2 H) 8,05 (d, J = 9,23 Hz, 1 H)

Ejemplo 75: 2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-15-eti  |-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 ®'°Jhenicosa-1(19),
6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del ac ido trifluoroacético

Et

H

X
NH, 0% °NH o)
N . A
sebdVe g
> N
O .

75A: 2-(4-bromofenil)butanoato de etilo

Iz

Et.__CO,Et

Br

A una solucién de 2-(4-bromofenil)acetato de etilo (972 mg, 4 mmol) en 10 ml de THF seco a -78 °C se le afiadié
LDA (2 M, 2 ml, 4 mmol). La solucién se calent6 a ta, se agitdé durante 2 h 'y después se enfrié de nuevo a -78 °C. Se
afnadio Etl (0,52 ml) y después la reaccion se agité a ta durante 16 h. La reaccién se interrumpié con NH4Cl sat., y
después se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica se lavd con salmuera y después se secO (Na:SO,). La
purificacién por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-20 % en hexanos) proporciond 75A (228 mg, 21 %). EM (IEN)
m/z 271,0 (M+H)".
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75B: Acido 2-(4-bromofenil)butanoico

Et COOH

Br

A una solucion de 75A (228 mg, 0,85 mmol) en 3 ml de THF se le afiadi6 LiOH ac. (1 M, 2 ml, 2 mmol), y la reaccion
se agitd a ta durante 16 h. Se afiadié agua (20 ml), después la mezcla se acidificé con HCI 1 N (pH = 2) y se extrajo

5 con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica se lavo con salmuera, se sec6 (Na;SO.) y se concentrd, proporcionando
75B (150 mg, 73 %). EM (IEN) m/z 243,0 (M+H)".

75C: 2-(4-bromofenil)butan-1-ol

Et
OH

Br

A una solucién de 75B (96 mg, 0,4 mmol) en 3 ml de THF se le afiadi6 BH; (2 M en THF, 0,5 ml, 1 mmol). La

10 solucion se agité a ta durante 16 h. Se afadié EtOAc (20 ml), y la fase organica se lavé con HzPO4 1 M, NaHCOj3 sat.
y salmuera, se secé (Na;SO,) y se concentrd. La purificacién por cromatografia ultrarrdpida (EtOAc al 0-30 % en
hexanos) proporcioné 75C (86 mg, 96 %). EM (IEN) m/z 211,2(M-H,0)+.

75D: Acido 4-(1-hidroxibutan-2-il)fenilbordnico

Et
OH

B(OH),

15 75D (74 mg, 68 %) se obtuvo a partir de 75C (128 mg, 0,56 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacién de 66C. RMN H (400 MHz, CD30D) 6 ppm 0,79 (t, J = 7,25 Hz, 3 H) 1,50-1,63 (m, 1 H)
1,79-1,91 (m, 1 H) 2,56-2,68 (m, 1 H) 3,66 (d, J = 7,03 Hz, 2 H) 7,20 (d, J = 7,91 Hz, 2 H) 7,55 (d, J = 7,91 Hz, 2 H)

75E: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoqu inolin-6-ilamino)-2-(4-(1-hidroxibutan-2-il)fenil)a  cético

Et o
NBocQ

N7

o~ N"COOH

20 75E (94 mg, 44 %) se obtuvo a partir de 75D (74 mg, 0,38 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacién de 66D. EM (IEN) m/z 566,6 (M+H)".
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75F: 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinoli n-6-ilamino)-2-(4-(1-hidroxibutan-2-il)fenil)-N-(3-  ni-
trobencil)acetamida

585

75F (60 mg, 51 %) se obtuvo a partir de 75E (94 mg, 0,17 mmol) usando un procedimiento similar al que se usé en
la preparacion de 70F. EM (IEN) m/z 700,8 (M+H)".

75G: N-(3-aminobencil)-2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino )isoquinolin-6-ilamino)-2-(4-(1-hidroxibutan-2-il)

fenil)acetamida
NBoc,
'\ED\ \/@

75G (57 mg, 99 %) se obtuvo a partir de 75F (60 mg, 0,086 mmol) usando un procedimiento similar al que se usé en
la preparacion de 70G. EM (IEN) m/z 670,7 (M+H)".

75H: 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinoli n-6-ilamino)-15-etil-13-oxa-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®*'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona

55,3

75H (25 mg, 42 %) se obtuvo a partir de 75G (57 mg, 0,085 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacion de 70H. EM (IEN) m/z 696,6 (M+H)".

Ejemplo 75

El Ejemplo 75 (17 mg, 94 %) se obtuvo a partir de 75H (25 mg, 0,035 mmol) usando un procedimiento similar al que
se us6 en la preparacion del Ejemplo 66. EM (IEN) m/z 496,6 (M+H)". RMN H (400 MHz, CDs;0D) & ppm 0,80-0,95
(m, 3 H) 1,64-1,92 (m, 2 H) 2,73-2,96 (m, 1 H) 3,96-4,45 (m, 2 H) 4,62-4,86 (m, 2 H) 5,18 (d, J = 19,33 Hz, 1 H) 6,15
(d, J=36,91 Hz, 1 H) 6,63-6,74 (m, 2 H) 6,84 (dd, J = 7,03, 3,52 Hz, 1 H) 6,89 (d, J = 7,47 Hz, 1 H) 7,09-7,40 (m, 5
H) 7,48 (t, 3 = 10,11 Hz, 1 H) 7,52-7,73 (m, 1 H) 8,06 (dd, J = 9,23, 5,27 Hz, 1 H).
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Ejemplo 76: (R)-2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-15  -metil-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 ®°|henicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del acido trifluoroacético

Me

2
YR
N
sebdVella
ZN
O

76A: (R)-4-bencil-3-(2-(4-bromofenil)acetil)oxazoli  din-2-ona

Bn

4,
oy
Br o o

En un matraz de fondo redondo que contenia (R)-4-bencil-2-oxazolidinona (800 mg, 4,51 mmol) en THF(10 ml), n-
BuLi (2,83 ml, 1,6 M, 4,52 mmol) se afiadio gota a gota a -78 °C. La solucion se agité a -78 °C durante 10 min. Se
afnadié una solucién de cloruro de 2-(4-bromofenil)acetilo (1,0 g, 4,28 mmol) en 10 ml de THF. La solucién se agit6 -
78 °C durante 30 min, y a ta durante 3 h, y después se inactivd con NH4Cl sat. y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La
fase organica se lavé con salmuera, se seco (Na;S0O.) y se concentrd. La purificacién por cromatografia ultrarrapida
(EtOAc al 0-30 % en hexanos) proporcioné 76A (1,29 g, 80 %). EM (IEN) m/z 374,1 (M+H)".

76B: (R)-4-bencil-3-((R)-2-(4-bromofenil)propanoil)  oxazolidin-2-ona

Bn
Me ™~
"“vr°
Br ° o

A una solucién de 76A (380 mg, 1,01 mmol) en THF (5 ml) a -78 °C se le afiadi6 gota a gota NaHMDS (1,3 ml, 1,0
M, 1,3 mmol). La solucién se agité a -78 °C durante 3 h. Se afiadié una solucién de Mel (0,62 ml, 10 mmol) en 2 ml
THE. La solucién se agit6 -78 °C durante 3 h, y a -40 °C durante 1 h. La reaccion se interrumpioé con NH4Cl sat. y se
extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica se lavd con salmuera, se secd (Na;SQO4) y se concentrd. La
purificacién por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-30 % en hexanos) proporcioné 76B (70 mg, 18 %). EM (IEN)
m/z 388,3 (M+H)".

76C: Acido (R)-2-(4-bromofenil)propanoico

Me
OH

Br

A una solucién de 76B (209 mg, 0,54 mmol) en THF (5 ml) a 0 °C se le afadié gota a gota H.O2 (0,33 ml, 50 %, 5,4
mmol) seguido de LiOH ac. (1,1 ml, 1,0 M, 1,1 mmol). La solucién se agit6 a ta durante 2 h. Se afiadié Na>SOs ac. (1
M, 20 ml) y se agit6 a ta durante 30 min. La fase acuosa se extrajo con CHCl, (2 x 10 ml), se acidificé a pH = 2 con
HCl 1 N y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica se lavd con salmuera, se secd (Na:SO,) y se
concentrd, dando 76C (110 mg, 90 %). EM (IEN) m/z 229,0 (M+H)".
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76D: (R)-2-(4-bromofenil)propan-1-ol

Me
OH

Br

A una solucién de 76C (95 mg, 0,42 mmol) en THF (3 ml) a 0 °C se le afiadié BH3 (1 M en THF, 0,4 ml, 4 mmol). La
mezcla se agit6 a ta durante 16 h. Se afadié EtOAc (20 ml) y la fase organica se lavé con HsPO4 1 M, NaHCOs3 sat.
y salmuera, se sect (Na;S0O.,) y se concentrd, dando 76D (90 mg, 100 %). EM (IEN) m/z 197,0 (M-H,O+H)".

76E: Acido (R)-2-(4-boronofenil)propanoico

M
© OH

B(OH),

76E (77 mg, 97 %) se obtuvo a partir de 76D (95 mg, 0,44 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacién de 66C. EM (IEN) m/z 163,1 (M-H,O+H)".

76F: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoq uinolin-6-ilamino)-2-(4-((R)-1-hidroxipropan-2-
il)fenil)acético

Me
OH
NBoc,
NTX
|
F N OH
H

o

76F (200 mg, 87 %) se obtuvo a partir de 76E (77 mg, 0,43 mmol) usando un procedimiento similar al que se usé en
la preparacién de 66D. EM (IEN) m/z 552,3 (M+H)".

76G: 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinoli n-6-ilamino)-2-(4-((R)-1-hidroxipropan-2-il)fenil)-  N-(3-
nitrobencil)acetamida

585

76G (172 mg, 87 %) se obtuvo a partir de 76F (190 mg, 0,34 mmol) usando un procedimiento similar al que se us6
en la preparacion de 70F. EM (IEN) m/z 686,4 (M+H)".
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76H: N-(3-aminobencil)-2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino  )isoquinolin-6-ilamino)-2-(4-((R)-1-hidroxipro-pan-

2-ilfenil)acetamida
OH .
NBoc, NH,»
"@@

76H (145 mg, 88 %) se obtuvo a partir de 76G (172 mg, 0,25 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacién de 70G. EM (IEN) m/z 656,4 (M+H)".

