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DESCRIPCION
Compuestos y métodos para inhibir la interaccion de proteinas BLC con compafieros de union
Antecedentes de la invencion

La apoptosis, o muerte celular programada, es importante para el desarrollo embrionario/anatémico normal, la
defensa del hospedador y la supresién de la oncogénesis. Se ha implicado una regulacién defectuosa de la
apoptosis con el cancer y muchas otras patologias humanas que son el resultado de un desequilibrio entre los
procesos de division celular y muerte celular. Un punto de control central de la apoptosis es la regulacion de la
liberacién del citocromo C por parte de la mitocondria. La liberacion del citocromo C la regulan, en parte, miembros
de la familia de Bcl-2. La familia de proteinas de Bcl-2 incluye tanto moléculas anti-apoptéticas, tales como Bcl-2 y
Bcl-XL, como moléculas pro-apoptoticas, como Bax, Bak, Bid y Bad. Bcl-2 contribuye a la progresiéon celular del
cancer previniendo la renovacion celular normal causada por mecanismos fisiologicos de muerte celular. La
sobreexpresion de Bcl-2 se ha observado en el 70 % de los canceres de mama y muchas otras formas de cancer.

Se ha mostrado que varias moléculas pequenas inhiben la funcién de Bcl-2. Sin embargo, existe la necesidad de
moléculas organicas pequefias adicionales que se unan a Bcl-2 y bloqueen su funcion anti-apoptética en cancer y
promuevan la muerte celular en tumores.

El documento WO 2006/009869 describe isoxazolidinas que se unen a las proteinas Bcl y bloquean la funcién anti-
apoptoética de Bcl en células cancerosas.

Sumario de la invencion
La presente invencion se refiere en general a compuestos de isoxazolidina Utiles para tratar el cancer. Los

compuestos de isoxazolidina de la invencién se unen a una o mas proteinas Bcl y bloquean la funciéon anti-
apoptoética de Bcl en las células cancerosas y tejido tumoral que expresan la proteina Bcl.

La presente invencién proporciona un compuesto de férmula 1:
(Ro2)m

N
H
R25 R1l.,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en la que independientemente para cada caso

mes0,1,263;
n, 0 y p son independientemente para cada caso 1, 2, 3,4 6 5;
Ry es -OH, -OC(O)Rs, -OC(O)N(Rg)(R7), 0 -N(Rs)(R7);

Rz es -OH, -N(Rg)(Rg), -N(R)C(O)N(Rs)(R9), 0 -N(R)C(O)R1o; o tiene la férmula 1b;

R
E_N\ |\I|14
\7/ \R13
R11/N‘R
12
1b

Rs es alquilo C4-Cso, haluro, alcoxi C1-Cao, (cicloalquil) C3-Csp alcoxi C1-Caso, aril (Cs-C7)-alquiloxi (C1-C1o), 0 -
O(CHz2)2-N(R15)(R1s)

Rs; es -NMes, -NEtp, -NHEt, -NHCH.CHMe,, -N(Me)CH2CHMez,-NHCH,CH,OH, -N(Me)CH2CHzOH, -
N(Me)CH2COZH, -N(Me)CHC(O)NHz,-N(Me)CH>C(O)NHMe, -N(Me)CH,C(O)NMez, -NHC(O)Me, 1-piperidinilo,
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4-morfolino, (R)-2-(hidroximetil)-1-pirrolidinilo, -NOz, Br, Cl, -C(O)Me.
R5 es -N(R17)(R13);

Res y Rz son independientemente para cada caso H, alquilo C+-Csg, aril (Cs-C7)-alquilo (C4-C1o), heteroaril (Cs-C7)-
alquilo (C1-C1o), en la que heteroarilo comprende de uno a cuatro heteroatomos, o -[C(R1s)(R16)]n-R1s9;

Rs y Re son independientemente para cada caso H, alquilo C4-Csg, aril (Cs-C7)-alquilo (C4-C10), 0 heteroaril (Cs-
C7)-alquilo (C1-C+o), en la que heteroarilo comprende de uno a cuatro heteroatomos;

R1o es alquilo C4-Cgp, halo alquilo C1-Cg3p 0 -[C(R15)(R16)]o-COOR;
R, Ri1, R12, R1s, R1s, R1s ¥ R1g son independientemente para cada caso H o alquilo C1-Cso;

R17 y Ris son independientemente para cada caso H, alquilo C+-Csg, arilalquilo C1-Cso, heteroaril (Cs-Cr)-alquilo
(C4-C0), en la que heteroarilo comprende de uno a cuatro heteroatomos, alcoxi C1-Cao, 0 -[C(R1g)(Rz20)]p-Ra1;

R1s y R2o son independientemente para cada caso H, hidroxi, alquilo C1-Csg, alcoxi C1-Czo, amino, aminoalquilo
C1-Cao, acilamino C+-Cgp, sulfonilamino, arilo (Cs-C-), aril (Cs-Cr)-alquilo (C1-C+o), cicloalquilo, heterociclilo (Cs-
C10) que comprende de uno a cuatro heteroatomos, heterociclilo (Cs-C1o)-alquilo (C1-C1o), en la que heterociclilo
comprende de uno a cuatro heteroatomos, heteroarilo (Cs-C7) que comprende de uno a cuatro heteroatomos, o
heteroaril (Cs-C7)-alquilo (C+-C+o), en la que heteroarilo comprende de uno a cuatro heterodtomos;

R21 es independientemente para cada caso H, alquilo C+-Csg, arilo (Cs-C7), heteroarilo (Cs-C7) que comprende de
uno a cuatro heteroatomos, heterociclilo (C3-C10) que comprende de uno a cuatro heteroatomos, heterociclilo (Cs-
Cio)-alquilo (C4-C10), en la que heterociclilo comprende de uno a cuatro heterodtomos, alcoxi Ci-Cao,
alquilsulfonilo C+-Csp, arilsulfonilo Cs-C7, alquilsulfonamido C1-Cgp, arilsulfonamido Cs-C;, amino, amido o

carboxilo;

R22 independientemente para cada caso es haluro o alquilo C1-Csp;

Ras se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C4-Cao, hidroxialquilo C1-Csp, alcoxi C1-Cae-alquilo C1-Cso,

aciloxialquilo C1-Cgp y haloalquilo C+-Caso;

R4 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C4-Cao, hidroxialquilo C1-Csp, alcoxi C1-Cae-alquilo C1-Cso,

aciloxialquilo C1-Cso y haloalquilo C1-Cao; y

R25 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1-Cso, hidroxialquilo C1-Cso, alcoxi C1-Cso-alquilo C4-Csy,

aciloxialquilo C1-Cso y haloalquilo C1-Caso.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Ry se selecciona entre el grupo que consiste en -OH, -

OC(O)Me, -OC(O)(CHz)2Ph, -OC(O)CH,CHMe,, -OC(O)NHMe,-OC(O)NMez,  -OC(O)NHCH,(4-(OH)-Ph),

OC(O)NHPh, -OC(O)NHCH2Ph,-OC(O)NH(CHz)4Ph, -OC(O)NH(CHa)2Ph, -OC(O)NH(CHz)2Me,
OC(O)NH(CHz)2NMez, -OC(O)NH(CHz).NHC(O)Me, -OC(O)NH(CHz)2CHMez, -NHMe, -NH(CHz)2Ph,-NHC(O)Me y -
NH(CH2)2N Meo.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y

cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Ry es -OH.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Rz es -OH, -OC(O)Me, - OCH>COzH, -OCH2COEt, -Ng, -
N=C(NMez)2, -NHz, -NMez, -NHC(O)Me, -NHC(O)CF3, -NHC(O)Ph, -NHC(O)NHPh, -NHC(O)CH2CH.COzH, -
NHC(O)CH2CH>CO2Me,-NHCH2Ph, -NHCH>(4-piridilo), -NHCH>(2-piridilo), -NHCH2(4-(CO2H)Ph), -NHCH:(3-

(COzH)Ph), -NHEt, -NHCHMez, -NHCH2CHMes, -N(CH2CHMez),,-NHCH;(ciclopropilo), o -NHC(O)CH2CHz2NMex.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y

cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Rz es -OH o -NH,.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y

cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Rz es -NH..

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y

cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Rz es -OH.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
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cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Rs es -OMe, -OEt,-OCHa(ciclopropilo), F, -O(CHz)2NMe., -
O(CHz)2(4-morfolino), -OCH:(4-(MeO)Ph) o -OCHa(2-piridilo).

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Rs es -OMe.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Rs es -NMe», -N(Me)CH>CH20OH,-N(Me)CH>C(O)NMey, -
N(Me)CH2C(O)NHMe, o (R)-2-(hidroximetil)-1-pirrolidinilo.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que R4 es -NMea.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Rz se selecciona entre el grupo que consiste en F, Cl y
terc-butilo;y mes 06 1.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que R2 es F;ymes 06 1.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Rz se selecciona entre el grupo que consiste en F, Cl y
terc-butilo; y mes 1.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Rx es F;y mes 1.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Rzs se selecciona entre el grupo que consiste en metilo,
hidroximetilo, alcoximetilo, aciloximetilo y halometilo.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Rz4 se selecciona entre el grupo que consiste en metilo,
hidroximetilo, alcoximetilo, aciloximetilo y halometilo.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Ro3 es metilo.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Rz4 €s metilo.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Rz es metilo; y Ra4 es metilo.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Ras se selecciona entre el grupo que consiste en metilo,
hidroximetilo, alcoximetilo, aciloximetilo y halometilo.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Rzs es metilo.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Rz3 es metilo; Ra4 es metilo; y Ras es metilo.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Ry es -OH; y Rz es -OH o -NH>.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Ry es -OH; Rz es -OH o -NH3; y Rs es -OMe.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Ry es -OH; Rz es -OH o -NH3; Rs es -OMe.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Ry es -OH; Rz es -OH o0 -NH3; Rs es -OMe; y R4 es -NMey,
-N(Me)CH2CH>0H, -N(Me)CH>C(O)NMez,-N(Me)CH2C(O)NHMe, o (R)-2-(hidroximetil)-1-pirrolidinilo.



10

15

20

25

ES 2489 645 T3

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Ry es -OH; Rz es -OH o -NH3; Rs es -OMe; y R4 es -NMe..

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que R1 es -OH; Rz es -OH o -NH3; Ro3 es metilo; Rz4 es metilo;
y Ras es metilo.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que R1 es -OH; Rz es -OH o -NHy; Rz es -OMe; Rz3 es metilo;
R24 es metilo; y Ros es metilo.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Ry es -OH; Rz es -OH o -NHp; Rs es -OMe; R4 es amino;
R23 es metilo; Ro4 es metilo; y Ras es metilo.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Ry es -OH; Rz es -OH o -NH3; Rs es -OMe; R4 es -NMey, -
N(Me)CH2CH20OH, -N(Me)CH2C(O)NMez, -N(Me)CH>C(O)NHMe, o (R)-2-(hidroximetil)-1-pirrolidinilo; Rz3 es metilo;
R4 es metilo; y Ros es metilo.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere al compuesto que se ha mencionado anteriormente y
cualquiera de las definiciones correspondientes, en el que Ry es -OH; Rz es -OH o -NHp; R3 es -OMe; R4 es -NMey;
R23 es metilo; Rz4 es metilo; y Ras es metilo.

Las siguientes listas de compuestos incluyen compuestos que ya no se reivindican y, por lo tanto, simplemente se
conservan con fines informativos.

En otra realizacién, la presente invencién se refiere a un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:
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Otro aspecto de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica, que comprende al menos uno de los
compuestos de la presente invencién; y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidén también se refiere a compuestos para su uso en un método de tratamiento de un trastorno
mediado por Bcl, que comprende la etapa de:

administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los
compuestos de la presente invencion.

En determinadas realizaciones, el trastorno mediado por Bcl es cancer o enfermedad neoplésica. Por ejemplo, el
trastorno mediado por Bcl puede ser leucemia aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielocitica aguda,
mieloblastica, promielocitica, mielomonocitica, monocitica, eritroleucemia, leucemia crénica, leucemia mielocitica
(granulocitica) crénica, leucemia linfocitica cronica, policitemia Vera, enfermedad de Hodgkin, enfermedad no
Hodgkin; mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrom, enfermedad de la cadena pesada, fibrosarcoma,
mixosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma, sarcoma osteogénico, cordoma, angiosarcoma, endoteliosarcoma,
linfangiosarcoma, linfangioendoteliosarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor de Ewing, leiomiosarcoma,
rabdomiosarcoma, carcinoma de colon, cancer pancreatico, cancer de mama, cancer ovarico, cancer de prostata,
carcinoma de células escamosas, carcinoma de células basales, adenocarcinoma, carcinoma de las glandulas
sudoriparas, carcinoma de las glandulas sebéaceas, carcinoma papilar, adenocarcinomas papilares,
estadenocarcinoma, carcinoma medular, carcinoma broncogénico, carcinoma de células renales, hepatoma,
carcinoma del conducto biliar, coriocarcinoma, seminoma, carcinoma embrionario, tumor de Wilms, cancer de cuello
uterino, cancer uterino, tumor testicular, carcinoma de pulmén , carcinoma microcitico de pulmén, carcinoma de
vejiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma, meduloblastoma, craniofaringioma, ependimoma, pinealoma,
hemangioblastoma, neuroma acustico, oligodendroglioma, meningioma, melanoma, neuroblastoma, retinoblastoma,
y cancer endometrial.

Ademas, el cancer puede ser linfoma folicular, linfoma difuso de linfocitos B grandes, linfoma de células del manto,
leucemia linfocitica crénica, cancer de prostata, cancer de mama, neuroblastoma, colorrectal, endometrial, ovarico,
cancer de pulmon, carcinoma hepatocelular, mieloma multiple, cancer de cabeza y cuello o testicular.

En algunas realizaciones el cancer sobreexpresa una proteina Bcl. Ademas, el cancer también puede ser
dependiente de una proteina Bel para su crecimiento y supervivencia. En algunas realizaciones la proteina Bcl
especificada puede ser Bcl-2 y/o Bcl-xL. En algunas realizaciones el cancer muestra una translocacién cromosémica
t(14;18).

La presente invencién también se refiere a compuestos para su uso en un método de tratamiento de un trastorno
mediado por Bcl, que comprende la etapa de:

coadministrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente
quimioterapéutico; y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente
invencion.

El compuesto o compuestos pueden administrarse por via parenteral, intramuscular, intravenosa, subcutanea, oral,
tépica o intranasal. En algunas realizaciones el compuesto o0 compuestos se administran de manera sistémica.

El paciente especificado anteriormente puede ser un mamifero, un primate o un ser humano.

Breve descripcion de las figuras
La Figura 1 representa ciertos compuestos de la invencion, algunos de los cuales son realizaciones predictivas.
La Figura 2 representa ciertos compuestos de la invencion, algunos de los cuales son realizaciones predictivas.
La Figura 3 representa ciertos compuestos de la invencion, algunos de los cuales son realizaciones predictivas.
La Figura 4 representa ciertos compuestos de la invencion, algunos de los cuales son realizaciones predictivas.
La Figura 5 representa ciertos compuestos de la invencion, algunos de los cuales son realizaciones predictivas.
La Figura 6 representa ciertos compuestos de la invencion, algunos de los cuales son realizaciones predictivas.

Descripcion detallada de la invencion

Definiciones
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Por conveniencia, ciertos términos empleados en la memoria descriptiva, ejemplos, y reivindicaciones adjuntas se
recogen a continuacion.

Los términos "coadministracién” y "coadministrar" se refieren tanto a la administracién concurrente (administracién
de dos 0 mas agentes terapéuticos al mismo tiempo) como a la administracién a distinto tiempo (administracion de
uno 0 mas agentes terapéuticos a un tiempo distinto del de administracion de un agente o agentes terapéuticos
adicionales), siempre que los agentes terapéuticos estén presentes en el paciente hasta cierto punto al mismo
tiempo.

El término "heteroatomo”, como se usa en este documento, se refiere a un atomo de cualquier elemento distinto de
carbono o hidrégeno. Los heteroatomos preferidos son boro, nitrégeno, oxigeno, fésforo azufre y selenio.

El término "alquilo" se refiere al radical de grupos alifaticos saturados, incluyendo grupos alquilo de cadena lineal,
grupos alquilo de cadena ramificada, grupos cicloalquilo (aliciclicos), grupos cicloalquilo alquilo sustituidos y grupos
alquilo cicloalquilo sustituidos. En realizaciones preferidas, un alquilo de cadena lineal o ramificada tiene 30 0 menos
atomos de carbono en su estructura (por ejemplo, C1-Cgo para la cadena lineal, C3-Cg para la cadena ramificada), y
mas preferiblemente 20 o menos. De forma analoga, los cicloalquilo preferidos tienen de 3-10 atomos de carbono en
su estructura anular, y mas preferiblemente tienen 5, 6 6 7 carbonos en la estructura anular.

A menos que el nimero de carbonos se especifique de otro modo, "alquilo" como se usa en este documento, se
refiere a un grupo alquilo, como se ha definido anteriormente, pero que tiene de uno a diez carbonos, mas
preferiblemente de uno a seis 4&tomos de carbono en su estructura principal. De forma andloga, "alquenilo inferior" y
"alquinilo inferior" tienen longitudes de cadena similares. Los grupos alquilo preferidos son alquilos inferiores. En
realizaciones preferidas, un sustituyente designado en este documento como alquilo es un alquilo inferior.

El término "haloalquilo”, como se usa en este documento, se refiere a un grupo alquilo en el que cualquiera de 1 a
todos los hidrogenos se han reemplazado por un haluro. Un "perhaloalquilo” es cuando todos los hidrégenos se han
reemplazado por un haluro.

El término "aralquilo”, como se usa en este documento, se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo arilo
(por ejemplo, un grupo aromatico o heteroaromatico).

Las expresiones "alquenilo" y "alquinilo" se refieren a grupos alifaticos insaturados anélogos en longitud y una
posible sustitucion para los alquilos que se han descrito anteriormente, pero que contienen al menos un doble o
triple enlace respectivamente.

El término "arilo”", como se usa en este documento, incluye grupos aromaticos de anillo Unico de 5, 6 y 7 miembros
que pueden incluir de cero a cuatro heteroatomos, por ejemplo, benceno, antraceno, naftaleno, pireno, pirrol, furano,
tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, triazol, pirazol, piridina, pirazina, piridazina y pirimidina, y similares. Los grupos arilo
que tienen heterodtomos en la estructura anular también pueden denominarse como "heterociclos de arilo" o
"heteroaromaticos". El anillo aromético puede estar sustituido en una o mas posiciones del anillo con dichos
sustituyentes como se ha descrito anteriormente, por ejemplo, halégeno, azida, alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido, fosfonato, fosfinato, carbonilo, carboxilo, sililo,
éter, alquiltio, sulfonilo, sulfonamido, cetona, aldehido, éster, heterociclilo, restos aromaticos o heteroaromaticos, -
CF3, -CN o similares. El término "arilo" también incluye sistemas anulares policiclicos que tienen dos o mas anillos
ciclicos en los que dos o mas carbonos son comunes a dos anillos adyacentes (los anillos son "anillos
condensados"), en los que al menos uno de los anillos es aromatico, por ejemplo, los otros anillos ciclicos pueden
ser cicloalquilos, cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos y/o heterociclilos.

Las expresiones orto, meta y para se aplican a bencenos 1,2-, 1,3- y 1,4-disustituidos, respectivamente. Por
ejemplo, los nombres 1,2-dimetilbenceno y orto-dimetilbenceno son sindnimos.

Las expresiones "heterociclilo" o "grupo heterociclico”" se refieren a estructuras anulares de 3 a 10 miembros, mas
preferiblemente anillos de 3 a 7 miembros, cuyas estructuras anulares incluyen de uno a cuatro heteroatomos. Los
heterociclos también pueden ser policiclos. Los grupos heterociclilo incluyen, por ejemplo, tiofeno, tiantreno, furano,
pirano, isobenzofurano, cromeno, xanteno, fenoxatiina, pirrol, imidazol, pirazol, isotiazol, isoxazol, piridina, pirazina,
pirimidina, piridazina, indolizina, isoindol, indol, indazol, purina, quinolizina, isoquinolina, quinolina, ftalazina,
naftiridina, quinoxalina, quinazolina, cinnolina, pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina, acridina, pirimidina,
fenantrolina, fenazina, fenarsazina, fenotiazina, furazano, fenoxazina, pirrolidina, oxolano, tiolano, oxazol, piperidina,
piperazina, morfolina, lactonas, lactamas, tales como azetidinonas y pirrolidinonas, sultamas, sultonas, y similares.
El anillo heterociclico puede estar sustituido en una o mas posiciones con dichos sustituyentes como se ha descrito
anteriormente, como por ejemplo, halégeno, alquilo, aralquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, amino, nitro,
sulfhidrilo, imino, amido, fosfonato, fosfinato, carbonilo, carboxilo, sililo, éter, alquiltio, sulfonilo, cetona, aldehido,
éster, un heterociclilo, un resto aromatico o heteroaromatico, -CFs, -CN o similares.

Las expresiones "policlilo" o "grupo policiclico" se refieren a dos o mas anillos (por ejemplo, cicloalquilos,
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cicloalquenilos, cicloalquinilos, arilos y/o heterociclilos) en los que dos 0 mas carbonos son comunes a dos anillos
adyacentes, por ejemplo, los anillos son "anillos condensados". Los anillos que estan unidos a través de atomos no
adyacentes se denominan anillos "puenteados". Cada uno de los anillos del policiclo puede estar sustituido con
dichos sustituyentes como se ha descrito anteriormente, como por ejemplo, haldégeno, alquilo, aralquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, hidroxilo, amino, nitro, sulfhidrilo, imino, amido, fosfonato, fosfinato, carbonilo, carboxilo, sililo,
éter, alquiltio, sulfonilo, cetona, aldehido, éster, un heterociclilo, un resto aromatico o heteroaromatico, -CFs, -CN o
similares.

Como se usa en este documento, el término "nitro" significa -NO; el término "hal6geno” designa -F, -Cl, -Br o -I; el
término "sulfhidrilo" significa -SH; el término "hidroxilo" significa -OH; y el término "sulfonilo” significa -SO»-.

Las expresiones "amina" y "amino" se reconocen en la técnica y se refieren tanto a aminas no sustituidas como
sustituidas, por ejemplo, un resto que puede representarse por las formulas generales:

R50
R50 |
+
—N ——N—RS3
R51 1|152

en las que cada uno de R50, R51 y R52 representa independientemente un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo, -
(CH2)m-R61, 0 R50 y R51, tomados junto con el a&tomo N al que estan unidos completan un heterociclo que tiene de
4 a 8 atomos en la estructura anular; R61 representa un arilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, un heterociclo o un
policiclo; y m es cero o un numero entero en el intervalo de 1 a 8. En ciertas realizaciones, Unicamente uno de R50 o
R51 puede ser un carbonilo, por ejemplo, R50, R51 y el nitrdgeno juntos no forman una imida. En otras
realizaciones, cada uno de R50 y R51 (y opcionalmente R52) representa independientemente un hidrégeno, un
alquilo, un alquenilo o -(CH2)m-R61. Por lo tanto, el término "alquilamina" incluye un grupo amina, como se ha
definido anteriormente, que tiene un alquilo sustituido o sin sustituir unido al mismo, es decir, al menos uno de R50 y
R51 es un grupo alquilo.

El término "acilamino" se reconoce en la técnica y se refiere a un resto que puede representarse por la formula
general:

N

R50

en la que R50 es como se ha definido anteriormente, y R54 representa un hidrégeno, un alquilo, un alquenilo o -
(CH2)m-R61, en la que m y R61 son como se han definido anteriormente.

R54

El término "amido" se reconoce en la técnica como un carbonilo amino-sustituido e incluye un resto que puede
representarse por la formula general:

0]

R51

/
N

R50

en la que R50 y R51 son como se han definido anteriormente. Ciertas realizaciones de la amida en la presente
invencion no incluiran imidas que puedan ser inestables.

El término "alquiltio” se refiere a un grupo alquilo, como se ha definido anteriormente, que tiene un radical azufre
unido al mismo. En ciertas realizaciones, el resto "alquiltio" se representa por uno de -S-alquilo, -S-alquenilo, -S-
alquinilo y -S-(CH2)m-R61, en la que m y R61 se han definido anteriormente. Los grupos alquiltio representativos
incluyen metiltio, etiltio y similares.

El término "carboxilo" se reconoce en la técnica e incluye dichos restos como pueden representarse por las formulas
generales:
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0
~ X50 R56

X50

en las que X50 es un enlace o representa un oxigeno o un azufre, y R55 y R56 representan un hidrégeno, un alquilo,
un alquenilo, -(CH2)m-R61 0 una sal farmacéuticamente aceptable, R56 representa un hidrégeno, un alquilo, un
alquenilo o -(CH2)m-R61, en la que m y R61 se han definido anteriormente. Cuando X50 es un oxigeno y R55 o R56
no son hidrégeno, la féormula representa un "éster". Cuando X50 es un oxigeno, y R55 es como se ha definido
anteriormente, el resto se denomina en este documento como un grupo carboxilo, y particularmente cuando R55 es
un hidrégeno, la férmula representa un "acido carboxilico". Cuando X50 es un oxigeno, y R56 es hidrégeno, la
formula representa un "formiato". En general, cuando el atomo de oxigeno de la férmula anterior se reemplaza por
azufre, la férmula representa un grupo "tiolcarbonilo". Cuando X50 es un azufre y R55 o R56 no son hidroégeno, la
formula representa un "tioléster". Cuando X50 es un azufre y R55 es hidrogeno, la férmula representa un "acido
tiolcarboxilico". Cuando X50 es un azufre y R56 es hidrdgeno, la férmula representa un "tiolformiato”. Por otro lado,
cuando X50 es un enlace, y R55 no es hidrégeno, la formula anterior representa un grupo "cetona". Cuando X50 es
un enlace, y R55 es hidrégeno, la férmula anterior representa un grupo "aldehido”.

Las expresiones "alcoxilo" o "alcoxi", como se usa en este documento, se refiere a un grupo alquilo, como se ha
definido anteriormente, que tiene un radical oxigeno unido al mismo. Los grupos alcoxilo representativos incluyen
metoxi, etoxi, propiloxi, terc-butoxi y similares. Un "éter" es dos hidrocarburos unidos covalentemente por un
oxigeno. Por consiguiente, el sustituyente de un alquilo que convierte este alquilo en un éter es o se parece a un
alcoxilo, tal como puede representarse por uno de -O-alquilo,-O-alquenilo, -O-alquinilo, -O-(CH2)m-Rs, en la que m y
Re se han descrito anteriormente.

El término "sulfonato” se reconoce en la técnica e incluye un resto que puede representarse por la férmula general:
I
—S—O0R,,

l

0O
en la que R41 es un par de electrones, hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, o arilo.
Las expresiones triflilo, tosilo, mesilo y nonafllo se reconocen en la técnica y se refieren a grupos
trifluorometanosulfonilo, p-toluenosulfonilo, metanosulfonilo y nonafluorobutanosulfonilo, respectivamente. Las
expresiones triflato, tosilato, mesilato y nonaflato se reconocen en la técnica y se refieren a grupos funcionales de
éster de trifluorometanosulfonato, éster de p-toluenosulfonato, éster de metanosulfonato y éster de
nonafluorobutanosulfonato y moléculas que contienen dichos grupos, respectivamente.

El término "carbamoilo" se refiere a -O(C=0)NRR', en la que R y R' son independientemente H, grupos alifaticos,
grupos arilo o grupo heteroarilo.

El término "alquilamino” se refiere a -NHR, en la que R es un grupo alquilo.

El término "dialquilamino” se refiere a -NRR’, en la que ambos R y R' son grupos alquilo.

El término "hidroxialquilo" se refiere a -R-OH, en la que R es un grupo alifatico.

El término "aminoalquilo” se refiere a -R-NHz, en la que R es un grupo alifatico.

El término "alquilaminoalquilo” se refiere a -R-NH-R', en la que ambos R y R’ son grupos alifaticos.

El término "dialquilaminoalquilo” se refiere a -R-N(R')-R", en la que R, R'y R" son grupo alifaticos.

El término "arilaminoalquilo” se refiere a -R-NH-R', en la que R es un grupo alifatico y R' es un grupo arilo.

El término "oxo" se refiere a un oxigeno carbonilo (=O).

El término "tioxo" se refiere a un azufre carbonilo (=S).

Las abreviaturas Me, Et, Ph, Tf, Nf, Ts, Ms representan metilo, etilo, fenilo, trifluorometanosulfonilo,
nonafluorobutanosulfonilo, p-toluenosulfonilo y metanosulfonilo, respectivamente. Una lista mas extensa de las

abreviaturas utilizadas por los quimicos organicos expertos en la técnica aparece en el primer nimero de cada
volumen de Journal of Organic Chemistry; esta lista se presenta normalmente en una tabla titulada Standard List of
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Abbreviations. Las abreviaturas contenidas en dicha lista, y todas las abreviaturas utilizadas por los quimicos
organicos expertos en la técnica se incorporan por la presente por referencia.

El término "sulfato" se reconoce en la técnica e incluye un resto que puede representarse por la formula general:

ﬁ
0 ﬁ OR4/
5 O
en la que Rs1 es como se ha definido anteriormente.
El término "sulfonilamino” se reconoce en la técnica e incluye un resto que puede representarse por la formula
general:
ﬁ
T ﬁ ’
R O
10 ’ . ’ ’ . . 7
El término "sulfamoilo" se reconoce en la técnica e incluye un resto que puede representarse por la férmula general:
VA
—S—N\
L| R
El término "sulfonilo", como se usa en este documento, se refiere a un resto que puede representarse por la formula
general:
ﬁ
_ﬁ_RM
O
15

en la que Ra4s se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo o heteroarilo.

El término "sulféxido", como se usa en este documento, se refiere a un resto que puede representarse por la formula
20 general:

—S— Ry

en la que R4 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterociclilo, aralquilo o arilo.

25 Un "selenoalquilo" se refiere a un grupo alquilo que tiene un grupo seleno sustituido adjunto al mismo. Los
"selenoéteres" ejemplares que pueden sustituirse en el alquilo se seleccionan entre uno de -Se-alquilo, -Se-
alquenilo, -Se-alquinilo y -Se-(CHz2)m-R7, habiéndose definido m y Rz anteriormente.

Las sustituciones andlogas pueden hacerse con respecto a los grupos alquenilo y alquinilo para producir, por
30 ejemplo, aminoalquenilos, aminoalquinilos, amidoalquenilos, amidoalquinilos, iminoalquenilos, iminoalquinilos,
tioalquenilos, tioalquinilos, alquenilos carbonil-sustituidos o alquinilos.

Como se usa en este documento, la definicion de cada expresién, por ejemplo, alquilo, m, n, etc., cuando se produce
mas de una vez en cualquier estructura, pretende ser independiente de su definicién en cualquier parte en la misma
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estructura.

Se entendera que "sustitucion" o "sustituido con" incluye la condicion implicita de que tal sustituciéon sea de acuerdo
con la valencia permitida del atomo sustituido y el sustituyente, y de que la sustitucion de como resultado un
compuesto estable, por ejemplo, que no experimenta de forma espontanea una transformacion, tal como por
transposicion, ciclacion, eliminacion, etc.

Como se usa en este documento, el término "sustituido" se contempla que incluye todos los sustituyentes
permisibles de compuestos organicos. En un amplio aspecto, los sustituyentes permisibles incluyen sustituyentes
acidos y ciclicos, ramificados y no ramificados, carbociclicos y heterociclicos, aromaticos y no aromaticos de
compuestos organicos. Los sustituyentes ilustrativos incluyen, por ejemplo, los que se han descrito anteriormente en
este documento. Los sustituyentes permisibles pueden ser uno o mas y los mismos o diferentes para los
compuestos organicos adecuados. Para los fines de esta invencién, los heteroatomos, tales como nitrégeno, pueden
tener sustituyentes hidrégeno y/o cualquier sustituyente permisible de los compuestos organicos descritos en este
documento que satisfacen las valencias de los heteroatomos. Esta invencion no pretende limitarse de ningin modo
por los sustituyentes permisibles de los compuestos organicos.

La expresién "grupo protector” como se usa en este documento, se refiere a sustituyentes temporales que protegen
un grupo funcional potencialmente reactivo de transformaciones quimicas no deseadas. Ejemplos de dichos grupos
protectores incluyen ésteres de acidos carboxilicos, silil éteres de alcoholes, y acetales y cetales de aldehidos y
cetonas, respectivamente. El campo de la quimica del grupo protector se ha revisado (Greene, T.W.; Wuts, P.G.M.
Protective Groups in Organic Synthesis, 22 ed.; Wiley: Nueva York, 1991). Las formas protegidas de los compuestos
de la invencién se incluyen dentro del alcance de esta invencion.

Ciertos compuestos de la presente invencién pueden existir en formas geométricas o esterecisoméricas particulares.
La presente invencién contempla todos estos compuestos, incluyendo isdbmeros cis y trans, enantiomeros R y S,
diasteredbmeros, isbmeros (D), isomeros (L), las mezclas racémicas de los mismos, y otras mezclas de los mismos,
ya que entran dentro del alcance de la invencién. Pueden estar presentes atomos de carbono asimétricos
adicionales en un sustituyente, tales como un grupo alquilo. Todos estos isémeros, asi como las mezclas de los
mismos, pretenden incluirse en esta invencion.

Por ejemplo, si se desea un enantibmero particular de un compuesto de la presente invencion, puede prepararse
mediante sintesis asimétrica, o por derivacién con un auxiliar quiral, donde la mezcla diastereomérica resultante se
separa y el grupo auxiliar se escinde para proporcionar los enantibmeros puros deseados. Como alternativa, cuando
la molécula contiene un grupo funcional basico, tal como amino, o un grupo funcional &cido, tal como carboxilo, sales
diastereoméricas se forman con un acido o base Opticamente activo apropiado seguido de resolucion de los
diasteredmeros formados de este modo por cristalizacion fraccional o medios cromatograficos bien conocidos en la
técnica, y la posterior recuperacion de los enantibmeros puros.

Los equivalentes contemplados de los compuestos que se han descrito anteriormente incluyen compuestos que
corresponden de otro modo a los mismos, y que tienen las mismas propiedades generales de los mismos, donde se
hace una o mas variaciones simples de sustituyentes que no afectan de forma adversa a la eficacia del compuesto
en la unién a receptores sigma. En general, los compuestos de la presente invencion pueden prepararse mediante
procedimientos ilustrados en los esquemas de reaccién generales, por ejemplo, como se describe a continuacién, o
por modificaciones de los mismos, usando materiales de partida facilmente disponibles, reactivos y procedimientos
de sintesis convencionales. En estas reacciones, también es posible aprovechar las variantes que se conocen por si
mismas, pero no se mencionan aqui.

El término "sujeto" como se usa en el presente documento, se refiere a un animal, normalmente un mamifero o un
ser humano, que ha sido el objeto de tratamiento, observacion y/o experimentacion. Cuando se emplea el término en
conjuncién con administracién de un compuesto o farmaco, entonces el sujeto ha sido el objeto de tratamiento,
observacion, y/o administracion del compuesto o farmaco.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" como se usa en el presente documento, significa aquella cantidad
de compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal en un cultivo celular,
sistema tisular, animal o ser humano que persigue un investigador, veterinario, clinico o médico, que incluye el alivio
de los sintomas de la enfermedad, afeccién o trastorno que se esté tratando. En la presente invencidn, tal cantidad
sera suficiente para unirse a Bcl-2 en una célula e inhibir al menos una parte de la actividad anti-apoptética de la
proteina. Dicha cantidad puede ser suficiente para proporcionar eficacia terapéutica en un paciente o puede servir
para sensibilizar a la célula al tratamiento con otro agente anticanceroso

Se pretende que el término "composicién" englobe a un producto que contiene los ingredientes especificados en las

cantidades especificadas, asi como cualquier producto que sea el resultado, directa o indirectamente, de
combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.
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La expresion "transportador farmacéuticamente aceptable" se refiere a un medio que se emplea para preparar una
forma de dosificacion deseada de un compuesto. Un transportador farmacéuticamente aceptable puede incluir uno o
mas disolventes, diluyentes, u otros vehiculos liquidos; adyuvantes de la dispersion o suspensién; agentes
tensioactivos; agentes isotonicos; agentes espesantes o emulsionantes; conservantes; aglutinantes sélidos;
lubricantes; y similares. Remington’s Pharmaceutical Sciences, decimoquinta edicién, E. W. Martin (Mack Publishing
Co., Easton, Pa., 1975) y Handbook of Pharmaceutical Excipients, tercera edicion, A. H. Kibbe ed. (American
Pharmaceutical Assoc. 2000), divulgan varios transportadores empleados en la formulacion de composiciones
farmacéuticas y técnicas conocidas para la preparacion de las mismas.

Las expresiones "administracion parenteral” y "administrado por via parenteral" como se usan en el presente
documento significan modos de administracion distintos de la aplicacién enteral y topica, normalmente mediante
inyeccién, e incluye, sin limitacién, inyeccién e infusioén intravenosa, intramuscular, intraarterial, intratecal,
intracapsular, intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal, transtraqueal, subcutanea, subcuticular,
intraarticular, subcapsular, subaracnoidea, intraespinal e intrasternal.

Las expresiones "administracion sistémica,” "administrado por via sistémica", "administracion periférica" y
"administrado por via periférica" como se usan en el presente documento significan la administraciéon de un
compuesto, farmaco u otro material de manera distinta a directamente en el sitio del trastorno mediado por Bcl, de
tal forma que entra en el sistema del paciente y, por tanto, esta sujeto al metabolismo y otros procesos similares, por
ejemplo, administracién subcutanea.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" como se usa en el presente documento significa aquella cantidad
de un compuesto, material o0 composiciéon que comprende un compuesto de la presente invencidn que es eficaz para
producir algun efecto terapéutico deseado en al menos una subpoblacion de células en un animal a una relacién
beneficio/riesgo razonable aplicable a cualquier tratamiento médico.

La expresién "farmacéuticamente aceptable” se emplea en el presente documento para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance del buen juicio
médico, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica, u otro problema o complicacion, conmensurado con una relaciéon beneficio/riesgo
razonable.

La expresién "transportador farmacéuticamente aceptable” como se usa en el presente documento significa un
material, composicién o vehiculo farmacéuticamente aceptable, como una carga liquida o sélida, diluyente,
excipiente, adyuvante de fabricacion (por ejemplo, lubricante, talco, estearato de magnesio, calcio o cinc, o acido
estérico), o material de encapsulacién de disolvente, involucrado en portar o transportar el compuesto sujeto desde
un érgano, o parte del cuerpo, a otro érgano, o parte del cuerpo. Cada transportador tiene que ser "aceptable” en el
sentido de ser compatible con los demas ingredientes de la formulacién y no perjudicial para el paciente. Algunos
ejemplos de materiales que pueden servir como transportadores farmacéuticamente aceptables incluyen: (1)
azucares, como lactosa, glucosa y sacarosa; (2) almidones, como almidén de maiz y almidon de patata; (3) celulosa,
y sus derivados, como carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa y acetato de celulosa; (4) tragacanto en polvo; (5)
malta; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, como manteca de cacao y ceras para supositorios; (9) aceites, como
aceite de cacahuete, aceite de algodoén, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y
aceite de soja; (10) glicoles, como propilenglicol; (11) polioles, como glicerina, sorbitol, manitol and polietilenglicol;
(12) ésteres, como oleato de etilo y laurato de etilo; (13) agar; (14) agentes de tamponamiento, como hidréxido de
magnesio e hidréxido de aluminio; (15) acido alginico; (16) agua libre de pirdgenos; (17) solucién salina isoténica;
(18) solucion de Ringer; (19) alcohol etilico; (20) soluciones de pH tamponado; (21) poliésteres, policarbonatos y/o
polianhidridos; y (22) otras sustancias compatibles no téxicas empleadas en formulaciones farmacéuticas.

Las expresiones "trastorno mediado por Bcl " y "trastorno mediado por células que expresan proteinas Bcl" se
refieren a estados patolégicos y de enfermedad en que una proteina Bcl desempefia un papel. Tales papeles
pueden estar directamente relacionados con el estado patolégico o pueden estar indirectamente relacionados con la
afeccion. La caracteristica comin a esta clase de afecciones es que pueden mejorarse mediante la inhibicién de la
actividad de, la funcién de, o la asociacién con proteinas Bcl.

Como se usa en el presente documento, los términos "Bcl" y "proteina Bcl" pretenden englobar una o mas de las
proteinas de la subfamilia de proteinas de Bcl-2 anti-apoptoticas Bcl-2, Bcl-w, Mcl-1, Bcl-XL, Al, Bfl1, Bcl-B,
BOO/DIVA, y sus homologos.

Sintesis de Compuestos Heterociclicos

Los compuestos de isoxazolidina de la invencion pueden prepararse usando una reaccion de cicloadicion [3+2] entre
una nitrona y un alqueno. El sustrato de nitrona y alqueno puede contener grupos funcionales adecuados para la
derivacion quimica tras la sintesis del ndcleo de isoxazolidina. En ciertos casos, a la reaccion se le afade un acido
de Lewis. En una realizacién preferida, el acido de Lewis es Ti(Oi-Pr)4. En ciertos casos, la mezcla de reaccion se
somete a radiacién por microondas. En general, las reacciones objeto se realizan en un medio de reaccion liquido,
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pero pueden realizarse en un soporte solido. Las reacciones pueden realizarse en un disolvente aprético,
preferiblemente uno en el que los ingredientes de la reaccion son sustancialmente solubles. Los disolventes
adecuados incluyen éteres, tales como éter dietilico, 1,2-dimetoxietano, diglima, t-butil metil éter, tetrahidrofurano y
similares; disolventes halogenados, tales como cloroformo, diclorometano, dicloroetano, clorobenceno, tetracloruro
de carbono y similares; disolventes hidrocarburo alifaticos o aromaticos, tales como benceno, xileno, tolueno,
hexano, pentano y similares; ésteres y cetonas, tales como acetato de etilo, acetona y 2-butanona; disolventes
aproticos polares, tales como acetonitrilo, dimetilsulféxido, dimetilformamida, piridina y similares; o combinaciones de
dos 0 mas disolventes. Las reacciones pueden realizarse a diversas temperaturas. En ciertos casos, la reaccion de
cicloadicion se realiza usando un sustrato unido a un soporte sélido. Tras la sintesis del nicleo de isoxazolidina, el
compuesto de isoxazolidina puede derivarse usando diversas reacciones de funcionalizacién conocidas en la
técnica. Los ejemplos representativos incluyen reacciones de acoplamiento de paladio a alquenilhaluros o aril
haluros, oxidaciones, reducciones, reacciones con nucleoéfilos, reacciones con electrofilos, reacciones periciclicas,
instalacion de grupos protectores, eliminaciéon de grupos protectores, y similares.