76l: (R)-2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoqui  nolin-6-ilamino)-15-metil-13-oxa-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona

50,5

761 (20 mg, 24 %) se obtuvo a partir de 76H (80 mg, 0,122 mmol) usando un procedimiento similar al que se usé en
la preparacién de 70H. EM (IEN) m/z 682,6 (M+H)".

Ejemplo 76

El Ejemplo 76 (13,2 mg, 98 %) se obtuvo a partir de 761 (19 mg, 0,028 mmol) usando un procedimiento similar al
que se uso en la preparacion del Ejemplo 70. EM (IEN) m/z 482,3 (M+H)". RMN 'H (400 MHz, CD30D) 6 ppm 1,24-
1,45 (m, 3 H) 3,01-3,19 (m, 1 H) 3,92-4,15 (m, 2 H) 4,25-4,86 (m, 2 H) 5,18 (d, J = 14,94 Hz, 1 H) 6,15 (d, J = 29,00
Hz, 1 H) 6,62-6,74 (m, 2 H) 6,82 (t, J = 7,47 Hz, 1 H) 6,89 (d, J = 7,91 Hz, 1 H) 7,07-7,23 (m, 3 H) 7,25-7,34 (m, 2 H)
7,35-7,73 (m, 2 H) 8,05 (dd, J = 9,23, 4,83 Hz, 1 H).

Ejemplos 77 y 78: 2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-  14-metil-13-oxa-4,11-diaza-triciclo[14.2.2.1 6’lo]henicosa-
1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del &cido trifluoroacético, diasterebmeros 1 y 2,
respectivamente.

o

PN

NH, NH )Ol\
=
o
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77A: 1-(4-bromofenil)propan-2-ol

OH

Br

A una solucién de 4-bromofenilacetona (5,00 g, 23,5 mmol) en etanol (100 ml) a 0 °C se le afiadi6 en porciones
borohidruro sédico (976 mg, 25,8 mmol) durante 5 min. La mezcla se agit6 a ta durante 15 h y después se inactivo
con acido citrico al 5 %. El disolvente volatil se retiré al vacio. La mezcla se diluyé con agua, el pH se ajust6 a 4,5
con HCI 1 N y después la fase acuosa se extrajo con CHxCl, (3 x). El producto organico combinado se lavé con
salmuera, se secod (Na:S0O,), se filtré a través de una capa de SiO; (eluyendo con EtOAc al 10 %/CH.Cl,) y se
concentrd, proporcionando 4,90 g de 77A en forma de un aceite incoloro. EM (IEN) m/z 197,1 (M-OH)".

77B: (1-(4-bromofenil)propan-2-iloxi)(terc-butil)di  metilsilano

Me
OTBS

Br

De acuerdo con el procedimiento para la preparacion de 73C, 77A (4,90 g, 22,8 mmol) proporcioné 6,51 g (87 %) de
77B en forma de un aceite incoloro. EM (IEN) m/z 197,1 (M-OTBS)+.

77C: Acido 4-(2-(terc-butildimetilsililoxi)propil)f enilbordnico

Me
OTBS

B(OH),
De acuerdo con el procedimiento para la preparacién de 73D, 77B (2,14 g, 6,50 mmol) proporcion6 1,04 g (54 %) de
77C en forma de un sélido incoloro. EM (IEN) m/z 295,2 (M+H)".

77D: Acido 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoq uinolin-6-ilamino)-2-(4-(2-(terc-butildimetilsililo xi)propil)
fenil)acético

Me
OTBS
NBOCz
N 2
x> ﬁ OH
0
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De acuerdo con el procedimiento para la preparacion de 66D, 77C (200 mg, 0,68 mmol) proporciond 295 mg (65 %)
de 77D en forma de un sélido de color blanquecino. EM (IEN) m/z 666,4(M+H)".

77E: 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinolin -6-ilamino)-2-(4-(2-(terc-butildimetilsililoxi)prop i) fenil)-N-
(3-nitrobencil)acetamida
Me
oTBS

NO,
e
S N
O .

De acuerdo con el procedimiento para la preparacion de 70F, 77D (150 mg, 0,225 mmol) proporcion6 172 mg (96 %)
de 77E en forma de un vidrio de color pardo. EM (IEN) m/z 800,5 (M+H)".

T7F: 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinoli n-6-ilamino)-2-(4-(2-hidroxipropil)fenil)-  N-(3-
nitrobencil)acetamida

Me

OH
NBoc, NO,
P .
0}

A una solucion de 77E (172 mg, 0,215 mmol) en 3 ml de THF se le afiadié una solucién de TBAF (1 M en THF, 1 ml,
1 mmol). La mezcla se agité a 35 °C durante 17 h y después se concentrd. El residuo se disolvié en EtOAc, se lavo
con agua (2 x) y salmuera, se secod (Na,S0O.) y se concentrd. La purificacién por cromatografia ultrarrapida (EtOAc
del 0 al 100 %/hexanos) proporciond 38 mg (26 %) de 77F en forma de un vidrio de color amarillo. EM (IEN) m/z

686,4 (M+H)".

77G: N-(3-aminobencil)-2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino )isoquinolin-6-ilamino)-2-(4-(2-hidroxipropil)
fenil)acetamida

Me
OH
NBOOz NH,»
e
SN
o

De acuerdo con el procedimiento para la preparacién de 70G, 77F (38 mg, 0,055 mmol) proporcioné 29 mg (80 %)
de 77G en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN) m/z 656,5 (M+H)".
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77H y 771 2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoq  uinolin-6-ilamino)-14-metil-13-oxa-4,11-diaza-
triciclo[14.2.2.1 ®*'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona,  diastereémeros 1 y 2,
respectivamente.

De acuerdo con el procedimiento para la preparacion de 70H, 77G (29 mg, 0,055 mmol) proporcioné después de la
cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 al 100 %/hexanos) 6,8 mg (23 %) de 77H en forma de un residuo incoloro
seguido de 9,0 mg (30 %) de 771 en forma de un sdlido de color naranja. EM (IEN) m/z 656,5 (M+H)" para cada
diastereémero.

Ejemplo 77

De acuerdo con el procedimiento para la preparacion del Ejemplo 66, 77H (6,8 mg) proporcioné 5,2 mg del Ejemplo
77 en forma de un solido de color blanco. EM (IEN) m/z 482,4 (M+H)"; RMN 'H (400 MHz, CD30D) 6 ppm 8,58 (d, J
=8,35Hz, 1 H) 8,08 (d,J=9,23Hz,1H) 750 (t J=857Hz,2H)737(d,J=791Hz,1H)7,29(d,J=7,03Hz, 1
H) 7,25 (d, J=10,55Hz, 1 H) 7,20 (d,J=7,91 Hz, 1 H) 7,14 (t, J= 7,91 Hz, 1 H) 6,91 (d, J = 7,47 Hz, 1 H) 6,79 (d, J
=7,03Hz, 1H) 6,71 (d, J=7,91 Hz, 1 H) 6,64 (s, 1 H) 6,21 (s, 1 H) 5,18-5,27 (m, 1 H) 5,15 (s, 1 H) 4,91-4,99 (m, 1
H) 3,86-3,94 (m, 1 H) 2,99 (d, J = 11,86 Hz, 1 H) 2,64 (dd, J = 13,18, 11,42 Hz, 1 H) 1,40 (d, J = 6,59 Hz, 3 H).

Ejemplo 78

De acuerdo con el procedimiento para la preparacién del Ejemplo 66, 771 (9,0 mg) proporcioné 5,2 mg del Ejemplo
78 en forma de un solido de color blanco. EM (IEN) m/z 482,4 (M+H)"; RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & ppm 8,77 (t,J =
6,15 Hz, 1 H) 8,05 (d, J = 9,23 Hz, 1 H) 7,65 (dd, J = 7,69, 1,54 Hz, 1 H) 7,48 (dd, J = 7,69, 1,10 Hz, 1 H) 7,32 (d, J =
7,03 Hz, 1 H) 7,28 (dd, J = 8,13, 1,54 Hz, 1 H) 7,15-7,19 (m, 2 H) 7,13 (t, J = 7,69 Hz, 1 H) 6,88 (t, J = 6,15 Hz, 2 H)
6,73 (d, J =1,76 Hz, 1 H) 6,66 (d, J = 7,91 Hz, 1 H) 6,14 (s, 1 H) 5,25-5,34 (m, J = 17,41, 6,12, 6,12, 2,86 Hz, 1 H)
5,20 (s, 1 H) 4,67 (dd, J = 16,48, 6,81 Hz, 1 H) 4,13 (dd, J = 16,48, 5,05 Hz, 1 H) 3,04 (dd, J = 13,40, 1,98 Hz, 1 H)
2,65 (dd, J =13,18, 11,42 Hz, 1 H) 1,41 (d, J = 6,59 Hz, 3 H).

Ejemplo 79: 14-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-17,18  -dimetil-9-(etilsulfonil)-2-oxa-5,12-diaza-
triciclo[13.2.2.1 ®'%icosa-1(18),6(20),7,9,15(19),16-hexaeno-4,13-diona , sal del &cido trifluoroacético

0
X
Me Me NH
X
NZ H FC~ “OH
N N .
ﬂ SO,Et
o]

79A: Acido 2-(4-bromo-2,6-dimetilfenoxi)acético
0" >coH
Me @/Me
Br
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A una suspension de hidruro sédico (60 %, 437 mg, 10,9 mmol) en THF (10 ml) a ta se le afiadié una solucion de 4-
bromo-2,6-dimetilfenol (1,00 g, 4,97 mmol) en THF (10 ml), durante 5 min. La suspension de color rojizo se agitd a ta
durante 10 min y después se afiadié una solucién de acido bromoacético (691 mg, 4,97 mmol) en 5 ml de THF. La
suspension se agité a ta durante 20 h. El disolvente volatil se evaporé al vacio y después la mezcla se diluy6é con 20

5 ml H20. El pH se ajusté a 7 con HCI 1 N y después la fase acuosa se extrajo con Et;O (2 x). La fase acuosa se
acidificé a pH = 2 con HCI 1 N y después se extrajo con EtOAc (2 x). El extracto organico combinado se lavo con
salmuera, se sec6 (NaxSO4) y se concentrd, proporcionando 1,10 g (85 %) de 79A en forma de un sélido incoloro.
EM (IEN) m/z 259,0 (M+H)".