Como se ha expuesto anteriormente, ciertas realizaciones de los presentes compuestos pueden contener un grupo
funcional bésico, tal como amino o alquilamino, y, por lo tanto, son capaces de formar sales farmacéuticamente
aceptables con acidos farmacéuticamente aceptables. La expresion "sales farmacéuticamente aceptables” a este
respecto, se refiere a las sales de adicion de &cidos relativamente no toxicas, inorganicas y organicas de
compuestos de la presente invencion. Estas sales pueden prepararse in situ en el vehiculo de administracion o el
proceso de fabricacién de la forma de dosificacion, o haciendo reaccionar por separado un compuesto purificado de
la invencién en su forma de base libre con un acido organico o inorganico adecuado, y aislando la sal formada de
este modo durante la posterior purificacién. Las sales representativas incluyen las sales bromhidrato, clorhidrato,
sulfato, bisulfato, fosfato, nitrato, acetato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, benzoato, lactato, fosfato,
tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonato, lactobionato y
laurilsulfonato y similares. (Véase, por ejemplo, Berge y col. (1977) "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci. 66: 1-19).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos objetos incluyen las sales no toxicas y sales de amonio
cuaternario convencionales de los compuestos, por ejemplo, de acidos organicos o inorganicos no toxicos. Por
ejemplo, dichas sales no téxicas convencionales incluyen las obtenidas a partir de acidos inorganicos, tales como
clorhidrato, bromhidrico, sulfirico, sulfamico, fosférico, nitrico y similares; y las sales preparadas a partir de acidos
organicos, tales como acético, propionico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico,
palmitico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, saliciclico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico,
fumarico, toluenosulfénico, metanosulfonico, etano disulfénico, oxalico, isotidnico, y similares.

En otros casos, los compuestos de la presente invencién pueden contener uno o mas grupos funcionales acidos vy,
por lo tanto, son capaces de formar sales farmacéuticamente aceptables con bases farmacéuticamente aceptables.
La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" en estos casos se refiere a las sales de adicion de bases
inorganicas y organicas relativamente no téxicas de compuestos de la presente invencién. Asimismo, estas sales
pueden prepararse in situ en el vehiculo de administracion o el proceso de fabricacion de la forma de dosificacién, o
haciendo reaccionar por separado el compuesto purificado en su forma de acido libre con una base adecuada tal
como el hidréxido, carbonato o bicarbonato de un catién metalico farmacéuticamente aceptable, con amoniaco, o
con una amina primaria, secundaria o terciaria organica farmacéuticamente aceptable. Las sales alcali o
alcalinotérreas representativas incluyen las sales de litio, sodio, potasio, calcio, magnesio y aluminio y similares. Las
aminas organicas representativas Utiles para la formacién de sales de adicion de base incluyen etilamina,
dietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina y similares. (Véase, por ejemplo, Berge y col.,
anteriormente.

Andlisis de la actividad bioldgica

Los siguientes ensayos celulares y de union in vitro pueden emplearse para determinar la actividad y especificidad
de compuestos de la presente invencion para unirse a Bcl-2 e inhibir la funcion de Bcl-2 en una célula.

Ensayo de union a Bcl-2

La union a Bcl-2 y Bel-xL puede determinarse empleando diversos métodos conocidos. Uno de dichos ensayos es
un ensayo de unién in vitro sensible y cuantitativo empleando polarizacién de fluorescencia (FP) descrito por Wang,
J. -L.; Zhang, Z -J.; Choksi, S.; Sjam. S.; Lu, Z.; Croce, C. M.; Alnemri, E. S.; Komgold, R.; Huang, Z. Cell permeable
Bcl-2 binding peptides: a chemical approach to apoptosis induction in tumor cells. Cancer Res. 2000, 60, 1498-1502.

Ensayos basados en células

Se demostré la capacidad de los compuestos de la isoxazolidina de la presente invencion para inhibir la viabilidad
celular en células cancerosas con sobreexpresién de proteina Bcl-2. Cuando las células RL se exponen a
compuestos de isoxazolidina de la presente invencion, los inhibidores muestran una destruccion de células
dependiente de la dosis en ensayos de citotoxicidad de Alamar blue. Cuando las células Panc 1 se exponen a los
compuestos de isoxazolidina de la presente invencion en combinacién con camptotecina, los inhibidores muestran
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una eliminacién de células sinérgica dependiente de la dosis en ensayos de supervivencia celular en exclusion de
yoduro de propidio.

Composiciones farmacéuticas

En otro aspecto, la presente invenciéon proporciona composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden
una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas de los compuestos descritos anteriormente, formulados de
manera conjunta con uno o mas transportadores farmacéuticamente aceptables (aditivos) y/o diluyentes. Como se
describe en detalle a continuacion, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden formularse
especialmente para administracion en forma soélida o liquida, incluyendo aquellas adaptadas para las siguientes: (1)
administracion oral, por ejemplo, brebajes (soluciones o suspensiones acuosas 0 ho acuosas), comprimidos, por
ejemplo, aquellos dirigidos para absorcion bucal, sublingual, y sistémica, bolos, polvos, granulos, pastas para
aplicaciéon en la lengua; (2) administracion parenteral, por ejemplo, por inyeccidn subcutanea, intramuscular,
intravenosa o epidural como, por ejemplo, una solucién o suspension estéril, o formulacién de liberacion prolongada;
(3) aplicacion tépica, por ejemplo, como una crema, ungliento, o un parche o pulverizacion de liberacion controlada
aplicado en la piel; (4) por via intravaginal o intrarrectal, por ejemplo, como un pesario, crema o espuma; (5) por via
sublingual; (6) por via ocular; (7) por via transdérmica; (8) por via nasal; (9) por via pulmonar; o (10) por via
intratecal.

Las formulaciones de la presente invencion incluyen aquellas adecuadas para administracién oral, nasal, topica
(incluyendo bucal y sublingual), rectal, vaginal y/o parenteral. Las formulaciones pueden presentarse de manera
conveniente en forma de dosis unitarias y pueden prepararse por cualquiera de los métodos conocidos en la técnica
de farmacia. La cantidad de principio activo que puede combinarse con un material transportador para producir una
forma de dosificacion individual variara dependiendo del hospedador a tratar y del modo de administracion particular.
La cantidad de principio activo que puede combinarse con un material transportador para producir una forma de
dosificacién sencilla serd generalmente aquella cantidad del compuesto que produzca un efecto terapéutico.
Generalmente, de un cien por cien, esta cantidad variara desde aproximadamente un 0,1 por ciento a
aproximadamente un noventa y nueve por ciento de principio activo, preferentemente de aproximadamente un 5 por
ciento a aproximadamente un 70 por ciento, mas preferentemente de aproximadamente un 10 por ciento a
aproximadamente un 30 por ciento.

Los métodos de preparacién de estas formulaciones o composiciones incluyen la etapa de poner en asociacion un
compuesto de la presente invencién con el transportador y, de manera opcional, uno o mas ingredientes accesorios.
En general, las formulaciones se preparan poniendo en asociacién de manera uniforme e intima un compuesto de la
presente invencion con vehiculos liquidos, o vehiculos sélidos finamente divididos, o ambos, y a continuacion, en
caso de que sea necesario, dando forma al producto.

Las formulaciones de la invencién adecuadas para administracién oral pueden estar en forma de capsulas, obleas,
pildoras, comprimidos, pastillas para chupar (empleando una base aromatizada, generalmente sacarosa y goma
arabiga o tragacanto), polvos, granulos, o como una solucién o una suspensién en un liquido acuoso o no acuoso, o
como una emulsion liquida de aceite en agua o de agua en aceite, 0 como un elixir o jarabe, o como pastillas
(usando una base inerte, como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga) y/o como enjuagues bucales y
similares, conteniendo cada uno una cantidad predeterminada de un compuesto de la presente invencion como
principio activo. Un compuesto de la presente invencién también puede administrarse como un bolo, electuario o
pasta.

En las formas de dosificacién sélidas de la invencién para administracion oral (capsulas, comprimidos, pildoras,
grageas, polvos, granulos, trociscos y similares), el principio activo se mezcla con uno o mas transportadores
farmacéuticamente aceptables, tales como citrato de sodio o fosfato dicélcico, y/o cualquiera de los siguientes: (1)
cargas o extensores, tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol, y/o acido silicico; (2) aglutinantes,
tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y/o goma arabiga; (3)
humectantes, tales como glicerol; (4) agentes disgregantes, tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidon de
patata o tapioca, acido alginico, ciertos silicatos, y carbonato de sodio; (5) agentes retardantes de la disolucion, tales
como parafina; (6) aceleradores de la absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternario y tensioactivos,
tales como poloxamero y lauril sulfato de sodio; (7) agentes hidratantes, tales como, por ejemplo, alcohol cetilico,
monoestearato de glicerol, y tensioactivos no idnicos; (8) absorbentes, tales como caolin y arcilla de bentonita; (9)
lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato de
sodio, estearato de cinc, estearato de sodio, acido estearico, y mezclas de los mismos; (10) agentes colorantes; y
(11) agentes de liberacion controlada como crospovidona o etilcelulosa. En el caso de capsulas, comprimidos y
pildoras, las composiciones farmacéuticas también pueden comprender agentes de tamponamiento. También
pueden emplearse composiciones sélidas de tipo similar como cargas en capsulas de gelatina dura o blanda
empleando excipientes tales como lactosa o azlcares de la leche, asi como polietilenglicoles de elevado peso
molecular, y similares.

Un comprimido puede fabricarse mediante compresion o moldeado, opcionalmente con uno o mas ingredientes
accesorios. Las pastillas comprimidas pueden prepararse usando aglutinante (por ejemplo, gelatina o
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hidroxipropilmetilcelulosa), lubricante, diluyente inerte, conservante, disgregante (por ejemplo, glicolato sédico de
almidén o carboximetilcelulosa sédica reticulada), agentes tensioactivos o dispersantes. Los comprimidos
moldeados pueden fabricarse moldeando una mezcla del compuesto en polvo hidratado con un diluyente liquido
inerte en una maquina adecuada.

Los comprimidos, y otras formas de dosificacién sélidas de las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion, como grageas, capsulas, pildoras y granulos, pueden opcionalmente marcarse o prepararse con
recubrimientos y cubiertas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica
de formulaciones farmacéuticas. También pueden formularse para proporcionar una liberacion lenta o controlada del
principio activo en ellas empleando, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa en diversas proporciones para
proporcionar el perfil de liberacion deseado, otras matrices poliméricas, liposomas y/o microesferas. Pueden
formularse para liberacion rapida, por ejemplo, liofilizadas. También pueden esterilizarse mediante, por ejemplo,
filtracion a través de un filiro que retiene las bacterias, o incorporando agentes esterilizantes en forma de
composiciones solidas estériles que pueden disolverse en agua estéril, o algin otro medio inyectable estéril
inmediatamente antes de su uso. Estas composiciones también pueden contener de manera opcional agentes
opacificantes y pueden ser de una composicion tal que liberen el o los principios activos Unica, o preferentemente,
en una determinada parte del tracto gastrointestinal, opcionalmente, de manera retardada. Los ejemplos de
composiciones integrantes que pueden emplearse incluyen sustancias poliméricas y ceras. El principio activo
también puede estar en forma microencapsulada, en caso de que sea apropiado, con uno o mas de los excipientes
anteriormente descritos.

Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral de los compuestos de la invencion incluyen emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas del principio
activo, las formas de dosificacion liquidas pueden contener diluyentes inertes empleados habitualmente en la
técnica, tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, tales como
alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo,
propilenglicol, 1,3-butilenglicol, aceites (en concreto, aceites de algodén, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y
sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan, y mezclas de los
mismos.

Ademas de los disolventes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes
hidratantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes endulzantes, aromatizantes, colorantes, perfumantes
y conservantes.

Las suspensiones, ademas de los principios activos, pueden contener agentes de suspensién como, por ejemplo,
alcoholes etoxilados isoestearilicos, polioxietilen sorbitol y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina,
metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, y mezclas de los mismos.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion adecuadas para administracién parenteral comprenden uno o
mas compuestos de la invencién en combinacién con una o méas soluciones estériles isotdnicas acuosas o no
acuosas, dispersiones, suspensiones o emulsiones farmacéuticamente aceptables, o polvos estériles que pueden
reconstituirse en soluciones o dispersiones inyectables estériles justo antes de su uso, que pueden contener
azucares, alcoholes, antioxidantes, tampones, bacteriostaticos, solutos que hagan a la formulacién isotdnica con la
sangre del receptor pretendido, o agentes espesantes o de suspension.

Los ejemplos de transportadores acuosos y no acuosos adecuados que pueden emplearse en las composiciones
farmacéuticas de la invencién incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, y
similares), y mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales, tales como aceite de oliva, y ésteres organicos
inyectables, tales como oleato de etilo. Puede mantenerse una fluidez apropiada, por ejemplo, mediante el uso de
materiales de recubrimiento, tales como lecitina, manteniendo el tamano de particula necesario en el caso de
dispersiones, y mediante el uso de tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como conservantes, agentes hidratantes, agentes
emulsionantes y dispersantes. Se puede asegurar el evitar la accién de microorganismos en los compuestos sujeto
mediante la inclusién de diversos agentes antibacterianos y antifiingicos, por ejemplo, parabeno, clorbutanol, fenol,
acido sorbico, y similares. También puede ser deseable incluir agentes isoténicos, como azucares, cloruro de sodio,
y similares en las composiciones. Ademas, se puede lograr la absorcién prolongada de la forma farmacéutica
inyectable mediante la inclusion de agentes que retrasen la absorcién como monoestearato de aluminio y gelatina.

En algunos casos, para prolongar el efecto de un farmaco, es deseable frenar la absorcion del farmaco mediante
inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto se puede lograr mediante el uso de una suspension liquida de material
cristalino o amorfo que tenga poca solubilidad en agua. La tasa de absorciéon del medicamento entonces depende de
su tasa de disolucion que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y la forma cristalina. Como alternativa, la
absorcion retardada de una forma farmacolégica administrada por via parenteral se logra disolviendo o
suspendiendo el medicamento en un vehiculo oleoso.
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Se elaboran formas de deposito inyectable formando matrices microencapsuladas de los compuestos sujeto en
polimeros biodegradables tales como polilactida-poliglicélido. Dependiendo de la relacion de farmaco a polimero, y
de la naturaleza del polimero particular empleado, la tasa de liberacién del farmaco puede controlarse. Los ejemplos
de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones inyectables en
depdsitos también se preparan atrapando el medicamento en liposomas o microemulsiones que son compatibles
con los tejidos del cuerpo.

Las formas de dosificacion para la administracién topica o transdérmica de un compuesto de esta invencién incluyen
polvos, pulverizaciones, unglientos, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones, parches e inhalantes. El compuesto
activo puede mezclarse en condiciones estériles con un transportador farmacéuticamente aceptable, y con cualquier
conservante, tampén o propulsor que puedan ser necesarios.

Los unglientos, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas de un compuesto activo de esta invencion,
excipientes, tales como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de la
celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y éxido de cinc, o mezclas de los mismos.

Los polvos y aerosoles pueden contener, ademas de un compuesto de esta invencidn, excipientes tales como
lactosa, talco, acido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas
sustancias. Los aerosoles pueden contener de manera adicional propulsores habituales, como
clorofluorohidrocarburos e hidrocarburos volatiles no sustituidos, tales como butano y propano.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja afiadida de proporcionar un suministro controlado de un compuesto de
la presente invencion al cuerpo. Dichas formas de dosificacién pueden elaborarse disolviendo o dispersando el
compuesto en el medio adecuado. También pueden emplearse potenciadores de la absorcién para aumentar el flujo
de compuesto a través de la piel. La tasa de dicho flujo puede controlarse bien proporcionando una membrana de
control de la tasa o dispersando el compuesto en una matriz de polimero o gel.

Las formulaciones de las composiciones farmacéuticas de la invencion para administracién rectal o vaginal pueden
presentarse como un supositorio, que puede prepararse mezclando uno o mas compuestos de la invencién con uno
0 mas excipientes adecuados no irritantes o portadores que comprenden, por ejemplo, manteca de cacao,
polietilenglicol, una cera para supositorios o un salicilato, y que sea soélido a temperatura ambiente, pero liquido a
temperatura corporal y que por tanto se derretira en el recto o cavidad vaginal y liberara el compuesto activo.

Las formulaciones de la presente invencion que son adecuadas para administracion vaginal también incluyen
pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones en aerosol que contienen tales
transportadores conocidos en la técnica como apropiados.

Las formulaciones oftalmicas, ungiientos oculares, polvos, soluciones y similares, también se contemplan dentro del
alcance de esta invencién.

Cuando los compuestos de la presente invencion se administran como compuestos farmacéuticos, a seres humanos
y animales, se pueden dar solos 0 como composiciones farmacéuticas que contienen, por ejemplo, del 0,1 al 99 %
(mas preferentemente del 10 al 30 %) de principio activo en combinacién con un transportador farmacéuticamente
aceptable.

Independientemente de la ruta de administracion seleccionada, los compuestos de la presente invencién, que
pueden usarse en una forma hidratada adecuada, y/o las composiciones farmacéuticas de la presente invencion, se
formulan en formas de dosificacién farmacéuticamente aceptables mediante métodos convencionales conocidos
para los expertos en la técnica.

Métodos de terapia y tratamiento

La presente invencién ademas proporciona compuestos para su uso en métodos para tratar y reducir la gravedad
del cancer asi como otros trastornos o afecciones mediadas por Bcl.

Los inhibidores de Bcl-2 han mostrado ser activos contra varias lineas celulares cancerosas como agente simple,
incluyendo, pero sin limitacion, cancer de mama (documento US 2003/0119894, solicitudes PCT publicadas WO
02/097053 y WO 02/13833), linfomas (Nature (2005) 435, 677-681), cancer microcitico de pulmén (Nature (2005)
435, 677-681), cancer de cabeza y cuello (solicitud PCT publicada WO 02/097053), y leucemias (solicitud PCT
publicada WO 02/13833).

Los inhibidores de Bcl-2 han mostrado ser activos contra varias lineas celulares cancerosas en combinacién con
otros agentes anticancerosos y radiacién, incluyendo, pero sin limitacién, cancer de mama (con docetaxel, solicitud
PCT publicada WO 02/097053), cancer de préstata (con docetaxel, solicitud PCT publicada WO 02/097053), cancer
de cabeza y cuello (con docetaxel, solicitud PCT publicada WO 02/097053), y cancer de pulmén no microcitico (con
paclitaxel, Nature (2005) 435, 677-681). Ademas de los productos quimioterapéuticos de combinacién anteriormente
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mencionados, las moléculas pequefas inhibidoras de proteinas Bcl-2 muestran sinergia con otros agentes
anticancer, incluyendo, pero sin limitacién etopdsido, doxorrubicina, cisplatino, paclitaxel, y radiacion (Nature (2005)
435, 677-681).

Los canceres o enfermedades neoplasicas y trastornos relacionados que pueden tratarse mediante la administracion
de compuestos o composiciones de la presente invencidn, incluyen, pero sin limitacion los listados en la Tabla 1
(para una revisién de dichos trastornos, véase Fishman et al., 1985, Medicine, 22 Ed., J. B. Lippincott Co.,
Philadelphia):

TABLA 1
CANCERES Y TRASTORNOS NEOPLASICOS
Leucemia
leucemia aguda
leucemia linfocitica aguda
leucemia mielocitica aguda
mieloblastica
promielocitica
mielomonocitica
monocitica
eritroleucemia
leucemia crénica
leucemia mielocitica (granulocitica) cronica
leucemia linfocitica crénica
Policitemia vera
Linfoma
enfermedad de Hodgkin
enfermedad no de Hodgkin
Mieloma mdltiple
Macroglobulinemia de Waldenstrom
Enfermedad de la cadena pesada
Tumores sélidos
sarcomas y carcinomas
fibrosarcoma
mixosarcoma
liposarcoma
condrosarcoma
sarcoma osteogénico
cordoma
angiosarcoma
linfangiosarcoma
linfangioendoteliosarcoma
sinovioma
mesotelioma
tumor de Ewing
leiomiosarcoma
rabdomiosarcoma
carcinoma de colon
cancer pancreatico
cancer de mama
cancer ovarico
cancer de prostata
carcinoma de células escamosas
carcinoma de células basales
adenocarcinoma
carcinoma de glandulas sudoriparas
carcinoma de glandulas sebaceas
carcinoma papilar
adenocarcinomas papilares
cistadenocarcinoma
carcinoma medular
carcinoma broncogénico
carcinoma de células renales
hepatoma
carcinoma del conducto biliar
coriocarcinoma
seminoma
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CANCERES Y TRASTORNOS NEOPLASICOS
carcinoma embrionario
tumor de Wilms
cancer de cuello del Utero
cancer uterino
tumor testicular
carcinoma de pulmén
carcinoma microcitico de pulmon
carcinoma de vejiga
carcinoma epitelial
glioma
astrocitoma
meduloblastoma
craniofaringioma
ependimoma
pinealoma
hemangioblastoma
neuroma acustico
oligodendroglioma
meningioma
melanoma
neuroblastoma
retinoblastoma

En determinadas realizaciones, los compuestos de la presente invencién se emplean para tratar canceres que
incluyen, pero sin limitacion, linfomas (preferentemente linfoma folicular, linfoma difuso de linfocitos B grandes,
linfoma de células del manto, o leucemia linfocitica crénica), cancer de prostata (mas preferentemente insensible a
hormonas), cancer de mama (preferentemente positivo para receptor de estrégenos), neuroblastoma, colorrectal,
endometrial, ovarico, pulmon (preferentemente microcitico), carcinoma hepatocelular, mieloma multiple, cancer de
cabeza y cuello o testicular (preferentemente de células germinales).