79B: 5-(2-(4-bromo-2,6-dimetilfenoxi)acetamido)-2-(  etilsulfonil)bencilcarbamato de bencilo

H
Oj/ N
o) % SO, Et
Me Me

NHCbz

Br
10

A una solucién de 79A (100 mg, 0,386 mmol) y 28A (148 mg, 0,386 mmol) en 2 ml de piridina a -15°C se le afiadié

gota a gota POCI; (0,040 ml, 0,425 mmol). La mezcla se agitd a esta temperatura durante 20 min y después se

inactivo con agua. La mezcla se diluyé con EtOAc, se lavo con agua (2 x), HCI 1 N, agua, NaHCOs3 sat. y salmuera,

se secO (NazS0O4) y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida, proporcionando
15 222 mg (98 %) de 79B en forma de un aceite incoloro. EM (IEN) m/z 589,2 (M+H)".

79C: Acido 4-(2-(3-((benciloxicarbonilamino)metil)-  4-(etilsulfonil)fenilamino)-2-oxoetoxi)-3,5-

dimetilfenilborénico
H
Oj/ N :
o) \(P\SOzEt
Me Me

NHCbz

B(OH),

De acuerdo con el procedimiento para la preparacién de 66C, 79B (3 75 mg, 0,636 mmol) proporcioné tras el
20 analisis por HPLC preparativa de fase inversa 302 mg (86 %) de 79C en forma de un soélido incoloro. EM (IEN) m/z
555,3 (M+H)".

79D: Acido 2-(4-(2-(3-((benciloxicarbonilamino)meti  1)-4-(etilsulfonil)fenilamino)-2-oxoetoxi)-3,5-dime  til-fenil)-

2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-i lamino)acético

H

Oj/ N

o) SO,Et

NBoc, "1° Mo NNHebz
N ’a
X N~ COxH
H

25 De acuerdo con el procedimiento para la preparacion de 66D, 79C (150 mg, 0,271 mmol) proporcion6 205 mg (82 %)
de 79D en forma de un sélido de color naranja. EM (IEN) m/z 926,5 (M+H)".
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79E: Acido 2-(4-(2-(3-(aminometil)-4-(etilsulfonil) ~ fenilamino)-2-oxoetoxi)-3,5-dimetilfenil)-2-(1-(bis  (terc-
butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

- H
Oj,N
O % "SO,Et
Me Me NH,

N~ >CO,H
H

NBoc,

N/
N

A una solucién de 79D (190 mg, 0,205 mmol) en 5 ml de metanol se le afiadié Pd al 10 %-C (30 mg). La reaccion se
evacuo, se lavo abundantemente con H; (3 x) y después se agité en una atmosfera de Hz durante 1 h. La reaccién
se filtr6 y se concentrd, proporcionando 151 mg (93 %) de 79E en forma de un sélido de color naranja. EM (IEN) m/z
926,5 (M+H)".

Ejemplo 79

A una solucion de PyBOP (197 mg, 0,379 mmol), DMAP (116 mg, 0,95 mmol) y TEA (0,132 ml, 0,95 mmol) en
CH2Cl; (50 ml) a ta se le afiadioé una solucion de 79E en 5 ml de DMF durante 4 h mediante una bomba de jeringa.
La mezcla se agit6é durante a ta durante 15 h y después se concentrd. El material se diluyé con EtOAc, se lavé con
agua (2 x), NaHCOs sat. y salmuera, se secé (Na;SO.) y se concentro. El residuo se traté con 5 ml TFA. La mezcla
se agitd durante 5 min y después se concentrd. La purificacion por HPLC preparativa proporcion6 6,5 mg del
Ejemplo 79 en forma de un sélido de color amarillo. EM (IEN) m/z 574,3 (M+H)"; RMN 'y (400 MHz, CD30D) 6 ppm
8,68-8,74 (m, 1 H) 8,09 (d, J =9,34 Hz, 1 H) 7,82 (d, J = 8,79 Hz, 1 H) 7,38 (s, 1 H) 7,32 (d, J = 7,15 Hz, 1 H) 7,24-
7,23 (m, 1 H) 7,22 (t, J=2,20Hz, 1 H) 6,98 (s, 1 H) 6,88 (d, J = 7,15 Hz, 1 H) 6,74 (d, J = 2,20 Hz, 1 H) 5,81 (d, J =
1,85 Hz, 1 H) 5,11 (s, 1 H) 5,05 (dd, J = 16,49, 7,15 Hz, 1 H) 4,62-4,71 (m, 2 H) 4,29 (dd, J = 17,04,4,95 Hz, 1 H)
3,37-3,32 (m, 2 H) 2,40 (s, 3 H) 2,19 (s, 3H) 1,24 (t, J = 7,15 Hz, 3 H).

Ejemplo 80:  14-Acetil-2-(1-amino-isoquinolin-6-ilami  no)-4,11,14-triaza-triciclo[14.2.2.1 ®*%|henicosa-1(19);
6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-diona, sal del ac ido trifluoroacético

,?\c
N\/<O
NH, NH O
N X H 'FSCJ\OH
N
7N
0]
80A : 2-(4-bromobencilamino)acetato de bencilo
H
N _-CO2Bn
Br

A una suspension de éster bencilico de clorhidrato de glicina (2,02 g, 10,0 mmol) y 4-bromobenzaldehido (1,85 g,
10,0 mmol) en 50 ml DCE se le afiadio acido acético (2,9 ml, 50 mmol) y TEA (1,4 ml, 10,0 mmol), dando una
solucién transparente. Se afiadié triacetoxiborohidruro sédico (4,24 g, 20,0 mmol). La suspensién se agit6 a ta
durante 17 h. La mezcla se neutralizé con NaHCO;3; sat. y se extrajo con CHxCl, (3 x). El extracto organico
combinado se lavé con salmuera, se secd (Na;SOs) y se concentrd. El producto en bruto se purificd por
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cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 al 100 % en hexanos), proporcionando 80A (2,13 g, 64 %). EM (IEN) m/z
334,0 (M+H)".

80B: 2-(N-(4-bromobencil)acetamido)acetato de benci  lo

/}c
N\/C02Bn

Br

5 A una solucion de 80A (500 mg, 1,50 mmol) en 5 ml de CH,Cl; se le afiadieron TEA (0,229 ml, 1,65 mmol) y
anhidrido acético (0,156 ml, 1,65 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 2 h y después se concentré. El producto en

bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc del 0 al 100 % en hexanos), proporcionando 80B (560 mg, 99
%). EM (IEN) m/z 376,0 (M+H)".

80C: acido 4-(( N-(2-(benciloxi)-2-oxoetil)acetamido)metil)fenilboré nico

/l\c
N\/COan
B(OH),
10
80C (140 mg, 82 %) se obtuvo a partir de 80B (188 mg, 0,5 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacion de 66C. EM (IEN) m/z 342,2 (M+H)".
80D: acido 2-(4-(( N-(2-(benciloxi)-2-oxoetil)acetamido)metil)fenil)-2-(  1-(bis(terc-
butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético
he
N__-CO,Bn
NBOCz
N
|
& N” “COOH
H
15

80D (80 mg, 65 %) se obtuvo a partir de 80C (140 mg, 0,38 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacion de 66D. EM (IEN) m/z 713,2 (M+H)".
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80E: 2-(N-(4-(1-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)isoquinolin -6-ilamino)-2-(3-nitrobencilamino)-2-
oxoetil)bencil)acetamido)acetato de bencilo

he

N vCOan
NBOCZ NO,
AN
7

O

80D (280 mg, 0,3 9 mmol) se mezcld con clorhidrato de 3-cianobencilamina (116 mg, 0,61 mmol), PyBOP (277 mg,
0,53 mmol) y TEA (202 mg, 2 mmol) en DMF (3 ml) y se agit6 a ta durante 16 h. La mezcla se diluyé con H,O y se
extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica se lavd con salmuera, se secd (Na;SQO4) y se concentrd. La
purificacién por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-80 %/hexanos) proporcioné 80E (150 mg, 45 %). EM (IEN)
m/z 847,5 (M+H)".

80F: Acido  2-( N-(4-(2-(3-aminobencilamino)-1-(1-(bis(terc-butoxicar  bonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)-2-
oxoetil) bencil)acetamido)acético

/.\c
N \/COZH
NBoc,

NH,
AN
N
(0]

A una solucién de 80E (148 mg, 0,18 mmol) en 10 ml de MeOH se le afiadié Pd al 10 %/C (20 mg). La mezcla se
hidrogen6 a 275,79 kPa (40 psi) durante 3 h, después se filtr6 y se concentrd, dando 80F (115 mg, 100 %). EM (IEN)
miz 727,7 (M+H)".

80G: 14-Acetil-2-(1-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)  isoquinolin-6-ilamino)-4,11,14-triaza-
triciclo[14.2.2.1 ®'%|henicosa-1(19),6,8,10(21),16(20),17-hexaeno-3,12-d iona

:?\C
N\/<Q
NBoc, NH
RS
N
(0]

A una solucion de BOP (30 mg, 0,065), TEA (0,07 ml, 0,5 mmol) en 40 ml de CHCl. se le afiadié una solucion de
80F (40 mg, 0,055 mmol) en DMF (8 ml) mediante una bomba de jeringa durante 6 h. La mezcla se agit6 a ta
durante una noche, después se inactivd con NH4Cl sat. y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). La fase orgéanica se lavo
con salmuera, se secé (Na;SO,) y se concentrd. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (MeOH al 0-10
%/CH,Cly) proporciond 80G (21 mg, 54 %). EM (IEN) m/z 709,5 (M+H)".