Los niveles de dosificacion reales de los principios activos en las composiciones farmacéuticas de esta invencion
pueden variarse para obtener una cantidad del principio activo que sea eficaz para logar la respuesta terapéutica
deseada para un paciente, composicion, y modo de administracion concretos, sin ser toxico para el paciente.

El nivel de dosificacién seleccionado dependera de diversos factores que incluyen la actividad del compuesto
particular de la presente invencion empleado, o el éster, sal o amida del mismo, la via de administracion, el tiempo
de administracion, la tasa de excrecion o metabolismo del compuesto particular que se esté empleando, la tasa y
alcance de absorcion, la duracién del tratamiento, otros medicamentos, compuestos y/o materiales usados en
combinacion con el compuesto particular empleado, la edad, sexo, peso, estado, salud general e historial médico
previo del paciente que esté siendo tratado, y factores similares bien conocidos en la técnica médica.

Un médico o veterinario que tenga conocimientos en la técnica puede determinar facilmente y prescribir la cantidad
eficaz de la composicion farmacéutica necesaria. Por ejemplo, el médico o veterinario inicialmente puede dosificar
los compuestos de la invencion empleados en las composiciones farmacéuticas a niveles mas bajos de los
necesarios para lograr el efecto terapéutico deseado y aumentar gradualmente la dosificacién hasta que se logre el
efecto deseado.

En general, una dosis diaria adecuada de un compuesto de la invencion sera aquella cantidad del compuesto que es
la dosis mas baja eficaz para producir un efecto terapéutico. Dicha dosis eficaz dependera generalmente de los
factores descritos anteriormente. Generalmente, las dosificaciones orales, intravenosas, intracerebroventriculares y
subcutaneas de los compuestos de esta invencién para un paciente, cuando se usan para los efectos terapéuticos
indicados, variaran desde aproximadamente 0,0001 hasta aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal
por dia.

Si se desea, la dosis diaria eficaz del compuesto activo puede administrarse como dos, tres, cuatro, cinco, seis o
mas sub-dosis administradas por separado a intervalos apropiados a lo largo del dia, opcionalmente, en formas de
dosificacion unitaria. En una realizacién, la dosificacién es una administracion al dia.

El compuesto de la invencién puede administrarse como tal o en mezclas con vehiculos farmacéuticamente
aceptables y también puede administrarse en conjunto con agentes antimicrobianos como penicilinas,
cefalosporinas, aminoglicésidos y glicopéptidos. La terapia conjunta incluye por tanto la administracion secuencial,
simultanea y por separado del compuesto activo de forma que los efectos terapéuticos del primero administrado no
ha desaparecido por completo cuando se administra el siguiente.

Tratamiento de cancer en combinacion con quimioterapia o radioterapia
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En determinadas realizaciones, uno 0 mas compuestos de la presente invencion se usan para tratar o prevenir el
cancer o enfermedad neoplasica en combinacién con uno o mas agentes quimioterapéuticos anti-cancerosos
incluyendo, pero sin limitacion, metotrexato, taxol, mercaptopurina, tioguanina, hidroxiurea, citarabina,
ciclofosfamida, ifosfamida, nitrosoureas, cisplatino, carboplatino, mitomicina, dacarbazina, procarbizina, etopdsidos,
prednisolona, dexametasona, citarabina, camptotecinas, bleomicina, doxorrubicina, idarrubicina, daunorrubicina,
dactinomicina, plicamicina, mitoxantrona, asparaginasa, vinblastina, vincristina, vinorelbina, paclitaxel y docetaxel.
En una realizacion preferida, se usan uno o mas compuestos de la presente invencion para tratar o prevenir el
cancer o enfermedad neoplasica en combinacién con uno 0 mas agentes quimioterapéuticos u otros anticancerosos
incluyendo, pero sin limitacion a aquellos presentados en la Tabla 2.

TABLA 2
AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS Y OTROS AGENTES ANTICANCEROSOS

Radiacion: Radiacion y

Agentes alquilantes

Mostazas de nitrogeno: Ciclofosfamida
Ifosfamida
Trofosfamida
Clorambucil
Estramustina
Melfalan

Nitrosoureas: Carmustina (BCNU)
Lomustina (CCNU)

Alquilosulfonatos: Busulfan
Treosulfan

Triazenos: Dacarbazina

Compuestos que contienen platino: Cisplatino
Carboplatino
Oxaplatino

Alcaloides de plantas

Alcaloides de vinca: Vincristina
Vinblastina
Vindesina
Vinorelbina

Taxoides: Paclitaxel
Docetaxol

Inhibidores de la ADN Topoisomerasa

Epipodofilinas: Etopdsido
Teniposido
Topotecan

9-aminocamptotecina
campto irinotecan

crisnatol
Mitomicinas
Antimetabolitos de mitomicina C Mitomicina C
Anti-folatos
Inhibidores de DHFR: Metotrexato
Trimetrexato
Inhibidores de la IMP deshidrogenasa: Acido micofendlico
Tiazofurina
Ribavirina
EICAR

Inhibidores de la reductasa de ribonucleétidos:  Hidroxiurea
Deferoxamina
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Andlogos de pirimidina

Anélogos de uracilo

Analogos de citosina:

5-fluorouracilo
Floxuridina
Doxifluridina

Ratitrexed
Capecitabina
Citarabina (ara C)
Arabindsido de citosina

Fludarabina
Anélogos de purina: Mercaptopurina
Tioguanina
Terapias hormonales:
Antagonistas de receptores
Antiestrogenos: Tamoxifén
Raloxifeno
Megestrol
Agonistas de LHRH: Goscrclin
Acetato de leuprolida
Antiandrégenos: Flutamida
Bicalutamida
Retinoides/Deltoides
Analogos de la vitamina D3: EB 1089
CB 1093
KH 1060
Terapias fotodinamicas: Vertoporfina (BPD-MA)
Ftalocianina

Fotosensibilizador Pc4
Desmetoxi-hipocrelina A (2BA-2-DMHA)

Citoquinas: Interferén o

Interferén vy

Factor de necrosis tumoral
Otros:

Inhibidores de la isoprenilacion:
Neurotoxinas dopaminérgicas:
Inhibidores del ciclo celular:
Actinomicinas:

Bleomicinas:

Antraciclinas:
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Prednisolona
Imatinib
Talidomida
Lenalidomida
Bortezomib
Gemcitabina
Erlotinib
Gefinitib
Sorafenib
Sutinib
Lovastatina

lon de 1-metil-4-fenilpiridinio
Estaurosporina
Actinomicina D
Dactinomicina
Bleomicina A2
Bleomicina B2
Peplomicina
Daunorrubicina
Doxorrubicina (adriamicina)
Idarrubicina
Epirrubicina
Pirarrubicina
Zorrubicina
Mitoxantrona
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Inhibidores de MDR: Verapamilo

Inhibidores de la ATPasa de Ca**: Tapsigargina

Anticuerpos: Avastina
Erbitux
Rituxan

El agente quimioterapéutico y/o radioterapia pueden administrarse de acuerdo con los protocolos terapéuticos bien
conocidos en la técnica. Sera evidente para los expertos en la técnica que la administracion del agente
quimioterapéutico y/o la radioterapia pueden variarse dependiendo de la enfermedad que se esté tratando y los
efectos conocidos del agente quimioterapéutico y/o radioterapia en esa enfermedad. También, de acuerdo con el
conocimiento del clinico experto, los protocolos terapéuticos (por ejemplo, cantidades de dosificacion y tiempos de
administracion) pueden variarse a la vista de los efectos de los agentes terapéuticos administrados que se observen
(es decir, agente antineoplasico o radiacion) sobre el paciente, y a la vista de las respuestas de la enfermedad
observadas frente a los agentes terapéuticos administrados.

También, en general, no es necesario que los compuestos de la presente invencion y el agente quimioterapéutico se
administren en la misma composicién farmacéutica, y pueden, debido a caracteristicas fisicas y quimicas distintas,
tener que ser administrados por rutas distintas. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién pueden
administrarse por via intravenosa para generar y mantener buenos niveles sanguineos, mientras que el agente
quimioterapéutico puede administrarse por via oral. La determinacion del modo de administracién y la conveniencia
de la administracion, cuando sea posible, en la misma composicion farmacéutica, estan dentro del conocimiento del
clinico experto. La administracion inicial puede efectuarse de acuerdo con los protocolos establecidos conocidos en
la técnica, y a continuacién, basandose en los efectos observados, la dosificacién, modos de administracion y
tiempos de administracion pueden modificarse por parte del clinico experto.

La eleccién particular de agente quimioterapéutico o radiacién dependera del diagndéstico de los médicos tratantes y
su criterio acerca del estado del paciente y el protocolo apropiado de tratamiento.

Pueden administrarse de manera concurrente un compuesto de la presente invencion, y agente quimioterapéutico
y/o radiacién (por ejemplo, de manera simultanea, esencialmente simultdnea o dentro del mismo protocolo de
tratamiento) o de manera secuencial, dependiendo de la naturaleza de la enfermedad proliferativa, el estado del
paciente, y la eleccién real de agente quimioterapéutico y/o radiacién a administrar en conjunto (es decir, en un
Unico protocolo de tratamiento) con un compuesto de la presente invencion.

Si un compuesto de la presente invencion, y el agente quimioterapéutico y/o radiacion no se administran
simultaneamente o de manera esencialmente simultanea, el orden éptimo de administracion del compuesto de la
presente invencion, y el agente quimioterapéutico y/o radiacion, pueden ser diferentes para distintos tumores. Por
tanto, en determinadas situaciones el compuesto de la presente invencién puede administrarse primero seguido de
la administracion del agente quimioterapéutico y/o radiacion; y en otras situaciones el agente quimioterapéutico y/o
radiacion pueden administrarse primero seguido de la administracién de un compuesto de la presente invencion.
Esta administracion alterna puede repetirse durante un solo protocolo de tratamiento. La determinacién del orden de
administracion, y el numero de repeticiones de administracion de cada agente terapéutico durante un protocolo de
tratamiento, depende del conocimiento del médico experto después de la evaluacion de la enfermedad que se esté
tratando y del estado del paciente. Por ejemplo, el agente quimioterapéutico y/o radiaciéon pueden administrarse
primero, en especial si es un agente citotéxico, y después continuar el tratamiento con la administracion de un
compuesto de la presente invencion seguido, cuando se determine como ventajoso, de la administracion del agente
quimioterapéutico y/o radiacién, y asi sucesivamente hasta completar el protocolo de tratamiento.

Por tanto, de acuerdo con su experiencia y conocimientos, el médico practicante puede modificar cada protocolo
para la administracién de un componente (agente terapéutico, es decir, compuesto de la presente invencion, agente
quimioterapéutico o radiacion) del tratamiento de acuerdo con las necesidades individuales del paciente, a medida
que avanza el tratamiento.

Ejemplificacion

Ahora, la invencién que se describe en general, serd mas facilmente comprensible por referencia a los siguientes
ejemplos, que se incluyen simplemente con fines de ilustracion de ciertos aspectos y realizaciones de la presente
invencion, y no pretenden limitar la invencion.

Ejemplo 1
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Parte A

oH NaH, Mel OMe
OHC | OHC |

A una solucién de fenol 2 (750 mg, 3 mmol, 1 equiv.) en DMF (5 ml) a 0 °C se le afiadié NaH (130 mg, 3,6 mmol, 1,2
equiv.) seguido de Mel (280 ul, 4,5 mmol, 1,5 equiv.). La mezcla de reaccién se agit6 a ta durante 24 h y después se
inactivd con agua. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavé dos veces con agua y después con salmuera. La

solucion se secod sobre MgSOQ., se filtrd6 y se concentré para proporcionar 790 mg del producto en bruto 3.
Rendimiento del 100 %.

Parte B

OMe HOHN OMe
3 4

El aldehido 3 (790 mg, 3,0 mmol, 1 equiv.) y clorhidrato de hidroxilamina (250 mg, 3,6 mmol, 1,2 equiv.) se
disolvieron en THF/MeOH (3:2, 10 ml). Se afadié agua (2 ml) y el pH se ajusté a 9 con KOH 6 N. La mezcla de
reaccion se agité a ta durante una noche. Después de 16 h, se anadi6 NaBHsCN (380 mg, 6,07 mmol, 2 equiv.)
seguido de un cristal de naranja de metilo. El pH se ajustd a 2 y el color rojo rubi resultante se mantuvo durante la
duracién de la reaccion mediante la adicion frecuente de HCI 1 N. Después de agitar durante 2 h, se afadié otra
porcién de NaBH3CN (380 mg, 6,10 mmol, 2 equiv.). Después de agitar durante un total de 16 h, el pH de la mezcla
de reaccion se llevo a 7 y se anadid DCM. La mezcla se lavo dos veces con agua y salmuera y después se secéd
sobre MgSO.. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 50-100 %/hexano)
para proporcionar 706 mg de hidroxilamina 4. Rendimiento del 83 %.

Parte C

HOHN OMe @ OMe
MeO—
| N |
MeO H _ o |
5 'S
4 5

Una solucién de hidroxilamina 4 (700 mg, 2,5 mmol, 1 equiv.) y glioxilato de metilo (445 mg, 5,05 mmol, 2 equiv.) en
benceno (15 ml) se calentd a reflujo con un purgador Dean Stark durante una noche. El exceso de disolvente se
retir6 al vacio y la nitrona resultante 5 se recogio en bruto en la siguiente etapa.

Parte D
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La nitrona 5 (880 mg, 2,5 mmol, 1 equiv.), alcohol alilico 6 (820 mg, 3,80 mmol, 1,5 equiv.) y Ti(iOPr)4 (1,1 ml, 3,8
mmol, 1,5 equiv.) se disolvieron en tolueno (5 ml) y calentaron en el microondas a 120 °C durante 10 min. La mezcla
de reaccion se diluy6é con EtOAc (15 ml) y se afiadié 3-(dimetilamino)-1,2-propanodiol (500 pl). Después de agitar
durante 2 h, se anadié EtOAc y la mezcla se lavé dos veces con agua y después con salmuera, se secé sobre
MgSO., se filtré sobre Celite y se concentré al vacio para proporcionar un aceite. El residuo en bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (hexanos al 20 %/EtOAc) para proporcionar 575 mg de la lactona 7. Rendimiento
del 43 %.

Parte E

(@\ HF/piridina
0 y I

N OMe

A una solucion de la lactona 7 (225 mg, 42 umol) en THF (6 ml) se le afadieron piridina (2 ml) y HF/piridina (2 ml).
La mezcla se agitdé a ta durante 4 h y después se afiadi6 TMSOMe (8 ml). El disolvente se retir6 al vacio y el
producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc) para proporcionar 128 mg de 8 en forma
de una espuma de color blanco. Rendimiento del 72 %.

Parte F

[ ; I e AlMe;
- N\ OMe ‘HNHZ —_——
0
OH

8

En un matraz de fondo redondo secado a la llama de 10 ml que contenia (+)-isopinocamfenilamina (110 pl, 0,61
mmol, 2 equiv.) y DCM (2 ml) se le afadié trimetilaluminio (300 pl, 2 M en hexano, 0,61 mmol, 2 equiv.). Después de
agitar durante 15 min, se afadié una solucién de la lactona 8 (128 mg, 0,31 mmol, 1 equiv.) en DCM (4 ml) y la
mezcla se agité a ta durante una noche. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de una solucion acuosa
saturada de sal de Rochelle (5 ml) y la mezcla se agit6 rapidamente durante 2 h. Se afadi6 DCM y la mezcla se lavo
tres veces con agua y después con salmuera. La solucion se seco sobre MgSOQ., se filtrd y se concentré al vacio
para proporcionar un aceite. El material en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc) para
proporcionar 160 mg de 9. Rendimiento del 91 %.

o ;\
I 1. AB(OH)2, Pd(dppf)Cla, Cs2CO3

N, OMe 2. H2CO, NaH3BCN

Parte G

Y

Un matraz que contenia yoduro de arilo 9 (2,0 g, 3,5 mmol, 1 equiv.), &cido 3-amino-5-carboxifenilbordnico (1,2 g,
7,0 mmol, 2 equiv.), carbonato de cesio (3,5 g, 10 mmol, 3 equiv.), acetato potasico (300 mg, 3,5 mmol, 1 equiv.) y
Pd(dppf)Cl2 (300 mg, 0,35 mmol, 0,1 equiv.) se purgd con argén y se afiadi6 DMSO (35 ml). La mezcla se calentd a
60 °C durante 18 h, después se afadi6 mas cantidad de Pd(dppf)Cl> (300 mg, 0,35 mmol, 0,1 equiv.) y el
calentamiento continué durante 18 h mas. La mezcla de reaccion se anadié en agua (300 ml), se acidifico con HCI 6
N hasta que la capa acuosa alcanzdé un pH de 4 y se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Las capas organicas
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combinadas se secaron sobre Na>SOs, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite de color
pardo.

Este aceite en bruto disolvié en MeOH (50 ml) y se traté6 con AcOH (1 ml), formalina al 37 % (2 ml, 27 mmol, 8
equiv.) y NaBHsCN (600 mg, 10 mmol, 2,7 equiv.). Después de agitar a ta durante 2 h, la mezcla de reaccién se
repartié entre agua (300 ml) y DCM (100 ml) y se acidific6 con HCI 6 N hasta que la capa acuosa alcanzé un pH de
4. Las capas se separaron y la acuosa se extrajo con DCM (3 x 80 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na»SO,, se filtraron, se trataron con EtsN (2 ml) y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite de
color pardo. El aceite se purificd por cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 5-7,5 %/DCM) para dar 1,34 g de 10
en forma de un s6lido de color pardo. Rendimiento del 63 %.

Parte H

DIPEA, HBTU

Una solucién de 10 (300 mg, 0,5 mmol, 1 equiv.) en DCM (10 ml) se traté con DIPEA (150 ul, 0,86 mmol, 1,8 equiv.),
(S)-N‘,N1,4,4-tetrameti|pentano-1 ,2-diamina (120 mg, 0,74 mmol, 1,5 equiv.) y HBTU (230 mg, 0,62 mmol, 1,3
equiv.). Después de agitar durante una noche a ta, la mezcla se afadio en agua (90 ml) y se extrajo con DCM (3 x
50 ml). Las fases organicas se secaron sobre Na>SQOs, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un sélido de
color pardo. Este material se purificé por cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 5-10 %/DCM) para dar 161 mg
de 1 en forma de un sélido de color castafo. Rendimiento del 44 %. EM (IEN(+)) m/z 750,91 (M+H)".

Ejemplo 2

11

El compuesto 11 se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 usando (S)-N',N'1,5-
trimetilhexano-1,3-diamina en lugar de (S)-N1,N1,4,4-tetrametilpentano-1,2-diamina. Rendimiento del 49 %. EM
(IEN(+)) m/z 376,23 (M+2H)?".

Ejemplo 3

Parte A
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/i; 1. Mel, NaOH /i:

; 2. F3CCOoH B
BOC\Nﬁ - HzNﬁ
H OH OMe
14

En un matraz que contenia Boc-D-fenilalaninol 13 (100 mg, 0,4 mmol, 1 equiv.), y cloruro de trietilbencilamonio (10
mg, 0,04 mmol, 0,1 equiv.) se le anadieron THF (4 ml), NaOH al 50 % (3 ml) y Mel (26 ul, 0,4 mmol, 1 equiv.).
Después de agitar a ta durante 72 h, la mezcla de reaccién se diluy6é con agua (30 ml) y se extrajo con DCM (3 x 20
ml). Las capas organicas se secaron sobre Na,SOs, se concentraron y se purificaron por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (EtOAc al 15 %/hexanos), proporcionando un aceite transparente (aprox. 50 mg, 50 %).

Este aceite resultante se disolvié en acido trifluoroacético (5 ml) y se agité durante 2 h. El acido se retird al vacio y el
residuo se co-evapor6 con tolueno para dar la sal trifluoroacetato de 27 en forma de un aceite transparente que se
uso sin purificacién adicional.

Parte B

_Ph

HzNﬁ
OMe
14

DIPEA, HBTU

\J

El compuesto 12 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, usando la amina 14 en lugar
de (S)-N',N',4,4-tetrametilpentano-1,2-diamina. Rendimiento del 56 %. EM (IEN(+)) m/z 757,93 (M+H)".