Ejemplo 80

A una solucion de 80G (15 mg, 0,021 mmol) en 1 ml de CHxCI; se le afiadido TFA (1 ml). La solucion se agit6 a ta
durante 1 h y después se concentro. La purificacion por HPLC de fase inversa proporciond 4 mg (38 %) del Ejemplo
80. EM (IEN) m/z 509,1 (M+H)*. RMN ‘H (400 MHz, CD30D) & ppm 2,43-2,90 (m, 3 H) 3,95-4,24(m, 3 H) 4,34-4,57
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(m, 1 H) 4,69-4,85 (m, 1 H) 5,15-5,26 (m, 2 H) 5,76-5,88 (m, 1 H) 6,69 (s, 1 H) 6,80-6,89 (m, 2 H) 6,97 (t, J = 8,35
Hz, 1 H) 7,17-7,24 (m, 2 H) 7,27-7,46 (m, 3 H) 7,53 (t, J = 6,81 Hz, 1 H) 7,65-7,78 (m, 1 H) 8,06 (d, J = 9,23 Hz, 1H).

Ejemplo 81: 2-(1-Amino-isoquinolin-6-ilamino)-4,11,1  4-triaza-triciclo[14.2.2.1 ®'°|henicosa-1(19),6,8,10(21),16
(20),17-hexaeno-3,12-diona

H
N\/{’
NH, NH )Ol\
' N
I
o - 4

81A: 2-((4-bromobencil)(terc-butoxicarbonil)amino)a  cetato de bencilo

|'30c
N._-CO2Bn

Br

A una solucion de 80A (500 mg, 1,50 mmol) en 5 ml de CHCl, se le afiadieron TEA (0,229 ml, 1,65 mmol) y Boc,O
(360 mg, 1,65 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 2 h y después se afiadié mas cantidad de Boc,O (50 mg). La
mezcla se agitdé durante 30 min mas y después se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida (EtOAc del O al 40 % en hexanos), proporcionando 81A (599 mg, 92 %). EM (IEN) m/z 434,1 (M+H)".

81B: acido 2-((4-bromobencil)(terc-butoxicarbonil)a  mino)acético

l?oc
N vCOzH ’

Br -

A una solucién de 81A (325 mg, 0,75 mmol) en THF (5 ml) se le afiadio LiOH (0,5 ml, 3 mmol). La mezcla se agité a
ta durante una noche y después se concentrd. Al residuo se le afiadié agua (20 ml), y la fase organica se lavé con
CHxCl, (2 x 20 ml). La fase acuosa se acidificé con HCI 1 N y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La fase organica
combinada se lavé con salmuera, se secd (Na;SQOy) y se concentrd, dando 81B (262 mg, 100 %). RMN 'H (400
MHz, CD30D) 6 ppm 1,36-1,51 (m, 9 H) 3,76-3,99 (m, 2 H) 4,44 (d, J =5,71 Hz, 2 H) 7,18 (d, J = 8,35 Hz, 2 H) 7,41-
7,49 (m, 2 H).
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81C: éster terc-butilico del acido {[3-(benciloxica  rbonilaminometil)-fenilcarbamoil]-metil}-(4-bromo-b encil)-
carbamico

@

foc
N A,

NHCbz
Br

81C (226 mg, 97 %) se obtuvo a partir de 81B (139 mg, 0,40 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
5 usado en la preparacion de 67B. EM (IEN) m/z 582,3 (M+H)".

81D: acido  4-(((2-(3-((benciloxicarbonilamino)metil  )fenilamino)-2-oxoetil)(terc-butoxicarbonil)amino)m etil)
fenilborénico

Boc O

, .
RN

_NHCbz
B(OH),

81D (161 mg, 78 %) se obtuvo a partir de 81C(221 mg, 0,38 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
10 usado en la preparacién de 66C. EM (IEN) m/z 548,5 (M+H)".
81E: acido 2-(4-(((2-(3-((benciloxicarbonilamino)met  il)fenilamino)-2-oxoetil)(terc-

butoxicarbonil)amino)metil)fenil)-2-(1-(bis(terc-bu toxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

?oc 0]

N

NBoc,
NHCbz

X N~ ~COOR
H
81E (102 mg, 40 %) se obtuvo a partir de 81D (152 mg, 0,28 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
15 usado en la preparacién de 66D. EM (IEN) m/z 919,5 (M+H)".

81F: acido 2-(4-(((2-(3-(aminometil)fenilamino)-2-0  zoetil)(terc-butoxicarbonil)amino)metil)fenil)-2-(1  -(bis(terc-
butoxicarbonil)amino)isoquinolin-6-ilamino)acético

I'3oc O
N A
NBoc,
N/
X N~ ~COOH
H

NH,

81F (30 mg, 39 %) se obtuvo a partir de 81E (90 mg, 0,1 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha usado
20 en la preparacion de 66E. EM (IEN) m/z 745,8 (M+H)".
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81G: éster terc-butilico del acido 2-(1-Amino-isoqu inolin-6-ilamino)-3,12-dioxo-4,11,14-triaza-
triciclo[14.2.2.1 ®*'%|henicosa-1(19),6,8,10 (21),16(20),17-hexaeno-14-ca rboxilico

Boc

rij
Y
NBoc, NH
AN
7
O

Se obtuvo 81G (14 mg, 73 %) a partir de 81F (19 mg, 0,024 mmol) usando un procedimiento similar al que se ha
usado en la preparacion de 66F. EM (IEN) m/z 767,6 (M+H)".

Ejemplo 81

El Ejemplo 81 (3,6 mg, 79 %) se obtuvo a partir de 81G (40 mg, 0,02 mmol) usando un procedimiento similar al que
se us6 en la preparacion del Ejemplo 66. EM (IEN) m/z 467,2. RMN 'y (400 MHz, CDs0OD) 6 ppm 3,90-3,96 (m, 1 H)
4,05-4,14 (m, 3 H) 4,20 (d, J = 13,18 Hz, 1 H) 4,43 (d, J = 13,18 Hz, 1 H) 4,76 (dd, J = 16,48, 7,25 Hz, 1 H) 5,28 (s, 1
H) 6,07 (s, 1 H) 6,68 (d, J =1,76 Hz, 1 H) 6,75 (d, J = 8,79 Hz, 1 H) 6,83 (d, J = 7,03 Hz, 1 H) 7,03 (d, J = 7,47 Hz, 1
H) 7,19-7,24 (m, 2 H) 7,31 (d, J = 7,03 Hz, 1 H) 7,49-7,53 (m, 2 H) 7,83 (d, J = 7,91 Hz, 1 H) 8,07 (d, J = 9,23 Hz, 1
H).

Utilidad

Los compuestos de la presente invencidn son inhibidores del factor Vila y son Gtiles como anticoagulantes para la
prevencion o el tratamiento de trastornos tromboembdlicos en mamiferos. En general, un trastorno tromboembdlico
es una enfermedad circulatoria causada por coagulos sanguineos (es decir, enfermedades que implican la formacién
de fibrina, la activacién plaguetaria y/o la agregacion plaquetaria). La expresion “trastornos (o enfermedades)
tromboembdlicos”, como se usa en el presente documento, incluye trastornos cardiovasculares o cerebrovasculares
arteriales o venosos, y trastornos tromboembolicos en las camaras cardiacas. La expresion “trastornos
tromboembdlicos”, como se usa en el presente documento, también incluye trastornos especificos seleccionados,
aunque sin estar limitados a los mismos, entre la angina inestable u otros sindromes coronarios agudos, fibrilacién
auricular, infarto de miocardio primario o recurrente, muerte subita isquémica, ataque isquémico transitorio, ictus,
aterosclerosis, enfermedad oclusiva arterial periférica, trombosis venosa, trombosis venosa profunda, tromboflebitis,
embolia arterial, trombosis arterial coronaria y cerebral, embolia cerebral, embolias renales, embolias pulmonares, y
trombosis que resultan de implantes, dispositivos o procedimientos médicos en los que la sangre se expone a una
superficie artificial que favorece la trombosis. Los implantes o dispositivos médicos incluyen, sin estar limitados a
estos: valvulas protésicas, valvulas artificiales, catéteres permanentes, endoprétesis vasculares, oxigenadores de la
sangre, tubos de derivacion, puertos de acceso vascular, e injertos vasculares. Los procedimientos incluyen, aunque
no se limitan a estos: derivacién cardiopulmonar, intervencion coronaria percutanea, y hemodidlisis.

Se sefiala que la trombosis incluye la oclusién vascular (por ejemplo, tras una derivacion) y la reoclusion (por
ejemplo, durante o después de una angioplastia coronaria transluminal percutanea). Los trastornos tromboembodlicos
pueden producirse como resultado de enfermedades que incluyen, sin estar limitados a estas, la aterosclerosis,
complicaciones quirdrgicas, inmovilizacién prolongada, fibrilacion auricular, trombofilia congénita, cancer, diabetes,
efectos de medicaciones u hormonas, y complicaciones de la gestacion. Se cree que el efecto anticoagulante o
antitrombotico de los compuestos de la presente invencion se debe a la inhibicion del factor Vlla de coagulacion.

El término “trombosis”, como se usa en el presente documento, se refiere a la formacion o la presencia de un trombo
(en plural trombos); que se forma en un vaso sanguineo que puede causar isquemia o infarto de los tejidos irrigados
por ese vaso. El término “embolia”, como se usa en el presente documento, se refiere al bloqueo repentino de una
arteria por un coagulo o un cuerpo extrafio que se ha transportado por la corriente sanguinea al sitio donde queda
atrapado. El término “tromboembolia”, como se usa en el presente documento, se refiere a la obstrucciéon de un vaso
sanguineo por un material trombético, que se ha transportado por la corriente sanguinea desde el sitio de origen
para taponar otro vaso. El término “ictus”, como se usa en el presente documento, se refiere al ictus embdlico o el
ictus tromboembdlico resultante de la trombosis oclusiva en la carétida comun, la carétida interna, o las arterias
intracerebrales.

La eficacia de los compuestos de la presente invencion como inhibidores de los factores de coagulacién Vlla, 1Xa,
Xa, Xla, calicreina o trombina del plasma, puede determinarse usando una serin proteasa purificada pertinente,
respectivamente, y un sustrato sintético apropiado. La tasa de hidrélisis del sustrato cromogénico por la serin
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proteasa pertinente se midié tanto en ausencia como en presencia de los compuestos de la presente invencion. La
hidrolisis del sustrato dio como resultado la liberacion de para-nitroanilina (pNA), que se superviso
espectrofotométricamente midiendo el incremento de absorbancia a 405 nm, o la liberacién de aminometilcumarina
(AMC), que se superviso por espectrofluorometria midiendo el incremento de emisién a 460 nm con la excitacion a
380 nm. Un descenso en la tasa de cambio de absorbancia a 405 nm en presencia del inhibidor es indicativo de
inhibicion enzimatica. Tales procedimientos son conocidos por un experto en la materia. Los resultados de este
ensayo se expresan como la constante inhibidora, Ki.

Las determinaciones del factor Vlla se hicieron en cloruro célcico 0,005 M, cloruro sédico 0,15 M, en tampén HEPES
0,05 M que contenia un 0,5 % de PEG 8000 a un pH de 7,4. Las determinaciones se hicieron usando Factor Vlla
humano purificado (Haematologic Technologies) o Factor Vila humano recombinante (Novo Nordisk) a una
concentracion final de ensayo de 2-5 nM, factor tisular recombinante soluble a una concentraciéon de 18-35 nM y el
sustrato sintético H-D-lle-Pro-Arg-pNA (S-2288; Chromogenix o BMPM-2; AnaSpec) a una concentracion de 0,001
M. En general, los compuestos preferidos de la presente invencién, tales como los compuestos particulares
desvelados en los ejemplos anteriores, se han identificado como activos y exhiben unas K; menores o iguales a 15
UM en el ensayo del Factor Vlla, demostrando de este modo la utilidad de los compuestos de la presente invencion
como inhibidores especialmente eficaces del Factor Vlla de coagulacion, y por tanto, como inhibidores de la cascada
de la coagulacién y como anticoagulantes para la prevencion o tratamiento de los trastornos tromboembdlicos en
mamiferos. Los compuestos mas preferidos tienen unas K; menores o iguales a 5 pM, preferentemente menores o
iguales a 1 uM, mas preferentemente menores o iguales a 0,5 uM, e incluso mas preferentemente menores o iguales
a 0,1 pM.

Las determinaciones del factor 1Xa se hicieron en cloruro célcico 0,005 M, cloruro sédico 0,1 M, TRIS base 0,05 My
un 0,5 % de PEG 8000 a un pH de 7,4. Las determinaciones se hicieron usando Factor IXa humano purificado
(Haematologic Technologies) a una concentracion final de ensayo de 20-100 nM y el sustrato sintético PCTXA2100-
B (CenterChem) o Pefafluor 1Xa 3688 (H-D-Leu-Phe-Gly-Arg-AMC; CenterChem) a una concentracion de 0,0004-
0,0005 M. En general, los compuestos ensayados en el ensayo del factor 1Xa se consideran activos si exhiben una
Ki menor o igual a 15 uM.

Las determinaciones del factor Xa se hicieron en tampén fosfato sédico 0,1 M a un pH de 7,4 que contenia cloruro
sédico 0,2 M y un 0,5 % de PEG 8000. Las determinaciones se hicieron usando Factor Xa humano purificado
(Haematologic Technologies) a una concentracion final de ensayo de 150-1000 pM y el sustrato sintético S-2222
(Bz-lle-Glu (gamma-OMe, 50 %)-Gly-Arg-pNA; Chromogenix) a una concentracion de 0,0002-0,0003 M. En general,
los compuestos ensayados en el ensayo del factor Xa se consideran activos si presentan una K; menor o igual a 15
UM.

Las determinaciones del factor Xla se hicieron en tampon HEPES 50 mM a un pH de 7,4 que contenia NaCl 145
mM, KCI 5 mM, y un 0,1 % de PEG 8000 (polietilenglicol; JT Baker o Fisher Scientific). Las determinaciones se
hicieron usando Factor Xla humano purificado a una concentracion final de 75-200 pM (Haematologic Technologies)
y el sustrato sintético S-2366 (pyroGlu-Pro-Arg-pNA; Chromogenix) a una concentracion de 0,0002-0,00025 M. En
general, los compuestos ensayados en el ensayo del factor Xla se consideran activos si exhiben una Ki menor o
igual a 15 pM.

Las determinaciones de la calicreina se hicieron en tampén fosfato sédico 0,1 M a un pH de 7,4 que contenia cloruro
sédico 0,2 M y un 0,5 % de PEG 8000. Las determinaciones se hicieron usando calicreina humana purificada
(Enzyme Research Laboratories) a una concentracion final de ensayo de 200 pM y el sustrato sintético S-2302 (H-
(D)-Pro-Phe-Arg-pNA; Chromogenix) a una concentracion de 0,00008-0,0004 M. El valor de K, usado para calcular
la Ki fue de 0,00005 a 0,00007 M. En general, los compuestos ensayados en el ensayo de calicreina en plasma se
consideran activos si exhiben una K; menor o igual a 15 pM.

Las determinaciones de la trombina se hicieron en tampon fosfato sédico 0,1 M a un pH de 7,4 que contenia cloruro
sédico 0,2 My un 0,5 % de PEG 8000. Las determinaciones se hicieron usando alfa trombina humana purificada
(Haematologic Technologies o0 Enzyme Research Laboratories) a una concentracion final de ensayo de 200-250 pM
y el sustrato sintético S-2366 (pyroGlu-Pro-Arg-pNA; Chromogenix) a una concentracion de 0,0002 M. En general,
los compuestos ensayados en el ensayo de trombina se consideran activos si exhiben una K; menor o igual a 15 puM.

La selectividad de un compuesto puede evaluarse tomando la relacién del valor de la K; para una proteasa
determinada con respecto al valor de la K; de la proteasa de interés (es decir, la selectividad para el FVlla con
respecto a la proteasa P = la K; para la proteasa P/la K; para el FVlla). Los compuestos con una relacion de
selectividad >20 se consideran selectivos. Los compuestos con una relacién de selectividad >100 son preferidos, y
los compuestos con una relacion de selectividad >500 son mas preferidos.

La constante de Michaelis, Kn, para la hidrélisis del sustrato por cada proteasa se determiné a 25 °C usando el
procedimiento de Lineweaver y Burk. Los valores de K; se determinaron dejando reaccionar la proteasa con el
sustrato en presencia del inhibidor. Se dejé que las reacciones continuaran durante 20-180 minutos (dependiendo de
la proteasa) y se midieron las velocidades (las tasas de cambio de absorbancia con respecto al tiempo). Para
calcular los valores de K; se uso la siguiente relacion:
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(Vo-Vs)IVs=1/(Ki(1+S/Km)) para un inhibidor competitivo con un sitio de union; o
Vs/Vo=A+((B-A)/1+((Clso/(1)"))) ¥
Ki=Clso/(1+S/Km) para un inhibidor competitivo

donde:

Vo €s la velocidad del control en ausencia del inhibidor;

Vs es la velocidad en presencia del inhibidor;

| es la concentracion del inhibidor;

A es la actividad minima remanente (normalmente fijada en cero);

B es la actividad maxima remanente (normalmente fijada a 1,0);

n es el coeficiente de Hill, una medida del nUmero y cooperatividad de los posibles sitios de unién del inhibidor;
Clsp es la concentracion de inhibidor que produce el 50 % de inhibicion en las condiciones del ensayo;

K es la constante de disociacion del complejo enzima:inhibidor;

S es la concentracion de sustrato; y

Km es la constante de Michaelis para el sustrato.

La eficacia de los compuestos de la presente invencién como agentes antitromboticos se puede determinar usando
los modelos de trombosis pertinentes in vivo, que incluyen los modelos de trombosis de la arteria car6tida in vivo
inducida eléctricamente y los modelos in vivo de trombosis de derivacién arterio-venosa en conejo.

Modelo in vivo de trombosis de la arteria carétida inducida eléct  ricamente (ECAT):

En este estudio puede usarse el modelo de conejo ECAT, descrito por Wong y col. (J Pharmacology Esp Ther 2000,
295, 212-218). Se anestesian conejos machos de raza Nueva Zelanda blancos con ketamina (50 mg/kg + 50
mg/kg/h IM) y xilacina (10 mg/kg + 10 mg/kg/h IM). Estos anestésicos se aplican cuando es necesario. Una sonda de
flujo electromagnética se sitia en un segmento de una arteria carétida aislada para controlar el flujo sanguineo. Los
agentes del ensayo o el vehiculo se administraran (i.v., i.p., s.c., o por via oral) antes de la induccién de la trombosis.
La formacion del trombo se induce por estimulacion eléctrica de la arteria carétida durante 3 min a 4 mA usando un
electrodo bipolar externo de acero inoxidable. El flujo sanguineo en la carétida se mide continuamente durante un
periodo de 90 min para comprobar la oclusién inducida por el trombo. Se calcula el flujo sanguineo total en la
carotida durante los 90 min por la regla trapezoidal. Después se determina el promedio del flujo sanguineo en la
carétida durante 90 min por conversion del flujo sanguineo total en la carétida en 90 min en un porcentaje del total
del flujo sanguineo carotideo de control, el que se obtendria si el flujo sanguineo del control se hubiera mantenido
continuamente durante 90 min. La DEs (la dosis que incrementa el promedio del flujo sanguineo en la carétida
durante 90 min al 50 % del control) de los compuestos se estim6 con un programa de regresion no lineal de minimos
cuadrados usando la ecuacion sigmoide de Hill de Emax (DeltaGraph; SPSS Inc., Chicago, IL).

Modelo de trombosis en conejo con derivacion arteri ovenosa (AV) in vivo:

E este estudio puede usarse el modelo en conejo con derivacion AV, descrito por Wong y col. (Wong P.C. y col. J
Pharmacol Exp Ther, 2000, 292, 351-357). Se anestesian conejos machos de raza Nueva Zelanda blancos con
ketamina (50 mg/kg + 50 mg/kg/h IM) y xilacina (10 mg/kg + 10 mg/kg/h IM). Estos anestésicos se aplican cuando es
necesario. La arteria femoral, la vena yugular y la vena femoral se aislan y cateterizan. Se conecta un dispositivo de
derivacion AV, lleno de suero salino, entre las canulas de la arteria femoral y la vena femoral. El dispositivo de
derivacion AV consiste en una pieza externa del catéter tygon (de longitud = 8 cm; con un diametro interno de 7,9
mm) y una pieza interna de catéter (de longitud = 2,5 cm; con un diametro interno de 4,8 mm). El tubo de derivacion
AV también contiene un hilo de seda del 2/0 de 8 cm de longitud (Ethicon, Somerville, NJ). La sangre fluye desde la
arteria femoral por el tubo de derivacion AV a la vena femoral. La exposicién del flujo sanguineo a un hilo de seda
induce la formacion de un trombo considerable. Cuarenta minutos mas tarde, el tubo de derivacién se desconecta y
se pesa el hilo de seda cubierto con el trombo. Antes de la apertura de la derivacion AV se administraran los agentes
de ensayo (i.v., i.p., s.c., 0 por via oral). El porcentaje de inhibicion de la formacion del trombo se determina para
cada grupo de tratamiento. Los valores de la Dlso (la dosis que produce el 50 % de inhibicion de la formacion del
trombo) se estima con un programa de regresion no linear de minimos cuadrados usando la ecuacién sigmoide de
Hill de Emax (DeltaGraph; SPSS Inc., Chicago, IL).