Ejemplo 4

Parte A

OH
K,COs, Etl OEt

OHC Br OHC Br

16 17

A una solucién de fenol 16 (2,0 g, 10 mmol, 1 equiv.) en DMF (5 ml) se le afadié K2.COs (2,1 g, 15 mmol, 1,5 equiv.)
seguido de Etl (880 ul, 11 mmol, 1,1 equiv.). La mezcla de reaccién se agité a 60 °C durante 24 h, después se enfrid
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a tay se inactivé con agua. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavé dos veces con agua y después con salmuera.
La solucién se secd sobre MgSOQOy, se filtrd y se concentrd al vacio. El material en bruto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (hexanos al 10 %/EtOAc) para proporcionar 1,63 g del producto deseado 17. Rendimiento del 72
%.

Parte B
OEt HOHN OEt
OHC Br NHon, NaCNBH3 Br
17 18

El aldehido 17 (1,6 g, 7,0 mmol, 1 equiv.) y clorhidrato de hidroxilamina (590 mg, 8,5 mmol, 1,2 equiv.) se disolvieron
en THF/MeOH (3:2, 10 ml). Se anadié agua (2 ml) y el pH se ajusté a 9 con KOH 6 N. La mezcla de reaccion se
agitd a ta durante 4 h y después se afadié NaBH3;CN (890 mg, 14 mmol, 2 equiv.) seguido de un cristal de naranja
de metilo. El pH se ajusté a 2 y el color rojo rubi resultante se mantuvo durante la duracién de la reaccion mediante
la adicion frecuente de HCI 1 N. Después de agitar durante 2 h, se anadié otra porcion de NaBHsCN (890 mg, 14
mmol, 2 equiv.). Después de agitar durante un total de 16 h, el pH de la mezcla de reaccion se llevo a 7 y se afadio
DCM. La mezcla se lavé dos veces con agua y salmuera y se secO sobre MgSOs. El producto en bruto se usé
directamente en la siguiente reaccién sin purificacion adicional.

Parte C
HOHN OEt OEt
0 @
MeO
e —— O
5 S
18 19

Una solucion de hidroxilamina 18 (1,5 g, 6,1 mmol, 1 equiv.) y glioxilato de metilo (1,07 g, 12,2 mmol, 2 equiv.) en
benceno (30 ml) se calenté a reflujo con un purgador Dean Stark durante una noche. El exceso de disolvente se
retird al vacio y la nitrona resultante 19 se usé en bruto en la siguiente etapa.

Parte D

Ve @ QFt B oy ~°TBS  TiGoPr),
€ AN
Tﬁ'\\l \“K)/

e} % Me

19 6

La nitrona 19 (2,0 g, 6,3 mmol, 1 equiv.), alcohol alilico 6 (2,0 g, 9,5 mmol, 1,5 equiv.) y Ti(iOPr)4 (2,8 ml, 9,5 mmol,
1,5 equiv.) se disolvieron en tolueno (25 ml) y calentaron en un microondas a 120 °C durante 10 min. La mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc (50 ml) y se afiadié 3-(dimetilamino)-1,2-propanodiol (1 ml). Después de agitar durante
1 h, se anadié EtOAc y la mezcla se lavo dos veces con agua y salmuera, se secé sobre MgSQs, se filtrd y se
concentré al vacio. El residuo en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (hexanos al 15 %/EtOAc)
para proporcionar 944 mg de la lactona 20. Rendimiento del 30 %.

Parte E
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HF/piridina
Br

OEt

(@]
T

20 21

A una solucién de 20 (950 mg, 1,9 mmol, 1 equiv.) en THF (21 ml) se le anadié HF/piridina (4 ml). La mezcla se agit6
a ta durante 3 h y después se anadié6 TMSOMe (25 ml). El disolvente se retir6 al vacio y el producto en bruto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 20-100 %/hexanos) para proporcionar 256 mg de 21.

Rendimiento del 35 %
W Br ‘ ‘ { ] Br
N, OEt - N, OEt
. N N
0 NH2 b o
HO-—"-
OH :

21 22

Parte F

En un matraz de fondo redondo secado a la llama se afiadieron (+)-isopinocamfenilamina (235 ul, 1,33 mmol, 2
equiv.) y DCM (2,0 ml). Se anadio trimetilaluminio (660 ul, 2,0 M en hexanos, 1,33 mmol, 2 equiv.) y la mezcla de
reaccion se agité a ta durante 15 min. Se anadio la lactona 21 (256 mg, 0,663 mmol, 1 equiv.) en DCM (8 ml) y la
solucién se agité a ta. Después de agitar durante 16 h, se afadidé una solucion saturada de sal de Rochelle (5 ml)
seguido de DCM (5 ml). La mezcla se agitdé rapidamente a ta durante 2 h. Se afiadi6 DCM y la mezcla se lavé con
agua, se seco6 sobre MgSOQO., se filtré y se concentrd al vacio para proporcionar un aceite. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 50-100 %/hexanos) para proporcionar 200 mg de amida 22 con un
rendimiento del 56 %.

Parte G

O
Br 4. ArB(OH),, Pd(dppf)Cly, Cs,CO3

N OEt 2. HyCO, NaH;BCN
o 3.3,HBTU

Un matraz que contenia bromuro de arilo 22 (90 mg, 0,17 mmol, 1 equiv.), acido 3-amino-5-carboxifenilborénico (60
mg, 0,33 mmol, 2 equiv.), carbonato de cesio (160 mg, 0,50 mmol, 3 equiv.), acetato potasico (15 mg, 0,17 mmol, 1
equiv.) y Pd(dppf)Clz (15 mg, 0,017 mmol, 0,1 equiv.) se purgd con argén y se afiadi6 DMSO (8 ml). La mezcla se
calenté a 60 °C durante 3 h, después se afiadi6 mas cantidad de Pd(dppf)Cl> (15 mg, 0,17 mmol, 1 equiv.) y el
calentamiento continu6é durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se repartié entre agua (50 ml) y DCM (50 ml) y se
acidificé a pH 4 con 6 M HCI. Las capas se separaron y la acuosa se extrajo con DCM (3 x 25 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na>SOs, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un aceite de color
pardo.

El aceite en bruto se disolvié en MeOH (6 ml) y se traté6 con AcOH (30 ul), formalina al 37 % (50 ul, 0,67 mmol, 4
equiv.) y NaBH3CN (30 mg, 0,50 mmol, 3 equiv.). Después de agitar a ta durante una noche, la mezcla de reaccion
se reparti6 entre agua (40 ml) y DCM (40 ml) y se acidifico a pH 4 con 6 M HCI. Las capas se separaron y la acuosa
se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na SO, se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar un aceite de color pardo.

A una alicuota que contenia el 9 % de este aceite en bruto (15 mg, 0,024 mmol, 1 equiv.) en DMF (1 ml) se le
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anadieron (S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina (15 ul, 0,07 mmol, 3 equiv.) y HBTU (30 mg, 0,07 mmol, 3
equiv.). La mezcla se diluy6é con MeOH (1 ml) y se purificé por HPLC de fase inversa (MeCN/agua con NH4sHCOs 40
mM) para dar 3 mg del compuesto 15 en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento del 16 %. EM (IEN(+)) m/z
393,25 (M+2H)%.

Ejemplo 5

23

El compuesto 23 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4, usando amina (R)-N',N'-
dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina en lugar de (S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 21 %.
EM (IEN(+)) m/z 784,88 (M+H)".

Ejemplo 6

El compuesto 24 se sintetizo de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4, usando amina (S)-N",N'4,4-
tetrametilpentano-1,2-diamina en lugar de (S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 19 %. EM
(IEN(+)) m/z 764,95 (M+H)".

Ejemplo 7

25

El compuesto 25 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4, usando amina (S)-N',N'-
dimetil-3-(tiofen-2-il)propano-1,2-diamina en lugar de (S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del
16 %. EM (IEN(+)) m/z 396,18 (M+2H)?".

Ejemplo 8
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26
Parte A
OH Yo
OHC\©/ Br KoCOs OHC \@/Br
(bromometil)ciclopropano
27
5 17

A una solucién de fenol 17 (2,2 g, 12 mmol, 1 equiv.) en DMF (5 ml) se le afiadié K-COs (2,3 g, 16 mmol, 1,5 equiv.)
seguido de (bromometil)ciclopropano (1,18 ml, 12,2 mmol, 1,1 equiv.). La mezcla de reacciéon se agité a 60 °C
durante 24 h, después se enfrié a ta y se inactivd con agua. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavé dos veces con

10 agua y después con salmuera. La solucion se seco sobre MgSOs, se filtrd y se concentré al vacio. El material en
bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (9:1 de hexanos/EtOAc) para proporcionar 2,07 g del producto
deseado 27 en forma de un aceite incoloro. Rendimiento del 73 %.

( (

Parte B
15

O HOHN O
OHC | Br NH,OH, NaCNBH3 | Br
27 28

El aldehido 27 (2,07 g, 8,11 mmol, 1 equiv.) y clorhidrato de hidroxilamina (766 mg, 9,74 mmol, 1,1 equiv.) se
disolvieron en THF/MeOH (3:2, 10 ml). Se afadié agua (2 ml) y el pH se ajusté a 9 con KOH 6 N. La mezcla de
reaccion se agité a ta durante 4 h y después se anadiéo NaBH3CN (1,02 g, 16,2 mmol, 2 equiv.) seguido de un cristal
20 de naranja de metilo. El pH se ajust6 a 2 y el color rojo rubi resultante se mantuvo durante la duracion de la reaccion
mediante la adicion frecuente de HCI 1 N. Después de agitar durante 2 h, se afadié otra porcion de NaBH3sCN (1,02
g, 16,2 mmol, 2 equiv.). Después de agitar durante un total de 16 h, el pH de la mezcla de reaccion se llevé a 7 y se
anadi6 DCM. La mezcla se lavd dos veces con agua y salmuera y después se secd sobre MgSQy, se filtrd y se
concentré al vacio. El producto en bruto se usé directamente en la siguiente reaccién sin purificacion adicional.

1 6

HOHN O

o S

MeO

B Meo - . W'T‘ Br

H (0] 0

o ©
28 29

25
Parte C

30 Una solucién de hidroxilamina 28 (2,15 g, 7,90 mmol, 1 equiv.) y glioxilato de metilo (1,39 g, 15,8 mmol, 2 equiv.) en
benceno (30 ml) se calentd a reflujo con un purgador Dean Stark durante una noche. El exceso de disolvente se
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retird a presion reducida y la nitrona resultante 29 se recogié en bruto en la siguiente etapa.

Parte D

La nitrona 29 (2,7 g, 7,9 mmol, 1 equiv.), alcohol alilico 6 (2,6 g, 12 mmol, 1,5 equiv.) y Ti(iOPr)4 (3,5 ml, 12 mmol,
1,5 equiv.) se disolvieron en tolueno (25 ml) y calentaron en el microondas a 140 °C durante 20 min. La mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc (50 ml) y se afiadi6é 3-(dimetilamino)-1,2-propanodiol (1 ml). Después de agitar durante
1 h, se anadié EtOAc y la mezcla se lavd dos veces con agua y después con salmuera, se secé sobre MgSO., se
filtr6 sobre Celite y se concentrd. El residuo en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (hexanos al 15
%/EtOAc) para proporcionar 1,35 g de la lactona 30. Rendimiento del 33 %.

HF/piridina
(@] H Br

N O
o)

Parte E

OTBS
30 31

A una solucién de 30 (1,35 g, 2,56 mmol, 1 equiv.) en THF (21 ml) se le afadié HF/piridina (4 ml). La mezcla se agité
a ta durante 3 h y después se anadi6 TMSOMe (25 ml). El disolvente se retir6 al vacio y el producto en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 20-100 %/hexanos) para proporcionar 404 mg de 31. Rendimiento
del 38 %.

Parte F

SORCIRE
N O , )
o —< NH2 N
: HO—"
OH :

31

En un matraz de fondo redondo secado a la llama se le afadieron (+)-isopinocamfenilamina (325 ul, 1,83 mmol, 2
equiv.) y DCM (2,0 ml). Se anadié trimetilaluminio (917 ul, 2,0 M en hexanos, 1,82 mmol, 2 equiv.) y la mezcla de
reaccion se agité a ta durante 15 min. Se anadi6 la lactona 22 (378 mg, 0,92 mmol, 1 equiv.) en DCM (8 ml) y la
agitacion continu6 durante 16 h. Se afadié una solucién saturada de sal de Rochelle (5 ml) seguido de DCM (5 ml) y
la mezcla se agitdé rapidamente a ta durante 2 h. Se anadi6 DCM y la mezcla se lavdé con agua, se seco sobre
MgSO;., se filtr6 y se concentro al vacio. El material en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc
al 50-100 %/hexanos) para proporcionar 415 mg de amida 32. Rendimiento del 80 %.

Parte G
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2.HxCO, NaH3BCN
3. amina, HBTU

Un matraz que contenia bromuro de arilo 32 (90 mg, 0,16 mmol, 1 equiv.), acido 3-amino-5-carboxifenilborénico (60
mg, 0,33 mmol, 2 equiv.), carbonato de cesio (160 mg, 0,5 mmol, 3 equiv.), acetato potésico (15 mg, 0,17 mmol, 1
equiv.) y Pd(dppf)Clz (15 mg, 0,017 mmol, 0,1 equiv.) se purgd con argén y se afiadi6 DMSO (5 ml). La mezcla se
calent6 a 60 °C durante 3 h, después se afadié6 mas cantidad de Pd(dppf)Cl> (15 mg, 0,17 mmol, 1 equiv.) y el
calentamiento continu6é durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se repartié entre agua (50 ml) y DCM (50 ml) y se
acidificé a un pH 4 con HCI 6 N. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 25 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre NaxSOy, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite
de color pardo.

Este aceite en bruto disolvio en MeOH (6 ml) y se trat6 con AcOH (30 ul), formalina al 37 % (50 ul, 0,67 mmol, 4
equiv.) y NaBHsCN (32 mg, 0,50 mmol, 3 equiv.). Después de agitar a ta durante 2 h, la mezcla de reaccion se
repartio entre agua (40 ml) y DCM (40 ml) y se acidificé con HCI 6 N hasta que la capa acuosa alcanzé un pH de 4.
Las capas se separaron y la acuosa se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na>SQO4 y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite de color pardo.

A una alicuota que contenia el 12 % de este aceite en bruto (20 mg, 0,031 mmol, 1 equiv.) en DMF (1 ml) se le
anadieron (S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina (20 ul, 0,09 mmol, 3 equiv.) y HBTU (30 mg, 0,07 mmol, 3
equiv.). Después de agitar durante 12 h, la mezcla se diluyé con MeOH (1 ml) y se purific6 por HPLC de fase inversa
(MeCN/agua con NHsCO, 40 mM) para dar 3 mg del compuesto 26 en forma de un sélido de color blanco.
Rendimiento del 12 %. EM (IEN(+)) m/z 406,26 (M+2H)*".

Ejemplo 9

33

El compuesto 33 se sintetizo de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 8, usando amina (S)-N",N'4,4-
tetrametilpentano-1,2-diamina en lugar de (S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 12 %. EM
(IEN(+)) m/z 396,25 (M+2H)?*.

Ejemplo 10

34

El compuesto 34 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 8, usando amina (R)-N",N' 4-
trimetilpentano-1,2-diamina en lugar de (S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 13 %. EM
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(IEN(+)) m/z 389,19 (M+2H)*".

Ejemplo 11

35

El compuesto 35 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4, usando amina (S)-N',N' 4-
trimetilpentano-1,2-diamina en lugar de (S)-N‘,N1-dimetil-3-feni|propano-1 ,2-diamina. Rendimiento del 17 %. EM
(IEN(+)) m/z 374,24 (M+2H)**.

Ejemplo 12

Se preparé de una manera anéloga a la que se ha descrito en el Ejemplo 1 usando (R)-N‘,N1,4,4-tetrameti|pentano-
1,2-diamina en lugar de (S)-N1,N ,4,4-tetrametilpentano-1,2-diamina. Rendimiento del 4 %. EM (IEN(+)) m/z 750,5,
(M+H)™.

Ejemplo 13

Se preparé de una manera anéloga a la que se ha descrito en el Ejemplo 1 usando (S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-
1,2-diamina en lugar de (S)-N',N',4,4-tetrametilpentano-1,2-diamina. Rendimiento del 65 %. EM (IEN(+)) m/z 770,7,
(M+H)*.

Ejemplo 14
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Parte A

HOOC Br LiAIH, Br

39 40

Se disolvié &cido 3-bromo-2-fluoro-benzoico 39 (15 g, 69 mmol, 1 equiv.) en THF (400 ml) seguido de la adicion de
LiAlH4 (2,9 g, 76 mmol, 1,1 equiv.) en el transcurso de 5 min. La mezcla de reaccién se agité vigorosamente durante
12 h, se inactivé con una solucion saturada de sal de Rochelle y se agité durante 2 h mas. Después, la mezcla se
reparti6 en DCM/solucién saturada de NaHCOs; y se extrajo con DCM (2 x 200 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSQs, se filiraron y se concentraron al vacio para proporcionar 11,2 g del alcohol 40.

Parte B

F O F

H Oﬁ Br PCC \ Br

40 41

Se disolvié clorocromato de piridinio (22,3 g, 103 mmol, 1,91 equiv.) en DCM (140 ml) y a la solucion se le afiadieron
4 A de tamices moleculares (22,3 g). La mezcla de reaccion se agitdé durante 30 minutos. Se afadi6é gota a gota una
solucién de alcohol bencilico 40 (11 g, 54 mmol, 1 equiv.) en DCM (140 ml) en el transcurso de 5 min. La mezcla de
reaccion de color naranja inmediatamente se volvié de color pardo oscuro tras la adicién de alcohol. Después de
agitar durante 30 min, la mezcla de reaccién se diluyd con una solucion al 70 % de Hexano/EtOAc (250 ml) y se filird
a través de un lecho de gel de silice (150 g). El gel de silice se lavé con Hexano/EtOAc (500 ml), y se concentré al
vacio para proporcionar 9,8 g del aldehido 41 en forma de un soélido de color blanco. Rendimiento del 70 % en 2
etapas.

Parte C

F HOHN F

OHC f Br HONH,, NaCNBH; Br

H 42

El aldehido 41 (9,8 g, 48,3 mmol, 1 equiv.) y clorhidrato de hidroxilamina (3,97 g, 57,9 mmol, 1,2 equiv.) se
disolvieron en THF/MeOH (3:2, 40 ml) a ta. Se anadi6 agua (25 ml) y el pH se ajusté a 9 con KOH 6 N. Después de
agitar durante 16 h, se afadi6 NaBH3CN (3,03 g, 48,3 mmol, 1 equiv.) seguido de un cristal de naranja de metilo. El
pH se ajusté a 2 y el color rojo rubi resultante de la mezcla de reacciéon se mantuvo durante la duracion de la
reaccion mediante la adiciéon frecuente de HCI 1 N. Después de agitar durante 2 h, se afadié otra porcion de
NaBHsCN (3,03 g, 48,2 mmol, 1 equiv.). Después de agitar durante un total de 16 h, la mezcla de reaccion se ajusto
a pH 7 con KOH 6 N. La mezcla se extrajo con DCM (2 x 100 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron
con agua (50 ml) y salmuera (20 ml), se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar 8,1 g de hidroxilamina 42, El material en bruto se usé sin purificacion adicional. Rendimiento en bruto
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del 76 %.

Parte D

HOHN F o £
N
Br /O\HJ\O/ CaCl, MeO N Br
O |
OH 8
42 43

A una solucién de hidroxilamina 42 (8,1 g, 36,8 mmol, 1 equiv.) en éter (200 ml) a ta se le afadié metil acetal de
glioxilato de metilo (5,3 g, 44,2 mmol, 1,2 equiv.) seguido de la adicién de cloruro célcico (4,9 g, 44,2 mmol, 1,2
equiv.). Después de agitar durante 3 h, la mezcla de reaccién se filtr6 a través de celite, se lavdo con DCM (2 x 200
ml) y se concentro al vacio para dar un sdlido de color blanco para proporcionar 10,5 g de 43. El material en bruto se
uso sin purificacién adicional. Rendimiento del 98 %.

Parte E

Br

F

F .
MeO- Y Br UOTBS Ti(iOPr)s
| _—
o 8 Me' 7
43 6

La nitrona 43 (10,5 g, 36 mmol, 1 equiv.), alcohol alilico 6 (9,8 g, 45 mmol, 1,2 equiv.) y Ti(iOPr)4 (13 g, 45 mmol, 1,2
equiv.) se disolvieron en THF (50 ml) y se calentaron en un microondas a 140 °C durante 30 min. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar a ta y después se diluyé con EtOAc (150 ml), agua (150 ml) y 3-(dimetilamino)-1,2-
propanodiol (5 ml). Después de agitar durante 2 h, la mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua (3 x 50 ml), salmuera (50 ml), se secaron sobre MgSQOy4, se
filtraron a través de Celite y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (EtOAc al 5-25 %/hexano) para proporcionar 11,45 g de la lactona 44. Rendimiento del 67 %.