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar solos o en combinaciéon con uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. Estos otros agentes incluyen, pero sin limitarse a ellos, otros anticoagulantes o agentes
inhibidores de la coagulacion, agentes antiplaquetarios o inhibidores de plaquetas, o agentes tromboliticos o
fibrinoliticos.

Por “administrados en combinacién” o “terapia combinada” se entiende que el compuesto de la presente invencion y
uno o mas agentes terapéuticos adicionales se administran conjuntamente al mamifero que se esta tratando.
Cuando se administran en combinacion, cada componente puede administrarse al mismo tiempo o secuencialmente
en diferentes momentos en cualquier orden. Por tanto, cada componente puede administrarse separadamente pero
lo suficientemente cercanos en el tiempo para proporcionar el efecto terapéutico deseado.
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Otros agentes anticoagulantes (o agentes inhibidores de la coagulacion) que pueden usarse en combinacién con los
compuestos de la presente invencion incluyen la warfarina, heparina (heparina no fragmentada o cualquier heparina
de bajo peso molecular disponible comercialmente, por ejemplo LOVANOXTM), pentasacaridos sintéticos, inhibidores
de la trombina de accion directa incluyendo la hirudina y el argatroban, asi como otros inhibidores del factor Vila,
inhibidores del factor IXa, inhibidores del factor Xa (por ejemplo, ArixtraTM, apixaban, rivaroxaban, LY-517717, DU-
176b, DX-9065a, y los que se desvelan en los documentos WO 98/57951, WO 03/026652, WO 01/047919, y WO
00/076970), inhibidores del factor Xla, e inhibidores del TAFI activado y del PAI-1 conocidos en la técnica.

La expresidn agentes antiplaquetarios (o0 agentes inhibidores de plaquetas), como se usa en el presente documento,
denota los agentes que inhiben la funcién de las plaquetas, por ejemplo, por inhibicion de la agregacion, de la
adhesion o de la secrecién del contenido granular de las plaquetas. Tales agentes incluyen, aunque sin limitarse a
estos, los diferentes farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) conocidos, tales como paracetamol, aspirina,
codeina, diclofenaco, droxicam, fentanilo, ibuprofeno, indometacina, ketorolaco, mefenamato, morfina, naproxeno,
fenacetina, piroxicam, sufentanilo, sulfinpirazona, sulindaco, y sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos
de los mismos. De los AINE, se prefieren la aspirina (acido acetilsalicilico o ASA) y el piroxicam. Otros agentes
inhibidores de las plaquetas que son adecuados incluyen los antagonistas de las glicoproteinas Ilb/lla (por ejemplo,
el tirofiban, la eptifibatida, el abciximab, y la integrelina), los antagonistas del receptor del tromboxano-A2 (por
ejemplo, el ifetroban), los inhibidores de la tromboxano-A sintetasa, los inhibidores de la fosfodiesterasa Il (PDE IlI)
(por ejemplo, el dipiridamol, el cilostazol), y los inhibidores de la PDE-V (tales como el sildenafilo), los antagonistas
del receptor 1 activado por proteasa (PAR1) (por ejemplo, SCH-530348, SCH-203099, SCH-529153 y SCH-205831),
y sales farmacéuticamente aceptables o profarmacos de los mismos.

La expresion agentes antiplaquetarios (0 agentes inhibidores de las plaquetas), como se usa en el presente
documento, también pretende incluir los antagonistas del receptor del ADP (adenosina difosfato), preferentemente
los antagonistas de los receptores purinérgicos P,Y1 y P2Y12, siendo aun mas preferente el P2Y1». Los antagonistas
preferentes del receptor P,Y1» incluyen la ticlopidina y el clopidogrel, prasugrel y AZD-6140, y sales
farmacéuticamente aceptables o profarmacos de los mismos. El clopidogrel es un agente incluso mas preferente. La
ticlopidina y el clopidogrel son compuestos preferentes ya que son conocidos por ser mas suaves que la aspirina
para el tracto gastrointestinal cuando se usan.

La expresion inhibidores de la trombina (o agentes antitrombina), como se usa en el presente documento, denota
inhibidores de la serin proteasa trombina. Por inhibicion de la trombina se interrumpen diferentes procesos que estan
mediados por la trombina, tales como la activacion de las plaquetas mediada por la trombina (esto es, por ejemplo,
la agregacion de las plaquetas, y/o la secrecion del contenido de los granulos de las plaquetas y/o la serotonina) y/o
la formacion de fibrina. Los expertos en la materia conocen varios inhibidores de la trombina y se espera que estos
inhibidores se utilicen en combinacion con los presentes compuestos. Tales inhibidores incluyen, pero sin limitarse a
los mismos, derivados de la boroarginina, boropéptidos, heparinas, hirudina y argatroban, dabigatran, AZD-0837, y
los desvelados en los documentos WO 98/37075 y WO 02/044145, y sales farmacéuticamente aceptables y
profarmacos de los mismos. Los derivados de la boroarginina y los boropéptidos incluyen los derivados N-acetil y
peptidicos del acido boronico, tales como derivados C-terminales del acido a-aminoborénico de la lisina, la ornitina,
la arginina, la homoarginina y los correspondientes analogos isotiouronio de los mismos. El término hirudina, como
se usa en el presente documento, incluye los derivados adecuados o analogos de la hirudina, a los que se refiere el
presente documento como hirtlogos, tales como la disulfatohirudina.

La expresién agentes tromboliticos (0 agentes fibrinoliticos) (o solamente tromboliticos o fibrinoliticos), como se usa
en el presente documento, denota agentes que lisan los coagulos sanguineos (trombos). Tales agentes incluyen el
activador del plasmindgeno tisular (TPA, natural o recombinante) y formas modificadas de los mismos, la
anistreplasa, la uroquinasa, la estreptoquinasa, la tenecteplasa (TNK), la lanoteplasa (nPA), inhibidores del factor
Vlla, inhibidores de la trombina, inhibidores de los factores IXa, Xa y Xla, inhibidores del PAI-lI (es decir,
inactivadores de los inhibidores del activador del plasminégeno tisular), inhibidores del TAFI activado, inhibidores de
la alfa-2-antiplasmina, y el complejo activador de la estreptoquinasa del plasminégeno anisoilado, incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables o profarmacos de los mismos. El término anistreplasa, como se usa en el presente
documento, se refiere al complejo activador de la estreptoquinasa del plasmindégeno anisoilado, como se describe,
por ejemplo, en la solicitud de Patente Europea N° 028.489, cuya divulgacion se incorpora en el presente documento
por referencia. Con el término uroquinasa, como se usa en el presente documento, se pretende denotar la
uroquinasa tanto de cadena doble como de cadena sencilla, denominandose esta Ultima también en el presente
documento prouroquinasa.

Ejemplos de agentes antiarritmicos adecuados para su uso en combinacion con los presentes compuestos incluyen:
agentes de clase | (tales como la propafenona); agentes de clase Il (tales como el carvadiol y el propanolol); agentes
clase Il (tales como el sotalol, la dofetilida, la amiodarona, la azimilida y la ibutilida); agentes de clase IV (tales como
el diltiazem y el verapamilo); agentes de apertura del canal de K" tales como inhibidores de Iach, e inhibidores de Il
(por ejemplo, compuestos tales como los que se desvelan en el documento WO 01/40231).

Ejemplos de agentes antihipertensivos adecuados para su uso en combinacién con los compuestos de la presente
invencioén incluyen bloqueantes alfa adrenérgicos; bloqueantes beta adrenérgicos; bloqueantes del canal de calcio
(por ejemplo, diltiazem, verapamilo, nifedipina, amlodipina y mibefradil); diuréticos (por ejemplo, clorotiazida,
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hidroclorotiazida, flumetiazida, hidroflumetiazida, bendroflumetiazida, metilclorotiazida, triclorometiazida, politiazida,
benzotiazida, tricrinafeno, acido etacrinico, clortalidona, furosemida, musolimina, bumetanida, triamtereno, amilorida,
espironolactona); inhibidores de la renina; inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE) (por ejemplo,
captopril, lisinopril, fosinopril, enalapril, ceranopril, cilazopril, delapril, pentopril, quinopril, ramipril, lisinopril),
antagonistas del receptor de la angiotensina AT-1 (por ejemplo, irbestatina, losartan, valsartan); antagonistas del
receptor de la ETA (por ejemplo, sitaxsentan, atrsentan y compuestos desvelados en las Patentes de Estados
Unidos N° 5.612.359 y 6.043.265); antagonistas duales de ETA/AT-1 (por ejemplo, compuestos desvelados en el
documento WO 00/01389); inhibidores de la endopeptidasa neutra (NEP); inhibidores de la vasopeptidasa
(inhibidores duales de ACE/NEP, por ejemplo, nitratos de omapatrilat y gemopatrilat) y B-bloqueantes (por ejemplo el
propanolol, nadolol o carvediolol).

Ejemplos de glicosidos cardiacos adecuados para su uso en combinacién con los compuestos de la presente
invencion incluyen digitalis y ouabaina.

Ejemplos de antagonistas del receptor de mineralocorticoides adecuados para su uso en combinacién con los
compuestos de la presente invencion incluyen la espironolactona y la eplerenona.

Ejemplos de agentes antidiabéticos adecuados para su uso en combinacién con los compuestos de la presente
invencion incluyen: biguanidas (por ejemplo, la metformina); inhibidores de la glucosidasa (por ejemplo, la acarbosa);
insulinas (incluidos secretagogos de insulina o sensibilizadores a la insulina); meglitinidas (por ejemplo, la
repaglinida); sulfonilureas (por ejemplo, glimepirida, gliburida y glipizida); combinaciones de biguanida/gliburida (por
ejemplo, glucovance), tiazolidinadionas (por ejemplo, troglitazona, rosiglitazona y pioglitazona), agonistas de PPAR-
alfa, agonistas de PPAR gamma, agonistas duales de PPAR alfa/gamma, inhibidores de SGLT2, inhibidores de la
proteina de unién a acidos grasos (aP2) tales como los que se desvelan en el documento WO 00/59506, inhibidores
del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) e inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV (DDP4).

Ejemplos de agentes antidepresivos adecuados para su uso en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen la nefazodona y la sertralina.

Ejemplos de agentes antiinflamatorios adecuados para su uso en combinacién con los compuestos de la presente
invencioén incluyen: prednisona; dexametasona; enbrel; inhibidores de la protein tirosin quinasa (PTK); inhibidores de
la ciclooxigenasa (incluyendo AINE, e inhibidores de la COX-1 y/o la COX-2); aspirina; indometacina, ibuprofeno;
piroxicam; naproxeno; celecoxib; y/o rofecoxib.

Ejemplos de agentes anti-osteoporosis adecuados para su uso en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen el alendronato y el raloxifeno.

Ejemplos de terapias de remplazo hormonal adecuadas para su uso en combinacién con los compuestos de la
presente invencidn incluyen los estrogenos (por ejemplo, estrégenos conjugados) y estradiol.

Ejemplos de agentes anti-obesidad adecuados para su uso en combinacidon con los compuestos de la presente
invencion incluyen el orlistat, inhibidores de aP2 (tales como los que se desvelan en el documento WO 00/59506), y
antagonistas del receptor cannabinoide CB1 (por ejemplo, rimonabant, AVE-1625, SR-147778 y CP-945598).

Ejemplos de agentes ansioliticos adecuados para su uso en combinacion con los compuestos de la presente
invencion incluyen el diazepam, el lorazepam, la buspirona, y el pamoato de hidroxizina.

Ejemplos de agentes antiproliferativos adecuados para su uso en combinaciéon con los compuestos de la presente
invencion incluyen ciclosporina A, paclitaxel, adriamicina; epotilonas, cisplatino y carboplatino.

Los agentes que disminuyen el colesterol/lipidos para su uso en combinaciéon con los compuestos de la presente
invenciéon incluyen inhibidores de la HMG-CoA reductasa (lovastatina, simvastatina, pravastatina, fuvastatina,
atorvastatina, rosuvastatina y otras estatinas), secuestrantes (colestiramina y colestipol), acido nicotinico, derivados
del acido fenofibrico (gemfibrozilo, clofibrato, fenofibrato y benzafibrato), y el probucol.

Ejemplos de agentes antiulcerosos y para la enfermedad de reflujo gastroesofagico para su uso en combinacion con
los compuestos de la presente invencion incluyen famotidina, ranitidina y omeprazol.

La administracion de los compuestos de la presente invencion (es decir, un primer agente terapéutico) en
combinacion con al menos un agente terapéutico adicional (es decir, un segundo agente terapéutico),
preferentemente consigue una eficacia mayor que los compuestos y agentes solos, preferentemente permitiendo el
uso de dosis mas bajas de cada uno. Una dosis mas baja minimiza los efectos secundarios potenciales,
proporcionando de esta manera un mayor margen de seguridad. Se prefiere que al menos uno de los agentes
terapéuticos se administre a dosis subterapéuticas. Incluso es mas preferible que todos los agentes terapéuticos se
administren a dosis subterapéuticas. Se denomina dosis subterapéutica a la cantidad de un agente terapéutico que
por si misma no produce el efecto terapéutico deseado para la afeccién o enfermedad que se esta tratando.
Combinacién sinérgica significa que el efecto observado de la combinaciéon es mayor que la suma de los agentes
individuales administrados solos.
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Los compuestos de la presente invencién son también Gtiles como compuestos estandar o de referencia, por
ejemplo como un patrén de calidad o control, en las pruebas o ensayos que implican la inhibicién de la calicreina
plasmatica, la trombina, el factor Vlla, IXa, Xa y/o Xla. Tales compuestos pueden proporcionarse en un kit comercial,
por ejemplo, para su uso en la investigacion farmacéutica sobre la calicreina plasmatica, la trombina, el factor Vlla,
IXa, Xa y/o Xla. Por ejemplo, un compuesto de la presente invencion se podria usar como referencia en un ensayo
para comparar su actividad conocida frente a un compuesto con una actividad desconocida. Esto aseguraria al
investigador que el ensayo se realiz6 apropiadamente y proporcionara una base de comparacion, especialmente si
el compuesto del ensayo es un derivado del compuesto de referencia. Cuando se desarrollen nuevos ensayos o
protocolos, los compuestos de acuerdo con la presente invencion podrian usarse para ensayar su eficacia.

Los compuestos de la presente invencion pueden también usarse en ensayos de diagnéstico que incluyan la
calicreina plasmatica, la trombina, el factor Vlla, IXa, Xa y/o Xla. Por ejemplo, la presencia de la calicreina
plasmatica, la trombina, el factor Vlla, IXa, Xa y/o Xla en una muestra desconocida podria determinarse por la
adicién del sustrato cromogénico pertinente, por ejemplo el S2288 para el factor Vlla; a una serie de soluciones que
contuvieran la muestra de ensayo y opcionalmente uno de los compuestos de la presente invencion. Si se observa la
produccion de pNA en las soluciones que contienen la muestra de ensayo, pero no en presencia de un compuesto
de la presente invencion, se concluiria que estaba presente el factor Vlla.

La presente invencion también engloba un articulo fabricado. Como se usa en el presente documento, se entiende
que el articulo fabricado incluye, pero sin limitarse a estos, kits y cajas. El articulo fabricado de la presente invencién,
comprende: (a) un primer envase; (b) una composicién farmacéutica ubicada en el interior del primer envase, en el
gue la composicion comprende: un primer agente terapéutico, que comprende: un compuesto de la presente
invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y (c) un prospecto en el que se declara que la
composicion farmacéutica puede usarse para el tratamiento de un trastorno tromboembodlico (como se definid
anteriormente). En otra realizacién, el prospecto declara que la composicion farmacéutica puede usarse en
combinacién (como se defini6 anteriormente) con un segundo agente terapéutico para tratar un trastorno
tromboembdlico. El articulo fabricado puede también comprender: (d) un segundo envase, en el que los
componentes (a) y (b) se ubican dentro del segundo envase y el componente (c) se ubica dentro o fuera del
segundo envase. Ubicado dentro del primer y el segundo envase significa que el envase respectivo mantiene el
articulo dentro de sus limites.

El primer envase es un receptaculo que se usa para mantener una composicién farmacéutica. Este envase puede
ser para la fabricacién, el almacenamiento, el transporte, y/o para su venta individual o al por mayor. Se pretende
que el primer envase incluya un frasco, un bote, un vial, un matraz, una jeringa, un tubo (por ejemplo, para una
preparacion en crema), 0 cualquier otro envase que se use para fabricar, mantener, almacenar o distribuir un
producto farmacéutico.

El segundo envase se usa para mantener el primer envase y, opcionalmente, el prospecto. Ejemplos del segundo
envase incluyen, aunque sin estar limitados a estos, cajas (por ejemplo, de cartén o plastico), cajones, cartones,
bolsas (por ejemplo, bolsas de papel o de plastico), estuches y sacos. El prospecto puede estar fisicamente fijado al
exterior del primer envase sea por medio de cinta adhesiva, pegamento, grapas, u otro procedimiento de fijacion, o
puede estar dentro del segundo envase sin ningln medio fisico de fijacion al primer envase. Como alternativa, el
prospecto se localiza en la parte exterior del segundo envase. Cuando se localiza en el exterior del segundo envase,
es preferible que el prospecto esté fisicamente fijado por medio de cinta adhesiva, pegamento, grapas, u otro medio
de fijacién. Como alternativa, puede estar adyacente o0 en contacto con el exterior del segundo envase sin estar
fisicamente fijado.

El prospecto es una etiqueta, una tarjeta identificativa, un rétulo, etc., que proporciona la informacion relativa a la
composicion farmacéutica incluida en el primer envase. La informacién proporcionada normalmente la determina la
agencia gubernamental reguladora del area en la que el articulo fabricado se va a vender (por ejemplo, la
Administracion de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos). Preferentemente, el prospecto enumera
especificamente las indicaciones para las que la composicion farmacéutica se ha aprobado. El prospecto puede
estar hecho de cualquier material en el que una persona pueda leer la informacién contenida en el mismo.
Preferentemente, el prospecto es de un material imprimible (por ejemplo, papel, plastico, cartulina, lamina metdlica,
papel con la parte trasera adhesiva o plastico, etc.) sobre el que se ha formado (por ejemplo, impreso o aplicado) la
informacién deseada.

Dosificacién y Formulacién

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en formas de dosificacion orales tales como
comprimidos, capsulas (incluyendo, cada una de ellas, formulaciones de liberacién sostenida o controlada), pildoras,
polvos, granulos, elixires, tinturas, suspensiones, jarabes y emulsiones. También se pueden administrar por via
intravenosa (en embolada o por infusion), intraperitoneal, subcutanea o intramuscular, usando todas ellas formas de
dosificacién bien conocidas por los expertos habituales en técnicas farmacéuticas. Pueden administrarse solos, pero
generalmente se administraran con un vehiculo farmacéutico seleccionado basandose en la via de administracion y
la practica farmacéutica habitual.
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El régimen de dosificacion de los compuestos de la presente invencion variara, por supuesto, dependiendo de
factores conocidos, tales como las caracteristicas farmacodinamicas del agente en particular y su modo y via de
administracion; la especie, el sexo, la edad, el estado de salud, la condicion médica, y el peso del receptor; la
naturaleza y el alcance de los sintomas; la clase de tratamiento concurrente; la frecuencia del tratamiento; la via de
administracion, la funcion renal y hepatica del paciente, y el efecto deseado. Un médico o un veterinario puede
determinar y prescribir la cantidad eficaz del farmaco requerida para prevenir, contrarrestar o detener el progreso del
trastorno tromboembdlico.