Parte F

Br
Br

F
F

HCI6 M

A una solucién a 0 °C de la lactona TBS-protegida 44 (11,2 g, 24 mmol, 1 equiv.) en THF (60 ml) se le afiadié HCI 6
N (6 ml). La mezcla de reaccion se agitd durante 2 h y después se inactivd mediante la adicién de una solucion
saturada de bicarbonato sédico (30 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml) y los extractos
organicos combinados se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 30-70 %/hexano) para proporcionar 7,7 g del alcohol 45.
Rendimiento del 91 %.

Parte G
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Br Br

i) DIPEA, Tf,0 o

T

ii) NaNj

A una solucion de alcohol 45 (810 mg, 1,99 mmol, 1 equiv.) en DCM (20 ml) a 0 °C se le anadi6 gota a gota
anhidrido trifluorometanosulfénico (0,4 ml, 2,4 mmol, 2,4 equiv.) en el transcurso de 5 min. Después de agitar
durante 30 minutos, la mezcla de reaccién se diluyé con DMF (5 ml) seguido de la adicién en una Unica porcion de
azida sodica (388 mg, 5,97 mmol, 3 equiv.). La mezcla de reacciéon se agitdé durante 12 h y después se inactivo
mediante la adicién de agua, se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml) y los extractos organicos combinados se secaron
sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite. El aceite en bruto se purific6 por
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 30-80 %/hexano) para proporcionar 758 mg de 46. Rendimiento del 88
%.

Parte H

Br

Iz

HO

Br
F
N ‘ DIBAL-H ‘ .,
o “NH,
N3

A una solucion a 0 °C de (+)-isopinocamfenilamina (1,98 ml, 11,8 mmol, 6 equiv.) en THF (20 ml) se le afiadi6 DIBAL
(9,8 ml, 1 M en tolueno, 9,8 mmol, 5 equiv.) y la mezcla de reaccién se agité durante 2 h. Después, se anadi6 gota a
gota una solucion de la lactona 46 (758 mg, disuelta en 5 ml de THF, 1,97 mmol, 1 equiv.) en el transcurso de 5 min.
Después de agitar durante 2 h, la reaccion se diluy6 con una solucion saturada acuosa de sal de Rochelle y EtOAc y
después se agitd vigorosamente durante 5 h. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml) y los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSO, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite. El aceite
en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 30-70 %/Hexano) para proporcionar 500 mg de
amida 47. Rendimiento del 47 %.

) o)
OH o i) THF, reflujo >?L ‘
B HO -B

HO™ OH on 48h 0 OH

ii) CH,0, NaCNBH;
AcOH, MeOH, 12 h
NH, N

Parte |

48 49

Se combinaron &cido (3-amino-5-carboxilfenil)borénico 48 (15 g, 83 mmol, 1 equiv.) y pinacol (29 g, 249 mmol, 3
equiv.) con THF (72 ml) y se calentaron a reflujo. Después del calentamiento a reflujo durante 48 h, la mezcla de
reaccion se enfrid a ta y después se concentrd para dar un aceite de color naranja. El aceite de color naranja se
disolvié en MeOH (250 ml) y la solucion se enfrié a 0 °C usando un bafio de hielo. Se afiadié formaldehido (67 g de
una solucion al 37 % en agua, 829 mmol, 10 equiv.) seguido de AcOH (30 g, 497 mmol, 6 equiv.) y la adicién en
porciones de NaBHsCN (7,8 g, 124 mmol, 3 equiv.). El bafo de hielo se retir6 y la reaccién se dejo calentar
lentamente a ta. Después de agitar durante 12 h, la mezcla de reaccion se filiré a través de celite, se lavo con EtOAc
(2 x 100 ml) y los filtrados combinados se concentraron para dar un aceite de color naranja. El aceite se disolvi6 en
EtOAc (200 ml), se diluy6 con agua y el pH se ajusté a pH 10 usando NaOH 6 N y después se extrajo con EtOAc (2
x 200 ml). La fase acuosa se ajusté a pH 4 usando HCIl 6 N y se extrajo con DCM (2 x 200 ml). Después, los
extractos combinados de DCM se secaron sobre MgSQs, se filtraron y se concentraron para proporcionar 11 g de 49
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en forma de un s6lido de color blanquecino. Este material se usé sin purificacién adicional.

Parte J

;@ Pd(dppfiCly, KOAC
082003

49

La isoxazolidina 47 (335 mg, 0,622 mmol, 1 equiv.), pinacolboronato 49 (362 mg, 1,24 mmol, 2 equiv.), Pd(dppf)Cl2
(102 mg, 0,124 mmol, 0,1 equiv.), acetato potasico (79 mg, 0,81 mmol, 1,3 equiv.) y carbonato de cesio (608 mg,
1,87 mmol, 3 equiv.) se disolvieron en DMSO anhidro (5 ml) y se lavaron abundantemente con argdn a presion
positiva. La mezcla de reaccién se agit6é a 60 °C durante 2 h y después se dejo enfriar a ta. La mezcla de reaccion se
diluyé con EtOAc (20 ml) y agua (10 ml) y la fase acuosa se ajusté a pH 4 con 6 M HCI. La mezcla de reaccién se
extrajo con EtOAc (3 x 100 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQs, se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar un aceite. El aceite en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(acetona al 10-35 %/hexano) para proporcionar 110 mg de acido bifenilo 50. Rendimiento del 28 %.

Parte K

El &cido bifenilo 50 (40 mg, 0,064 mmol 1 equiv.) y HBTU (49 mg, 0,13 mmol, 2 equiv.) se disolvieron en DMF (1 ml)
seguido de la adicion de amina (S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina (23 mg, 0,13 mmol, 2 equiv.). La mezcla
de reaccién se agité durante 2 h, se diluyé con EtOAc y se inactivo con una solucién acuosa saturada de NaHCO:s.
La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre
MgSOQ., se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite. El aceite en bruto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 2-5 %/DCM) para proporcionar 23 mg de bifenil amida 51. Rendimiento
del 45 %.

Parte L
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~ DTT, DBU

51 38

La azida 51 (18 mg, 0,023 mmol, 1 equiv.) y ditiotreitol (11 mg, 0,07 mmol, 3 equiv.) se disolvieron en DMF (1 ml)
seguido de la adicién de DBU (12 ul, 0,07 mmol, 3 equiv.). La mezcla de reaccién se agit6 durante 1 h, después se

5 purifico directamente por HPLC de fase inversa (MeCN/agua con NHsHCOs; 40 mM), para producir 7 mg del
compuesto 38. EM ((IEN(+)) m/z 757,4 (M+H)".

Ejemplo 15
S
W
| 9 N
N
/N\

10 52
Se prepar6 de una manera andloga a la que se ha descrito en el Ejemplo 13 usando 2-amino-N,N-dimetil-3-(tiazol-4-
ilpropanamida en lugar de (S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 29 %. EM (IEN(+)) m/z
778,4, (M+H)".

15
Ejemplo 16

20 Se preparé de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 13 usando N',N'-dimetiletano-1,2-diamina
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en lugar de (S)-N",N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 49 %. EM (IEN(+)) m/z 667,4, (M+H)".

Ejemplo 17
/N\
54
Parte A
I I
MeO MeO

i) DIPEA, Tf,0

ii) NaN3

_—

8 55

A una solucion de la lactona 8 (1,8 g, 4,3 mmol, 1 equiv.) en DCM (42 ml) a 0 °C se le afhadié gota a gota anhidrido
triflico (0,87 ml, 5,15 mmol, 1,2 equiv.) en el transcurso de 5 min. Después de 30 min, la mezcla de reaccion se
diluyé con DMF (10 ml) seguido de la adicién en una Unica porcion de azida sédica (0,84 g, 12,9 mmol, 3 equiv.). La
mezcla de reaccion se retird del bafio de hielo y se dejoé calentar a ta. Después de agitar durante 12 h, la reaccién se
interrumpié mediante la adicion de agua, se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml), se sec6 sobre MgSQs, se filtro y se
concentré al vacio para proporcionar un aceite. El aceite en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc al 30-80 %/hexano) para proporcionar 1,7 g de azida 55. Rendimiento del 89 %.

Parte B

|
MeO;@ MeO
0
H N ‘ DIBAL-H ,/
o o "NH, B
Me H N3

A una solucion a 0 °C de (+)-isopinocamfenilamina (5,75 ml, 34,3 mmol, 6 equiv.) en THF (60 ml) se le afiadi6 DIBAL
(14,3 ml, 2 M en tolueno, 28,6 mmol, 5 equiv.). Después de agitar durante 2 h, la mezcla de reaccién se afnadi6 a
una solucién de la lactona 55 (2,54 g, 5,72 mmol, 1 equiv.) disuelta en THF (10 ml). La mezcla de reaccion
combinada se agitd durante 2 h, después se diluyé con una solucion saturada de sal de Rochelle y EtOAc. Después
de agitar durante 5 h la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml), se secéd sobre MgSOQa, se filtrd y se
concentré al vacio para proporcionar un aceite. El aceite en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc al 30-70 %/hexano) para proporcionar 2,79 g de azida 56. Rendimiento del 82 %.
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Parte C

MeO \N/
Pd(dppf)Cl,, KOAC
0-g5 O Cs,CO,4
! —_—
KFO OH
56 49

La isoxazolidina 56 (300 mg, 0,50 mmol, 1 equiv.), pinnacol boronato 49 (368 mg, 1,26 mmol, 2,5 equiv.),
Pd(dppf)Cl> (82 mg, 0,10 mmol, 0,2 equiv.), acetato potasico (65 mg, 0,657 mmol, 1,3 equiv.) y carbonato de cesio
(494 mg, 1,52 mmol, 3 equiv.) se disolvieron en DMSO anhidro (5 ml) y el recipiente de reaccién se lavd
abundantemente a presion positiva de argén durante 15 min. La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 2 h 'y
después se dejo6 enfriar a ta. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (20 ml) y agua (10 ml) y la fase acuosa se
ajustd a pH 4 con HCI 6 N. La mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml) y los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSOQ, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite. El aceite
en bruto se purificé por cromatografia en gradiente sobre gel de silice (acetona al 10-35 %/hexanos) para
proporcionar 170 mg de &cido bifenilo 57. Rendimiento del 53 %.

\ o | [e]
_N
D :
/N\

MeO

O HBTU

B —
H2N
N, ~N .
O N

; o)

Parte D

~

57 58

El acido bifenilo 57 (320 mg, 0,50 mmol, 1 equiv.) y HBTU (287 mg, 0,756 mmol, 1,5 equiv.) se disolvieron en DMF
(5 ml) seguido de la adicion de (S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina (180 mg, 1,0 mmol, 2 equiv.). Después
de agitar durante 2 h, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (100 ml) y una soluciéon saturada de bicarbonato
sodico. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml), se sec6 sobre MgSQy, se filtré y se concentré para dar un
aceite. El aceite en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 2-5 %/DCM) para proporcionar
197 mg de azida 58. Rendimiento del 49 %.

Parte E
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DTT, DBU

MeO O _— MeO O

58 54

La azida 58 (15 mg, 0,018 mmol, 1 equiv.) y ditiotreitol (8,7 mg, 0,054 mmol, 3 equiv.) se disolvieron en DMF (1 ml)
seguido de la adicion de DBU (8,5 ul, 0,054 mmol, 3 equiv.). Después de agitar durante 1 h, la mezcla de reaccién

5 se purificé directamente por HPLC de fase inversa (CH3CN/agua con NH4HCO3 40 mM), para producir 7 mg de
amina 54. Rendimiento del 47 %. EM ((IEN(+)) m/z 769,9 (M+H)".

Ejemplo 18

10 59
Se prepard de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 17 usando (S)-N',N'-trimetilpentano-1,2-
diamina en lugar de (S)-N1,N1-dimetil-3-feniIpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 43 %. EM (IEN(+)) m/z 735,1
(M+H)".
15
Ejemplo 19
o]
P K

60

20 Se prepar6 de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 17 usando (R)-(1-etilpirrolidin-2-
ilmetilamina en lugar de (S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 43 %. EM (IEN(+)) m/z 733,1
(M+H)".
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Ejemplo 20

5 Se prepar6 de una manera anéloga a la que se ha descrito en el Ejemplo 17 usando (S)-N1,N1-4,4-tetrameti|pentano-
1,2-diamina en lugar de (S)-N1,N -dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 27 %. EM (IEN(+)) m/z 749,1

(M+H)*.
Ejemplo 21
10
PSP
T
H
Me O
62
Se prepar6 de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 17 usando 2-feniletilamina en lugar de (S)-
N1,N‘-dimetil-3-feni|propano-1 ,2-diamina. Rendimiento del 43 %. EM (IEN(+)) m/z 711,9 (M+H)".
15
Ejemplo 22
i \
N/\/ N
H

63

20 Se preparé de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 17 usando N',N'-dimetiletano-1,2-diamina
en lugar de (S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 62 %. EM (IEN(+)) m/z 679,1 (M+H)".
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Ejemplo 23

64
5
Se prepard de una manera anéloga a la que se ha descrito en el Ejemplo 17 usando 2-(piridin-2-il)etilamina en lugar
de (S)-N',N"-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 37 %. EM (IEN(+)) m/z 712,9 (M+H)".
Ejemplo 24
10

65

Se prepar6 de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 17 usando (S)-metil 2-amino-3-
fenilpropanoato en lugar de (S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 37 %. EM (IEN(+)) m/z
15 770,1 (M+H)".

Ejemplo 25

20
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Se prepar6 de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 17 usando N-metoximetilamina en lugar de
(S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 87 %. EM (IEN(+)) m/z 652,2 (M+H)".

Ejemplo 26

67

Se preparé de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 17 usando (S)-2-amino-N,N-dimetil-3-
(tiazol-4-il)propilamida en lugar de (S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 11 %. EM (IEN(+))
10 m/z 790,0 (M+H)".

Ejemplo 27
| o
N
-
DY
/N\
MeO O
D
,,N N\
H
HO—

68

15

Se preparé de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 17 usando (R)-N‘,N1,4-trimeti|pentano-1 ,2-
diamina en lugar de (S)-N1,N1-dimetil-3-feniIpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 54 %. EM (IEN(+)) m/z 735,1
(M+H)*.

20 Ejemplo 28
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MeO

‘ O
_N N/
|
), A
., N,

69

Se prepar6 de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 17 usando dimetilamina en lugar de (S)-
N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 15 %. EM (IEN(+)) m/z 635,8 (M+H)".

Ejemplo 29

\
_N

Me O

O
~
D
H

N\

70

10 Se prepar6 de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 17 usando metilamina en lugar de (S)-
N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 42 %. EM (IEN(+)) m/z 622,0 (M+H)".

Ejemplo 30

71

15

Se prepard de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 17 usando el compuesto 57 en lugar del
compuesto 58. Rendimiento del 33 %. EM (IEN(+)) m/z 609,1 (M+H)".

20 Ejemplo 31
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72

Se prepar6 de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 17 usando (S)-N',N' 4-trimetilpentano-1,2-
diamina en lugar de (S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 54 %. EM (IEN(+)) m/z 735,1
(M+H)".

Ejemplo 32

El compuesto 61 (4 mg, 0,006 mmol, 1 equiv.) se disolvié en DCM (1 ml) seguido de la adiciéon de piridina (1,3 ul,
0,016 mmol, 1,5 equiv.) y anhidrido acético (1,5 ul, 0,016 mmol, 1,5 equiv.). Después de 1 h, la mezcla de reaccién
se inactivd con agua, se extrajo con DCM, se sec6 sobre MgSOQ., se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar
un aceite. El material en bruto se disolvi6 en MeOH (1 ml) y se purificé por HPLC de fase inversa (CHzCN/agua
NH4HCO3 40 mM) para producir 2 mg de acetamida 73. Rendimiento del 47 %. EM ((IEN(+)) m/z 791,5 (M+H)".

Ejemplo 33
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74

Se prepar6é de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 32 usando el compuesto 62 en lugar del
compuesto 61 y anhidrido trifluoroacético en lugar de anhidrido acético. Rendimiento del 40 %. EM (IEN(+)) m/z
808,4 (M+H)".

Ejemplo 34

75

Se prepar6 de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 31 usando el compuesto 70 en lugar del
compuesto 61 y anhidrido succinico en lugar de anhidrido acético. Rendimiento del 28 %. EM (IEN(+)) m/z 722,1
(M+H)*.

Ejemplo 35
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76

Se prepard de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 31 usando el compuesto 62 en lugar del
compuesto 61. Rendimiento del 28 %. EM (IEN(+)) m/z 754,4 (M+H)".

Ejemplo 36

77

10 Se prepard de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 31 usando el compuesto 70 en lugar del
compuesto 61. Rendimiento del 47 %. EM (IEN(+)) m/z 664,4 (M+H)".

Ejemplo 37
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A una solucién de succinato de mono-metilo (2,5 mg, 19 umol, 3 equiv.) en DMF (0,5 ml) se le afadié HBTU (7,3 mg,
19 umol, 3 equiv.). Después de agitar durante 15 minutos, se anadié el compuesto 70 (4 mg, 64 mmol, 1 equiv.) en
forma de una solucién en THF (0,5 ml). La mezcla de reaccion en bruto se purificé directamente por HPLC de fase

inversa (MeCN/agua con NH4sHCO3 40 mmol) para producir 2 mg de amida 78. Rendimiento del 42 %. EM ((IEN(+))
m/z 736,1 (M+H)".

Ejemplo 38
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79

El compuesto 70 (4 mg, 6 umol, 1 equiv.) se disolvi6 en DCM (1 ml) seguido de la adiciéon de

isocianato de fenilo (1

ul, 8 umol, 1,25 equiv.). Después de agitar durante 30 min, la mezcla de reaccion se purifico directamente por HPLC

5 de fase inversa (MeCN/agua con NHsHCO3 40 mmol) para producir 2 mg de urea 76. Rendimiento del 42 %. EM
((IEN(+)) m/z 741,2 (M+H)".
Ejemplo 39
- N /4‘\\\\ /ﬂ\ N /A\v/’[\,/ |
) H
MeO- :L\
=
[P
) LS
| HO— °
vy
80
(@] 2N | (o] =
A KD A B
[ | H
) T | H O H \ L ﬂ
SN o P /)( E 1 (o] l/ X
)R NP
N \
H o i w0
HO-—_" - ,
S H 1NH2 - H &N'\
10 62 80
El compuesto 62 (10 mg, 0,014 mmol, 1 equiv.) se disolvio en MeOH (1 ml) seguido de la adicién de formaldehido (2
mg, 0,07 mmol, 5 equiv.). Después de agitar durante 30 min, se afadi6é entonces en una unica porcion NaBH3;CN
(2,6 mg, 0,04 mmol, 3 equiv.). La mezcla de reacciéon se purificd por HPLC de fase inversa (MeCN/agua con
15 NH4HCO3 40 mmol) para producir 5 mg de dimetilamina 77. Rendimiento del 50 %. EM ((IEN(+)) m/z 740,5 (M+H)".

Ejemplo 40
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El compuesto 70 (4 mg, 6 umol, 1 equiv.) se disolvid en MeOH (1 ml) seguido de la adicién de aril aldehido (3 mg,
0,02 mmol, 3 equiv.). Después de agitar durante 3 h, se afadi6 NaBH3CN (1 mg, 0,02 mmol, 3 equiv.). La mezcla de
reaccion se agitd durante 30 min mas y después se purificé directamente por HPLC de fase inversa (MeCN/agua
con NH4HCO3; 40 mmol) para producir 2,5 mg de bencilamina 81. Rendimiento del 51 %. EM ((IEN(+)) m/z 756,2

(M+H)*.

Ejemplo 41

Se preparé de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 40 usando isonicotinaldehido en lugar de
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HO-—-
= H NH — //O
\—<\ />—‘<
N/ \
7 oH
81
O
HA NaBH,
| l — Vo
~F OH //‘ 5 l
i N
© 1

‘ O
H

82

4cido 4-formilbenzoico. Rendimiento del 37 %. EM (IEN(+)) m/z 713,2 (M+H)".

Ejemplo 42
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Se preparé de una manera andloga a la que se ha descrito en el Ejemplo 40 usando picolinaldehido en lugar de
4cido 4-formilbenzoico. Rendimiento del 44 %. EM (IEN(+)) m/z 713,2 (M+H)".

Ejemplo 43

84

10 Se preparé de una manera anéloga a la que se ha descrito en el Ejemplo 40 usando acido 3-formilbenzoico en lugar
de &cido 4-formilbenzoico. Rendimiento del 37 %. EM (IEN(+)) m/z 756,2 (M+H)".

Ejemplo 44

85

15

Se prepar6 de una manera andloga a la que se ha descrito en el Ejemplo 40 usando benzaldehido en lugar de acido
4-formilbenzoico. Rendimiento del 33 %. EM (IEN(+)) m/z 712,2 (M+H)".

98



ES 2489 645 T3

Ejemplo 45

Iz

HBTU, TEA

—_—

61

5
A una solucion del compuesto 61 (8 mg, 0,01 mmol, 1 equiv.) en DCM/DMF (4:1, 1 ml) se le afiadieron EtsN (5 ul,
0,03 mmol, 3 equiv.) y HBTU (10 mg, 0,03 mmol, 3 equiv.). Después de agitar durante 3 h, la mezcla de reaccién se
purificé directamente por HPLC de fase inversa (MeCN/agua con NH4HCO3; 40 mM) para producir 4 mg de 86.
Rendimiento del 44 %. EM ((IEN(+)) m/z 810,4 (M+H)".
10
Ejemplo 46
O
N/
H
87
15 Parte A
0
0
N/
OH H
HBTU
HN— —=
57 88

Se prepar6 de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 17 etapa D usando metil amina en lugar de
20  (S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 26 %.

Parte B

99
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MeO

El azido alcohol 88 (150 mg, 0,232 mmol, 1 equiv.) se disolvié en DCM (2,5 ml) seguido de la adicion de piridina (55

5 ml, 0,695 mmol, 3 equiv.) y para-nitro cloroformiato (140 mg, 0,695 mmol, 3 equiv.). Después de agitar durante 5 h,
la mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 ml), agua (20 ml), y la mezcla se extrajo con DCM (2 x 20 ml), se secd
sobre MgSOQ,, se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar un aceite. El material en bruto se purificdé por
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 50-90 %/hexano) para producir 142 mg de p-nitrocarbonato 89.
Rendimiento del 75 %.

10

Parte C

THF

15 A una solucién de azido carbonato 89 (15 mg, 0,018 mmol, 1 equiv.) en THF (0,5 ml) se le afadié dimetilamina (18
ul, 2 M en THF, 0,036 mmol, 2 equiv.). La mezcla de reaccién se volvié inmediatamente de color amarillo brillante.
Después de agitar durante 6 h, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (10 ml) y se lavé con agua (5 ml). La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOQy, se filtraron
y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite de color amarillo. El aceite en bruto se us6 directamente en la

20 siguiente etapa.

Parte D

DTT, DBU
R

100
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A una solucion de carbamato 90 (13 mg, 0,018 mmol, 1 equiv.) en THF (0,5 ml) se le afnadié ditiotreitol (8 mg, 0,054

mmol, 3 equiv.) en DMF (0,5 ml) seguido de la adicién de DBU (8 mg, 0,054 mmol, 3 equiv.). Después de agitar

durante 1 h, la mezcla de reaccion se purificé directamente por HPLC de fase inversa (MeCN/agua con NHsHCO3 40
5 mmol) para producir 5 mg del compuesto 87. Rendimiento del 40 %. EM ((IEN(+)) m/z 693,4 (M+H)".

Ejemplo 47

91
10
Se preparé de una manera andloga a la que se ha descrito en el Ejemplo 46 usando 2-feniletilamina en lugar de
dimetilamina. Rendimiento del 42 %. EM (IEN(+)) m/z 769,5 (M+H)".
Ejemplo 48
15
O
N/
H
92
Se preparé de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 46 usando N',N'-dimetiletano-1,2-diamina
en lugar de dimetilamina. Rendimiento del 30 %. EM (IEN(+)) m/z 736,4 (M+H)".
20

Ejemplo 49

101
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93

Se preparé de una manera andloga a la que se ha descrito en el Ejemplo 46 usando metilamina en lugar de
dimetilamina. Rendimiento del 42 %. EM (IEN(+)) m/z 679,4 (M+H)".

5
Ejemplo 50
| (0]
N )J\N/
] *
MeO. > |
)[Aj o p
KN . /N
N \
I Hk[ o
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:H M NH
N
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| o | JCJ)\
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- SN - SN
| W T H
= =
NaBH,CN MeO._~ ‘
9 Ly o o
H™ > /LTJN ,5
H o
HO—
: H\‘~NH
N
o4
10

A una solucion de amina 70 (10 mg, 0,02 mmol, 1 equiv.) en EtOH (1 ml) se le afadié acetaldehido (0,5 mg, 0,01
mmol, 0,5 equiv.) seguido de NaBHsCN (2 mg, 0,03 mmol, 1,5 equiv.) y finalmente AcOH (1 mg, 0,02 mmol, 1
equiv.). Después de agitar durante 12 h, se afadié una porciéon méas de acetaldehido (1 mg, 0,02 mmol, 1 equiv.) y
NaBHs;CN (2 mg, 0,03 mmol, 1,5 equiv.) y la reaccién se agitdé a ta durante 4 h. El material en bruto se purifico

directamente por HPLC de fase inversa (MeCN/agua con 40 mM de NHsHCOs) para producir 2 mg de 91.
15 Rendimiento del 19 %. EM (IEN(+)) m/z 650,81, (M+H)".

Ejemplo 51
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La amina 95 se prepar6 de forma analoga a como se ha descrito en el Ejemplo 50 usando isobutiraldehido en lugar
de acetaldehido para producir 3 mg de 95. Rendimiento del 28 %. EM (IEN(+)) m/z 678,84, (M+H)".

Ejemplo 52

MeQO

| (0]
_N N/
H
), 1
. N,

Z
T

t

96

10 La amina 96 se prepar6 de forma analoga a como se ha descrito en el Ejemplo 50 usando ciclopropilaldehido en
lugar de acetaldehido para producir 3 mg de 95. Rendimiento del 28 %. EM (IEN(+)) m/z 676,9, (M+H)".

Ejemplo 53

15

MeO

‘ O
_N N/
H
), 1
., N,

97

La amina 97 se prepard de forma analoga a como se ha descrito en el Ejemplo 50 usando acetona en lugar de
acetaldehido para producir 3 mg de 97. Rendimiento del 28 %. EM (IEN(+)) m/z 664,8, (M+H)".

20 Ejemplo 54
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A una solucién de amina 70 (10 mg, 0,02 mmol, 1 equiv.) en EtOH (1 ml) se le afiadioé un exceso de isobutiraldehido
5 (6 mg, 0,08 mmol, 4 equiv.) seguido de NaBH3sCN (2 mg, 0,03 mmol, 1,5 equiv.) y finalmente AcOH (1 mg, 0,02
mmol, 1 equiv.). Después de agitar durante 2 h, la mezcla de reaccioén se purifico6 por HPLC de fase inversa

(MeCN/agua con 40 mM de NH4HCO3) para producir 2 mg de 98. Rendimiento del 18 %. EM (IEN(+)) m/z 734,9,
(M+H)™.

10 Ejemplo 55

MeO

‘ O
_N N/
H
<), % l
. N,

99

La amina 99 se preparé de forma analoga a como se ha descrito en el Ejemplo 53 usando formaldehido en lugar de
15 isobutiraldehido para producir 2 mg de 99. Rendimiento del 38 %. EM (IEN(+)) m/z 650,81, (M+H)".

Ejemplo 56
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Parte A

H,NOH HCI gj

OMe
(0] (0]
OHC | N
\©/ HO Nﬁ/
H
102

103

OMe
|

El aldehido 102 (12 g, 33 mmol, 1 equiv.) y clorhidrato de hidroxilamina (2,7 g, 39 mmol, 1,18 equiv.) se disolvieron
en THF/MeOH (3:1, 60 ml). Se afadié agua (2 ml) y el pH se ajusté a 9 con KOH 6 N. La mezcla de reaccion se
agitd a ta durante una noche y después se anadié NaBHzCN (3,1 g, 49 mmol) seguido de un cristal de naranja de
metilo. El pH se ajustdé a 3 y el color rojo rubi resultante se mantuvo durante la duracién de la reaccién mediante la
adicion frecuente de HCI 1 N. Después de agitar durante 2 h, se afadi6 otra porcién de NaBHzCN (1 g, 13 mmol, 0,4
equiv.). La solucion se agit6é durante 16 h, después se neutralizé a pH 7 y se diluy6é con DCM. La mezcla se lavd con
agua (3 x 10 ml) y salmuera, se secé sobre MgSQ,, se filtr6 y se concentrd al vacio. El producto en bruto se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 50-100 %/hexano) para proporcionar 8 g del compuesto 103.
Rendimiento del 64 %.

Parte B

OMe

HO.
N
H

OMe
0
Ao —
(0] 0 . . 0O

| P N |

O O

S]

103 104

Una solucion de hidroxilamina 103 (5 g, 13 mmol, 1 equiv.) y glioxilato de metilo (1 g, 16 mmol) en benceno (15 ml)
se calent6 a reflujo con un purgador Dean Stark durante 3 h. El exceso de disolvente se retird al vacio y la nitrona
resultante 104 (6 g) se recogié en bruto en la siguiente etapa.

Parte C

105
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La nitrona 104 (5 g, 11 mmol, 1 equiv.), alcohol alilico (2 g, 11 mmol, 1 equiv.) y Ti(iOPr)4 (4 g, 4 ml, 13 mmol, 1,18
equiv.) se disolvieron en tolueno (40 ml) y se calentaron en un microondas a 120 °C durante 10 min. La mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc (10 ml) y se afiadié 3-(dimetilamino)-1,2-propanodiol (4 ml). Después de agitar durante
2 h, se afiadio EtOAc (10 ml) y la mezcla se lavé con agua (3 x 10 ml) y después con salmuera (10 ml), se seco
sobre MgSOQ., se filtr6 sobre Celite® y se concentrd al vacio. El residuo en bruto se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (Hexano al 10-30 %-EtOAc) para proporcionar 2,5 g del compuesto 105. Rendimiento del 35 %.

Parte D

106

A una solucién de PMB éter 105 (2 g, 3 mmol, 1 equiv.) en DCM (150 ml) se le afiadié gota a gota TFA (3 g, 31
mmol, 10,33 equiv.) a 0 °C. La solucién se agit6 durante 1,5 h y se inactivd con NaHCO; saturado (60 ml). La fase
orgéanica se separo, se lavo con salmuera, se secd sobre Na>SQOy, se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar
un aceite. El aceite resultante se purific6 por cromatografia sobre silice (hexano al 10-30 %-EtOAc) para
proporcionar 1,2 g del compuesto 106. Rendimiento del 74 %.

Parte E

‘ MesAl, DCM. ta
“NH,

106 107

A una solucion de (+)-isopinocamfenilamina (0,6 g, 0,7 ml, 4 mmol, 2 equiv.) en DCM (10 ml) a ta se le afadi6 gota a
gota trimetilaluminio (0,4 g, 3 ml, solucién 2 M en tolueno, 6 mmol, 3 equiv.) durante 2,5 min. La solucién se agit6 a
ta durante 10 min antes de la adicion gota a gota de una solucion de la lactona 106 (1 g, 2 mmol, 1 equiv.) en DCM
(15 ml). La reaccién se agit6 durante 24 h, se diluyé con DCM (125 ml) y una solucién saturada de sal de Rochelle
(125 ml). La mezcla se agitd vigorosamente durante 2 h hasta que se formaron dos fases. Las capas se separaron y
la fase organica se lavé con agua y salmuera, se secé sobre MgSQ,, se filtrd6 y se concentré al vacio para
proporcionar un sélido. El sélido se purificd por cromatografia sobre gel de silice (hexano al 25 %/EtOAc) para
proporcionar 0,5 g del compuesto 107. Rendimiento del 39 %.

Parte F

106
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Se disolvi6 fenol 107 (187 mg, 0,27 mmol, 1 equiv.) en DMF (3,5 ml) y se traté6 con K-COs (111 mg, 0,8 mmol, 3
equiv.) y bromuro de alilo (49 mg, 0,4 mmol, 1,48 equiv.). La solucién se agité durante 2,5 h, se diluy6 con agua y se
extrajo con éter (3 x 4 ml). La fase organica se separo, se seco sobre Na,SOy, se filird y se concentré al vacio para
proporcionar un solido. El sélido resultante se disolvio en THF/EtsN (1:1, 6 ml) y se tratd con una solucion de
HF/piridina (1 ml) a 0 °C. La solucién se agitdé durante 1 h a ta, se inactivd con TMSOMe (25 ml) y se concentr6 al
vacio para proporcionar un sélido que se purificé por cromatografia sobre gel de silice (DCM al 20 %/hexano) para
proporcionar 0,21 g del compuesto 108 en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento del 67 %.

Parte G

A una solucién del TBS éter 108 (0,25 g, 0,35 mmol, 1 equiv.) en THF (5 ml) a 0 °C se le afadieron piridina (6 ml) y
una solucién de HF/piridina (1,2 ml). La reaccion se dejé calentar a ta durante 1 h en agitacién. La solucion de
reaccion se inactivd con un exceso de TMSOMe (30 ml) y se agité durante 30 min mas. Después, la reaccion se
concentré para dar un aceite y se purificé por cromatografia sobre gel de silice para producir 0,21 g del compuesto
109. Rendimiento del 67 %.

Parte H

A una solucion del alqueno 109 (0,14 g, 0,2 mmol, 1 equiv.) en t-BuOH (16 ml), THF (8 ml) y H20 (2 ml) se le afiadié
NMO (80 mg, 0,8 mmol, 4 equiv.) seguido de la adicion gota a gota de OsQO4 (0,21 g, 2,9 ml, solucién al 2,5 % en 2-
metil-2-propanol, 0,02 mmol, 0,1 equiv.). Después de 3 h, la mezcla de reaccién se diluyd6 con DCM (5 ml) y
salmuera y NaxS;0s3 al 10 % y la fase organica se separé. La fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 60 ml), y los
extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SQs, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar
un sélido. El sélido se disolvié en THF/agua (10:1, 1,2 ml) y se trat6 con acido peryddico (80 mg, 0,4 mmol, 2 equiv.)
en una unica porcién y se agité durante 12 h. La solucién se diluyé con DCM (5 ml), se lavd con salmuera, se seco
sobre NaxSOy, se filtré y al vacio para proporcionar un aceite. El aceite resultante se suspendié en MeOH (5 ml) y se
traté con acido acético (100 ul), dimetilamina (20 mg, 2 M en THF, 0,5 mmol, 2,5 equiv.) y NaBHsCN (30 mg, 0,5
mmol, 2,5 equiv.) y se agitd durante 12 h. La solucion se diluyé con NaOH 0,1 M (1 ml), NaCl saturado (1 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 3 ml). El producto organico combinado se concentr6 al vacio para proporcionar un aceite. El
aceite se purificé por cromatografia sobre gel de silice (DCM/MeOH/AcOH, 99,5:0:0,5 a 97,5:2:0,5) para
proporcionar 75 mg del compuesto 110. Rendimiento del 60 %.

Parte |
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Un matraz que contenia yoduro de arilo 110 (25 mg, 0,04 mmol, 1 equiv.), pinacolboronato 49 (17 mg, 0,06 mmol,
1,5 equiv.), acetato potasico (5 mg, 0,048 mmol, 1,2 equiv.), carbonato de cesio (39 mg, 0,12 mmol, 3 equiv.) y
Pd(dppf)Cl2 (6,5 mg, 8 umol, 0,2 equiv.) se purgd con argén y se afadié DMSO (2 ml). La mezcla se calenté a 70 °C
durante 3 h y después se enfrié a ta. La solucion se diluyé con DCM (10 ml), agua (5 ml) y el pH se ajustd a 6,8 con
HCI 0,1 N. La fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (20 ml), se secaron sobre MgSQu, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite de
color pardo oscuro. El aceite resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida (CH2Cl» al 2,5-5 %/MeOH) para
proporcionar 15 mg del compuesto 111 en forma de un sélido de color amarillo. Rendimiento del 57 %.

Parte J

HBTU

112

A una solucién de 111 (8 mg, 0,02 mmol, 1 equiv.) en DMF (1,5 ml) se le afadieron HBTU (9 mg, 0,02 mmol, 1
equiv.), amina 112 (4 mg, 0,02 mmol, 1 equiv.) y EtsN (4 mg, 5 ul, 0,04 mmol, 2 equiv.). La solucién se agité durante
2 h, se diluy6 con agua (0,5 ml) y se purificé por HPLC de fase inversa (MeCN/agua con NHsHCO> 40 mM) para
producir 7 mg del compuesto 100. Rendimiento del 67 %. EM (IEN(+)) m/z 828 (M+H)".

Ejemplo 57

113

Se preparé de una manera anéloga a la que se ha descrito en el Ejemplo 1 usando (R)-N1,N‘-dimetil-3-feni|propano-
1,2-diamina en lugar de (S)-N',N',4,4-tetrametilpentano-1,2-diamina. Rendimiento del 65 %. EM (IEN(+)) m/z 770,7,
(M+H)*.

Ejemplo 58
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Se prepar6 de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 31 usando el compuesto 60 en lugar del
compuesto 72 y anhidrido succinico en lugar de anhidrido acético. Rendimiento del 65 %. EM (IEN(+)) m/z 770,7
(M+H)*.

Ejemplo 59

MeO !
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Se prepar6é de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 37 usando el compuesto 61 en lugar del
compuesto 70 y &cido 3-(dimetilamino)propanoico en lugar de mono-metilsuccinato. Rendimiento del 28 %. EM
(IEN(+)) m/z 849,6 (M+H)".

Ejemplo 60

Se preparé de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 54 usando el compuesto 61 en lugar del
compuesto 70 y formaldehido en lugar de isobuteraldehido. Rendimiento del 36 %. EM (IEN(+)) m/z 777,6 (M+H)".

Ejemplo 61
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Parte A

/@/ Br paraformaldehido OHCjij/ Br

F MgCly, Et;N F

A una mezcla de MgCl. (2,0 g, 20,9 mmol, 2 equiv.) y paraformaldehido (0,943 g, 31,4 mmol, 3 equiv.) en THF (50
ml) en una atmésfera de argon se le anadié trietilamina (2,92 ml, 20,9 mmol, 2 equiv.). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente, en una atmésfera de argén, durante 10 min y se anadi6é fenol 118 (2,00 g, 10,5 mmol, 1
equiv.). La reaccién se calent6 a reflujo durante 2 h y después se dejé enfriar a ta. Se ariadio éter dietilico (100 ml) y
la solucién se lavd con HCI 1 N (3 x 100 ml), se sec6 sobre Na>SOs, se filtr6 y se concentré a sequedad para
proporcionar 119 en bruto (2,07 g) que se uso6 sin purificacion adicional. Rendimiento del 90 %.

Parte B
OH OH
OHC B
OHC;ij/Br Mel, KoCO3 :(j/ r
F F
119 120

A una solucion de fenol en bruto 119 (2,1 g, 9,5 mmol, 1 equiv.) en DMF (50 ml) a ta se le anadié K-COs (1,88 g,
13,6 mmol, 1,4 equiv.) seguido de Mel (0,848 ml, 13,6 mmol, 1,4 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a 40 °C en
una atmoésfera de argdn durante 5 h y después se inactivé con HCI 6 N (10 ml). La mezcla se diluyé con HCI 1 N
(250 ml) y se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Los productos organicos combinados se lavaron con agua (3 x 100 ml) y
después con salmuera (100 ml). La solucion se sec6 sobre Na>SOs, se filtré y se concentrd a sequedad. El residuo
se purificé por cromatografia ultrarrdpida (EtOAc en Hexano, gradiente del 0 % al 20 %) para proporcionar 1,02 g del
producto 120. Rendimiento del 42 %.

Parte C
OMe HOHN OMe
OHCjij/Br HCI.NH,OH ﬁ/Br
F NaCNBH3 F
120 121

El aldehido 120 (1,0 g, 4,37 mmol, 1 equiv.) y clorhidrato de hidroxilamina (364 mg, 5,24 mmol, 1,2 equiv.) se
disolvieron en THF/MeOH/agua (4:2:1, 13 ml). La solucién se agit6 a ta durante 5 min y después se afadieron un
cristal de naranja de metilo y cianoborohidruro sédico (550 mg, 8,74 mmol, 2 equiv.). El pH se ajust6 a 2 y el color
rojo rubi resultante se mantuvo durante la duracion de la reaccion mediante la adicion regular de HCI 6 N. Después
de agitar durante 2 h, se afiadié otra porcién de cianoborohidruro sédico (380 mg, 6,07 mmol, 2 equiv.). Después de
agitar durante 1 h, la mezcla se filtr6 en papel, aclarando con THF. El filtrado se diluyé con NaOH 1 N (100 ml) y se
extrajo con DCM (3 x 50 ml). Los productos organicos combinados se lavaron con agua (3 x) y salmuera y después
se secaron sobre Na>SOs. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc en Hexano,
gradiente del 0 % al 70 %) para proporcionar 703 mg de hidroxilamina 121. Rendimiento del 64 %.

Parte D
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Una solucién de alcohol alilico 6 (5,0 g, 23 mmol, 1 equiv.), piridina (3,75 ml, 46 mmol, 2 equiv.) y DMAP (281 mg,
2,3 umol, 0,1 equiv.) en DCM (120 ml) se enfrié en un bafo de hielo/agua y se afadi6 cloruro de bromoacetilo (2,47
ml, 29,9 mmol, 1,3 equiv.). La solucién se agité a 0 °C durante 30 min y después se dejé alcanzar la ta. Después de
30 min, la reaccion se lavo sucesivamente con HCI 1 N (200 ml), agua (100 ml), NaHCOs al 5 % (100 ml) y salmuera
(100 ml) con NaxSOs3 al 10 % (100 ml) y después salmuera (100 ml), se secd sobre NasSOs, se filtrd y después se
concentré al vacio para dar un liquido de color ambar.

Este liquido se diluy6 con acetona (40 ml) y se afadi6 Nal (3,44 g, 23 mmol, 1 equiv.). La mezcla se agité a ta
durante 6 h, después se diluy6é con EtOAc (100 ml), se lavd con agua (1 x) y después con NaSO3 al 10 % (2 x), se
seco sobre NapSO., se filtrd y se concentrd al vacio para dar un aceite de color ambar.