Como guia general, la dosificacién diaria oral de cada principio activo, cuando se usa para los efectos indicados,
variara entre 0,001 y 1000 mg/kg de peso corporal, preferentemente entre aproximadamente 0,01 y 100 mg/kg de
peso corporal por dia, y aun mas preferentemente entre aproximadamente 0,1 y 20 mg/kg/dia. Por via intravenosa,
las dosis mas preferentes variaran de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante una
infusion a velocidad constante. Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en una dosis Unica
diaria, o la dosificacion diaria total se puede administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en forma intranasal a través del uso topico de
vehiculos intranasales adecuados o a través de vias transdérmicas, usando parches cutdneos transdérmicos.
Cuando se administra en forma de un sistema de liberacién transdérmica, por supuesto, la administracion de la dosis
sera continua en lugar de intermitente durante todo el régimen de dosificacion.

Los compuestos normalmente se administran mezclados con diluyentes, excipientes o vehiculos (denominados
colectivamente en el presente documento vehiculos farmacéuticos) farmacéuticamente adecuados y que se
seleccionan adecuadamente con respecto a la forma de administracion deseada, es decir, comprimidos orales,
capsulas, elixires, jarabes y similares, y coherentes con las practicas farmacéuticas convencionales.

Por ejemplo, para la administracion oral en forma de un comprimido o capsula, el principio activo del farmaco puede
combinarse con un vehiculo oral inerte, no toxico, farmacéuticamente aceptable, tal como la lactosa, almidén,
sacarosa, glucosa, metilcelulosa, estearato magnésico, fosfato dicalcico, sulfato célcico, manitol, sorbitol y similares;
para la administracion oral en forma liquida, los principios del farmaco oral pueden combinarse con cualquier
vehiculo oral inerte, no toxico, farmacéuticamente aceptable, tal como el etanol, glicerol, agua y similares. Ademas,
cuando sea necesario 0 deseable, se pueden también incorporar en la mezcla aglutinantes, lubricantes, agentes
disgregantes y agentes colorantes adecuados. Los aglutinantes adecuados incluyen el almidon, gelatina, azlicares
naturales tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes del maiz, gomas naturales y sintéticas tales como goma
arabiga, tragacanto o alginato sédico, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los lubricantes que se
usan en estas formas de dosificacion incluyen oleato sddico, estearato sédico, estearato magnésico, benzoato
sédico, acetato sodico, cloruro sodico y similares. Los disgregantes incluyen, sin limitacion, almidén, metilcelulosa,
agar, bentonita, goma de xantano y similares.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse también en forma de sistemas de liberacién por
liposomas, tales como vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas unilamelares grandes y vesiculas multilamelares.
Los liposomas se pueden formar a partir de una diversidad de fosfolipidos, tales como el colesterol, la estearilamina
o las fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la presente invencion se pueden también unir con polimeros solubles como vehiculos de
farmaco  dirigibles. Tales polimeros pueden incluir  polivinilpirrolidona, copolimero de  pirano,
polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, polihidroxietilaspartamidafenol o poli(éxido de etileno)-polilisina sustituida con
restos de palmitol. Ademas, los compuestos de la presente invencién pueden unirse a una clase de polimeros
biodegradables Utiles para conseguir la liberacion controlada de un farmaco, por ejemplo, acido polilactico, acido
poliglicélico, copolimeros de acido polilactico y acido poliglicélico, poliépsilon caprolactona, acido polihidroxi butirico,
poliortoésteres, poliacetales, polihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros en bloque entrecruzados o anfipaticos
de hidrogeles.

Las formas de dosificacion (composiciones farmacéuticas) adecuadas para su administracion pueden contener
desde aproximadamente 1 miligramo a aproximadamente 1000 miligramos del principio activo por dosis unitaria. En
estas composiciones farmacéuticas, el principio activo habitualmente estard presente en una cantidad de
aproximadamente un 0,1-95 % en peso basandose en el peso total de la composicion.

Las capsulas de gelatina pueden contener el principio activo y vehiculos en polvo, tales como lactosa, almidén,
derivados de celulosa, estearato magnésico, acido estearico y similares. Se pueden usar diluyentes similares para
fabricar comprimidos de compresién. Tanto los comprimidos como las capsulas se pueden fabricar como productos
de liberacion sostenida para proporcionar una liberacién continuada de la medicacion durante un periodo de horas.
Los comprimidos de compresion pueden estar revestidos con azlcar o revestidos con una pelicula para enmascarar
cualquier sabor desagradable y proteger el comprimido de la atmésfera, o pueden tener un revestimiento entérico
para conseguir una disgregacion selectiva en el tracto gastrointestinal.

Las formas de dosificaciéon liquida para administraciéon oral pueden contener colorantes y saborizantes para
aumentar la aceptacion del paciente.
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En general, son vehiculos adecuados para soluciones parenterales el agua, un aceite adecuado, solucién salina,
dextrosa acuosa (glucosa), y soluciones de azUcar relacionadas y glicoles tales como el propilenglicol o los
polietilenglicoles. Las soluciones de administracion parenteral contienen preferentemente una sal soluble en agua
del principio activo, agentes estabilizantes adecuados y, si es necesario, sustancias tampén. Son agentes
estabilizantes adecuados agentes antioxidantes tales como el bisulfito de sodio, el sulfito de sodio o el acido
ascorbico, ya sea solos o combinados. También se usan el &cido citrico y sus sales y el EDTA sddico. Ademas, las
soluciones parenterales pueden contener conservantes, tales como el cloruro de benzalconio, el metil o
propilparabén y el clorobutanol.

Se describen vehiculos farmacéuticos adecuados en Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, un texto de referencia convencional en este campo.

Cuando los compuestos de la presente invencién se combinan con otros agentes anticoagulantes, por ejemplo, una
dosis diaria puede ser de aproximadamente 0,1 a 100 miligramos del compuesto de la presente invencion y de
aproximadamente 1 a 7,5 miligramos del segundo anticoagulante, por kilogramo de peso corporal del paciente. Para
una forma de dosificacion en comprimidos, los compuestos de la presente invencién generalmente pueden estar
presentes en una cantidad de aproximadamente 5 a 10 miligramos por dosis unitaria, y el segundo anticoagulante en
una cantidad de aproximadamente 1 a 5 miligramos por dosis unitaria.

Cuando los compuestos de la presente invencién se administran en combinaciéon con un agente antiplaquetario, a
modo de guia general, normalmente una dosificacién diaria puede ser de aproximadamente 0,01 a 25 miligramos del
compuesto de la presente invencion y de aproximadamente 50 a 150 miligramos del agente antiplaquetario,
preferentemente de aproximadamente 0,1 a 1 miligramos del compuesto de la presente invencion y de
aproximadamente 1 a 3 miligramos de agentes antiplaquetarios, por kilogramo de peso corporal del paciente.

Cuando los compuestos de la presente invencién se administran en combinacién con un agente trombolitico,
normalmente una dosificacion diaria puede ser de aproximadamente 0,1 a 1 miligramo del compuesto de la presente
invencion, por kilogramo de peso corporal del paciente y, en el caso de agentes tromboliticos, la dosis habitual del
agente trombolitico cuando se administra solo se puede reducir aproximadamente un 70-80 % cuando se administra
con un compuesto de la presente invencion.

Cuando dos o0 mas de los segundos agentes terapéuticos descritos anteriormente se administran con el compuesto
de la presente invencion, generalmente la cantidad de cada componente en una dosificaciéon diaria tipica y una
forma de dosificacion tipica puede reducirse en relacion a la dosis habitual del agente cuando se administra solo,
debido al efecto aditivo o sinérgico de los agentes terapéuticos cuando se administran en combinacion.

Particularmente cuando los principios activos combinados se proporcionan como una sola unidad de dosificacion,
existe la posibilidad de interaccion quimica entre ellos. Por esta razon, cuando el compuesto de la presente
invencién y un segundo agente terapéutico se combinan en una sola unidad de dosificacién, se formulan de tal
manera que aungue los principios activos se combinen en una sola unidad de dosificacion, el contacto fisico entre
los principios activos esté minimizado (es decir, reducido). Por ejemplo, un principio activo puede tener un
revestimiento entérico. Mediante el revestimiento entérico de uno de los principios activos, es posible no solo que se
minimice el contacto entre los principios activos combinados, sino que también es posible controlar la liberacion de
uno de estos componentes en el tracto gastrointestinal de forma que uno de estos componentes no se libere en el
estdmago sino que sea liberado en el intestino. Uno de los principios activos puede también revestirse con un
material que afecte a la liberacion sostenida a lo largo del tracto gastrointestinal y también sirve para minimizar el
contacto fisico entre los principios activos combinados. Ademas, el componente liberado de forma sostenida puede
revestirse adicionalmente con un revestimiento entérico para que la liberacion de este componente ocurra solo en el
intestino. Otro planteamiento implicaria la formulacién de un producto de combinacién en el que un componente esté
revestido con un polimero de liberacidon sostenida y/o entérico, y el otro componente también esté revestido con un
polimero tal como un polimero bajo grado de viscosidad de hidroxipropil metilcelulosa (HPMC) u otros materiales
apropiados que se conocen en la técnica, con el fin de separar mas los principios activos. El revestimiento de
polimero sirve para formar una barrera adicional a la interaccién con el otro componente.

Estas, asi como otras vias para minimizar el contacto entre los componentes de los productos de combinacion de la
presente invencion, tanto si se administran en una forma de dosificacion Gnica como si se administran por separado
pero al mismo tiempo y de la misma manera, seran facilmente evidentes para los expertos en la materia, una vez
que dispongan de la presente divulgacion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1):
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5 o0 estereoisémeros, tautdbmeros, sales farmacéuticamente aceptables o solvatos del mismo, en la que:

el anillo A es fenilo;
el anillo B es fenilo;
para las definiciones de M y L, tal como se escriben de izquierda a derecha, la conectividad del atomo esta en el
orden (anillo A)-L-M-(anillo B);

10 M es -CONH- 0 -