Este aceite se restauré en acetonitrilo (50 ml) y se anadié AgNOs (5,0 g, 29 mmol, 1,25 equiv.). La reaccién se agité
durante una noche a ta y después se repartié entre agua (200 ml) y éter dietilico (150 ml). La capa acuosa se separd
y se lavd una vez mas con éter (100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x), se
secaron sobre Na>SQq, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida
(EtOAc en Hexano, gradiente del 0 % al 10 %), proporcionando 122 (4,27 g) en forma de un liquido transparente.
Rendimiento del 58 %.

Parte E

O><_f0\ 1) AcONa
0% — /Si/
)T 2) F

O,NO

Br

_NH OMe
HO

121

El nitrito 122 (800 mg, 2,50 mmol, 1,05 equiv.) se disolvié en DMSO (5 ml) y se afadi6 acetato sodico (308 mg, 3,75
mmol, 1,50 equiv.). La solucién se agit6 a ta durante 30 min, después se vertié en salmuera (30 ml) y se extrajo con
éter dietilico (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCOs; saturado (1 x), agua (2 x) y
salmuera (1 x), se secaron sobre NaxSQy, se filtraron y se concentraron a sequedad.

Después, el producto se hizo reaccionar durante una noche con hidroxilamina 121 (588 mg, 2,35 mmol, 1 equiv.) en
tolueno a reflujo (20 ml). La soluciéon se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc en
hexano, gradiente del 0 % al 30 %) para proporcionar la lactona 123 (923 mg). Rendimiento del 78 %.

Parte F

Br

MeO ‘ E
“NH
o] 2 1) ;Q\Br
- -N

T

N. OMe

o F .,

0 | J< AlMe3 N o]
oS~ Ho—/ OH

123 124

La lactona 123 (923 mg, 1,83 mmol, 1 equiv.) se disuelve en THF (8 ml) y se afiade HCI 6N (0,6 ml). La soluciéon se
agita a temperatura ambiente durante 2 h, después se diluye con DCM (100 ml) y se lava con NaHCOz al 5 % (3 x) y
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salmuera (1 x), se seca sobre Na>SOy, se filtra y se concentra a sequedad.

A una solucion del residuo en DCM seco (6 ml) se le afiadié una solucion de (+)-isopinocamfenilamina (614 ul, 3,66
mmol, 2 equiv.) tratada previamente en DCM seco (6 ml) con trimetilaluminio en hexanos (2,0 M, 1,83 ml, 3,66 mmol,
2 equiv.) durante 15 min. La solucién se agit6 a ta durante una noche, después se diluyé con DCM seco y se inactivo
con NazS04-10H20 (5,9 g 18,3 mmol, 10 equiv.). La mezcla se agité vigorosamente a ta durante 5 h y después se
filtr6 sobre Celite. El filtrado se concentré a sequedad y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc
en Hexano, gradiente del 0 % al 80 %) para proporcionar 994 mg de 124. Rendimiento del 71 %.

F
0 ’;Q\Br
1. ArB(OH),, Pd(dppf)Cl,, Cs,CO5
N

N OMe 2 H,CO,NaH;BC

Parte G

Un matraz que contenia bromuro 122 (360 mg, 662 mmol, 1 equiv.), acido 3-amino-5-carboxifenilborénico (240 mg,
1,32 mmol, 2 equiv.), carbonato de cesio (383 mg, 1,99 mmol, 3 equiv.), acetato potasico (65 mg, 662 mmol, 1
equiv.) y Pd(dppf)Cl> (48 mg, 66 mmol, 0,1 equiv.) se purgd con argdn y se anadié6 DMSO (5 ml). La mezcla de
reaccion se afiadio al agua (300 ml), se acidificé con HCI 6 M hasta que la capa acuosa alcanz6 un pH de 4 y se
extrajo con DCM (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (1 x 100 ml), se secaron sobre
Na>SO4 y se concentraron para dar un aceite de color pardo.

Este aceite en bruto disolvié en MeOH (10 ml) y se traté con HOAc (38 ml, 662 mmol, 1 equiv.), formalina al 37 %
(493 ml, 6,62 mol, 10 equiv.) y cianoborohidruro sédico (333 mg, 5,29 mmol, 8 equiv.). Después de agitar a ta
durante 40 min, la mezcla de reaccion se reparti6é entre agua (50 ml) y DCM (20 ml) y se acidificé con HCI 6 M hasta
que la capa acuosa alcanzé un pH de 4. Las capas se separaron y la acuosa se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (1 x), se secaron sobre Na,SQy4, y se concentraron para dar un
aceite de color pardo. Este aceite se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (90:10:1 de
DCM/MeOH/AcOH en DCM del 0 % al 100 %) para dar 119 mg de 123 en forma de un sélido de color pardo.
Rendimiento del 29 %.

Parte H

126
Et3N, HBTU

Una solucion de 123 (33 mg, 53 mmol, 1 equiv.) en DCM (1 ml) se traté con EtsN (22 ml, 158 mmol, 3 equiv.),
diamina 124 (11 mg, 79 mmol, 1,5 equiv.) y HBTU (30 mg, 79 mmol, 1,5 equiv.). Después de 3 h, la mezcla se
concentré a sequedad. El residuo se purific6 por HPLC para proporcionar 1 (6 mg) después de la liofilizacién.
Rendimiento del 15 %. EM (IEN(+)) m/z 755,22 (M+H)".

Ejemplo 62
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Se prepar6 de una manera analoga a la que se ha descrito en el Ejemplo 1 usando 2-feniletanoamina en lugar de
(S)-N",N' 4,4-tetrametilpentano-1,2-diamina. Rendimiento del 50 %.

Ejemplo 63
/N\
Parte A
o)
0 0 gue
- ~
N (@] F
HO Br OH CaCl, o7y ;@\
OMe : -N
Eter O+ Br
121 128 OMe

A una solucién de hidroxilamina 121 (12,3 g, 49,2 mmol, 1 equiv.) en éter dietilico anhidro (270 ml) se le afadieron el
éster metilico (7,68 g, 63,9 mmol, 1,3 equiv.) y cloruro célcico anhidro (7,10 g, 63,9 mmol, 1,3 equiv.). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y después se filird a través de un lecho de Celite. El
filtrado se lavé con DCM y éter dietilico. Después, los productos organicos combinados se concentraron a sequedad
para obtener 128 en bruto (15,75 g) que se us6 sin purificacion adicional.

Parte B.

OTBS

OMe OH r ; Br
F Ti(iOPr)y s 0 N. OMe
o7 b
70/’1 Br THF, Microondas 0 7 OTBS

OMe z
128 129

La nitrona 128 (15,75 g, 49,2 mmol, 1 equiv.), alcohol alilico (12,78 g, 59,0 mmol, 1,2 equiv.) y Ti(iOPr)4 (21,62 ml,
73,8 mmol, 1,5 equiv.) se disolvieron en THF anhidro (100 ml) y se calentaron en el microondas a 140 °C durante 10
min. La mezcla de reaccién se diluyd con EtOAc (30 ml) y se afadié 3-(dimetilamino)-1,2-propanodiol (30 ml).
Después de agitar durante una noche, la mezcla se lavé con sal de Rochelle, agua y salmuera. Después, la mezcla
se filtr6 sobre Celite y se lavé con EtOAc, agua y después con salmuera. El producto organico se secd sobre
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Na>SO4 y se concentr6 a sequedad para obtener 129 en bruto (24,82 g) que se uso6 sin purificacion adicional.

F F
;Q\Br HCI ;@\Br

129 130

Parte C.

A una solucién de la lactona 129 (4,82 g, 49,2 mmol, 1 equiv.) en THF (270 ml) se le afiadid HCI concentrado (24,6
ml, 148 mmol, 3 equiv.) y se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Después, la reaccion se basificé a pH
7 con NaHCOs; saturado y se extrajo con EtOAc. Los productos organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na>SQq, se filtraron y se concentraron a sequedad. El producto en bruto se purificd por cromatografia
ultrarrapida (EtOAc en Hexano, gradiente del 20 % al 40 %) para proporcionar 130 (15,6 g). Rendimiento del 81 %.

Parte D.
F F
Br NaN, Br
0 N.  OMe 0 N.  OMe
N OH N Ny
130 131

A una solucion de la lactona 130 (6,6 g, 16,91 mmol, 1 equiv.) en DCM (71 ml) se le afadieron base de Hunig (8,86
ml, 50,7 mmol, 3 equiv.) y anhidrido trifluorometanosulfénico (3,43 ml, 20,3 mmol, 1,2 equiv.) a 0 °C y se agitd
durante 15 minutos. Después, la mezcla de reaccidn se calentd a temperatura ambiente, se afadieron DMF (84 ml)
y NaNs (3,3 g, 50,7 mmol, 3 equiv.) y se agité durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
lavdé con NaHCOs3 y salmuera, se secé sobre Na>SQ,, se filtr6 y se concentré a sequedad. El producto en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc en Hexano, gradiente del 30 % al 50 %) para obtener 131 (6,85 Q).
Rendimiento del 98 %.

Parte E.

‘ “NH,

DIBAL
THF

F

( ; Br
0 N.  OMe
igtg
o} N

131 132

A una solucion de (+)-isopinocamfenilamina (1,22 ml, 7,23 mmol, 6 equiv.) en THF (10 ml) se le afadi6 DIBAL (6,03
ml, 1 M en DCM, 6,02 mmol, 5 equiv.) y se agité durante 30 minutos a 0 °C. Después, la mezcla se calenté a
temperatura ambiente y se dejé en agitacién durante 2 horas mas. Se afadié una solucién de la lactona 131 (0,5 g,
1,2 mmol, 1 equiv.) en THF (5 ml) y la mezcla se agit6 durante 30 minutos a temperatura ambiente. La reaccién se
diluy6é con EtOAc (35 ml) y se interrumpié mediante la adicién de sal de Rochelle acuosa saturada (35 ml), y la
mezcla se agité rapidamente durante una noche. La mezcla se extrajo con éter dietilico y los productos organicos
combinados se lavaron con agua y después con salmuera, se secaron sobre Na>SOg, se filtraron y se concentraron
a sequedad. El material en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc en Hexano, gradiente del 10 % al
30 %) para proporcionar 132 (0,42 g). Rendimiento del 61 %.
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Parte F.

132 133

Un matraz que contenia bromuro de arilo 132 (470 mg, 0,83 mmol, 1 equiv.), acido 3-amino-5-carboxifenilborénico
(36,1 mg, 1,24 mmol, 1,5 equiv.), carbonato de cesio (80,8 mg, 2,48 mmol, 3 equiv.), acetato potasico (122 mg, 1,24
mmol, 1,5 equiv.) y Pd(dppf)Clz (121 mg, 0,17 mmol, 0,2 equiv.) se purgd con argén y se afiadi6 DMSO (10 ml). La
mezcla se calenté a 70 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se afnadio a agua (10 ml), se acidificé con HCI 6 N
hasta que la capa acuosa alcanz6 un pH de 4 y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua, se separaron, se secaron sobre NaxSOyg, se filtraron y se concentraron a sequedad. El material
en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc en Hexano, gradiente del 30 % al 50 %) para proporcionar
133 (46 mg). Rendimiento del 8,5 %.

Parte J.

HBTU, E4;N, DCM

12

Una solucién de 133 (64,7 mg, 0,099 mmol, 1 equiv.) en DCM (5 ml) se traté con EtsN (41,4 ml, 0,23 mmol, 3 equiv.),
(S)-N",N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina (26,5 mg, 0,149 mmol, 1,5 equiv.) y HBTU (75 mg, 0,198 mmol, 2
equiv.). Después de 2 horas, la mezcla se diluyé con DCM (15 ml), se lav6 con una solucion saturada de KoCOs (15
ml) y se extrajo con DCM (2 x 15 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SQOs, se filtraron y se
concentraron a sequedad. El material en bruto se purificé por cromatografia ultrarrdpida (MeOH en DCM, gradiente
del 1 % al 5 %) para proporcionar 134 (43 mg). Rendimiento del 53 %.

Parte K.

Una solucién de 134 (43 mg, 0,053 mmol, 1 equiv.) en DMF (4 ml) se trat6 con ditiotreitol (24,5 mg, 0,159 mmol, 3
equiv.) y DBU (23,9 ml, 0,159 mmol, 3 equiv.) y se agité a 0 2C. Después de 15 minutos, la mezcla se purificd por
HPLC para proporcionar 135 (4,1 mg) después de la liofilizacion. Rendimiento del 12,7 %. EM (IEN(+)) m/e 788,13

(M+H)".

Ejemplo 64
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‘N
H
HO
136
Parte A.
OH
(R)
OH 1) Boc,0 R o ;
R g — = HN Si
H,N CH 2) TBDPSCI, )\ 7<\©
Imidazol - o
137
138

El aminodiol 137 (5,0 g, 29,9 mmol, 1 equiv.) se disolvi6 en MeOH (30 ml) a 0 °C y se afadié dicarbonato de
ditercbutilo (7,18 g, 32,9 mmol, 1,1 equiv.). La solucién se agitdé a 0 °C durante 2 h y después se concentro a
sequedad.

El residuo se recogiéo en DMF (120 ml) y se afadi6é imidazol (4,48 g, 65,8 mmol, 2,2 equiv.). La solucién se enfrié en
un bafo de hielo/agua y se afadié cloruro de terc-butildifenilsililo (9,86 g, 32,9 mmol, 1,2 equiv.) como una solucion
en DMF (20 ml). La solucién se agit6 a ta durante 18 h y después a 60 °C durante 2 h. La reaccién se vertio en
NaHCOj3; saturado (300 ml) y la solucion se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre Na>SO4, se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida
(Hex/EtOAc del 0 % al 20 %) para proporcionar 138 en forma de un aceite incoloro (6,15 g, 12,1 mmol). Rendimiento
del 41 %.

Parte B.

El compuesto 138 (6,1 g, 12 mmol, 1 equiv.) se calentd a reflujo con 2,2-dimetoxipropano (2,96 ml, 24,1 mmol, 2
equiv.) en tolueno (60 ml) usando &cido paratoluenosulfénico monohidrato (23 mg, 0,12 mmol, 0,1 equiv.) como
catalizador. Después de 30 min, la reaccion se dejo enfriar a ta, después se lavo con NaHCOs al 5 % (3 x 20 ml) y
salmuera (1 x 20 1), se secé sobre Na>SOu, se filtrd y se concentré a sequedad.

El producto en bruto se disolviéo en THF (60 ml) y se afadié una solucién 1,0 M de fluoruro de terc-butilamonio (60
ml, 60 mmol, 5 equiv.). La solucién se agit6 a 60 °C durante 2 h y después su volumen se redujo en un evaporador
rotatorio. El residuo se repartié entre agua (100 ml) y CHCIs (60 ml). Las capas se separaron y la acuosa se extrajo
con CHCI3 (2 x 60 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (1 x 60 ml), se secaron sobre
Na>SOyq, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (Hex/EtOAc del 0 % al 40
%) para proporcionar 139 (3,13 g, 10,2 mmol) en forma de un aceite incoloro. Rendimiento del 84 %.

Parte C.
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1 Of@ r
R
® o TsCl, EtsN, < Jw o.
N —_— j\ O//S\\
o
o%o DMAP oo

)V 139 )V 140

El alcohol 139 (3,13 g, 10,2 mmol, 1 equiv.) y cloruro de tosilo (2,13 g, 11,2 mmol, 1,1 equiv.) se disuelven en DCM
5 (20 ml) y después se anaden trietilamina (2,84 ml, 20,3 mmol, 2 equiv.) y DMAP catalitico (124 mg, 1 mmol, 0,1
equiv.). La solucion de color naranja se agitd a ta durante 3 h, después se diluyé con DCM (60 ml), se lavé con HCI 1
N (3 x 30 ml) y salmuera (1 x 30 ml), se secé sobre Na>SOs4, se filir6 y se concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (Hex/EtOAc del 0 % al 30 %) para proporcionar 140 (4,08 g, 8,8 mmol) en forma de un
sélido de color blanco. Rendimiento del 87 %.
10
Parte D.

PUCA

//%\\ 140 //%\\ 141

15 En un reactor cerrado herméticamente, se calenté tosilato 140 (4,08 g, 8,8 mmol, 1 equiv.) a 60 °C en una solucién
1,0 M de dimetilamina en THF (88 ml, 177 mmol, 20 equiv.). Después de 44 h, la solucidn se concentrd y el residuo
se purificé por cromatografia ultrarrapida (DCM y 80:20:0,5 de DCM/MeOH/NH4sOH del 0 % al 50 %) para
proporcionar 141 (2,46 g, 7,36 mmol) en forma de un aceite transparente. Rendimiento del 83 %.

O(R)E j
>< " N/ HCl HO., -
J\ N > R\

000 4y 142

B

El compuesto 141 (487 mg, 1,45 mmol, 1 equiv.) se traté con una solucién 4,0 M de HCI en dioxano (5 ml) y agua
25 (100 wl) a ta durante 1 h 30. Después, la solucion se concentrd y se secé a alto vacio para obtener la sal clorhidrica
de 142 (339 mg, 1,45 mmol) en forma de una espuma de color blanquecino con un rendimiento cuantitativo.

H
T ©/ N o/
~ ~ [
() .
><N 0. > N
0o
0

0

20 Parte E.

Parte F.

HO,
| o
) M B
N
. HaN
142
HBTU, Et;N

30
El &cido 10 (30 mg, 49 umol, 1 equiv.), amina 142 (14 mg, 59 umol, 1,2 equiv.) y HBTU (22 mg, 59 umol, 1,2 equiv.)
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se dispersaron en DCM (1 ml) y se afadi6 trietilamina (41 ul, 295 umol, 6 equiv.). La reaccién se agit6 a ta durante
30 min y después se concentré a sequedad. El residuo se purifico por HPLC para proporcionar 136 (13 mg, 16 umol)
en forma de un polvo liofilizado. Rendimiento del 33 %. EM (IEN(+)) m/e 786,27 (M+H)".

Ejemplo 65

Parte A.

HO,,

HyN
N

N

142
—_——
CH,Cly ta
HBTU, Et;N

143

125

A una solucién agitada del acido 125 (150 mg, 0,24 mmol, 1,0 equiv.) en CHxCl> (3 ml, 0,08 M) se le anadié
trietilamina (100 ml, 0,717 mmol, 3,0 equiv.) seguido de alcohol bencilico 142 (45 mg, 0,24 mmol, 1,0 equiv.) y HBTU
(100 mg, 0,26 mmol, 1,1 equiv.). Después de 14 horas, la mezcla de reaccién se diluyé con CHxCl,, se lavo con
agua, se secd con sulfato sédico y se concentrd al vacio. El aceite resultante se purificd por HPLC (procedimiento
acido) para proporcionar 143 en forma de un aceite de color pardo (9,2 mg, rendimiento del 5 %). CLEM (IEN(+))
m/e 804 (M+H)".

Ejemplo 66

Parte A.
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OH 1) Boc,0 OH
" (R) . 0. /
HN OH 2) Imidazol, TBSCI HN \/Si7<
137 o~ O

)V 145

El aminodiol 137 (4,0 g, 23,9 mmol, 1 equiv.) se disolvi6 en MeOH (50 ml) a 0 °C y se afadié dicarbonato de
ditercbutilo (6,27 g, 28,7 mmol, 1,2 equiv.). La solucién se agitdé a 0 °C durante 2 h y después se concentro a
sequedad.

El residuo se recogi6 en 2:1 de DMF/DMSO (60 ml) y se anadieron imidazol (3,26 g, 47,8 mmol, 2 equiv.) y después
cloruro de terc-butildimetilsililo (4,33 g, 28,7 mmol, 1,2 equiv.). La solucién se agit6 a ta durante una noche. Después
de 16 h, se anadié algo mas de imidazol (3,26 g, 47,8 mmol, 2 equiv.) y después cloruro de terc-butildimetilsililo
(4,38 g, 28,7 mmol, 1,2 equiv.). Después de 3 h, la reaccion se verti6 en NaHCO3 saturado (200 ml) y la soluciéon se
extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre NaxSOs, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Hex/EtOAc del 0 % al 20 %) para proporcionar
145 en forma de un aceite transparente (7,91 g, 20,7 mmol). Rendimiento del 87 %.

Parte B.

El alcohol 145 (2,08 g, 5,45 mmol, 1 equiv.), ftalimida (0,96 g, 6,54 mmol, 1,2 equiv.) y trifenilfosfina (1,71 g, 6,54
mmol, 1,2 equiv.) se disolvieron en THF seco (20 ml) en una atmésfera de Ar y se afadid6 gota a gota
azodicarboxilato de dietilo (1,04 ml, 6,54 mmol, 1,2 equiv.). La reaccién se agité durante 2 h, después se anadieron
una solucion de trifenilfosfina (340 mg, 1,3 mmol, 0,2 equiv.) en THF (3 ml) y después azodicarboxilato de dietilo
(0,20 ml, 1,3 mmol, 0,2 equiv.). La solucién se agité a ta durante 1 h y después se concentré a sequedad. El residuo
se purificd por cromatografia ultrarrapida (Hex/EtOAc del 0 % al 25 %) para proporcionar 146 (1,38 g, 5,45 mmol).
Rendimiento del 49 %.

Parte C.

1) HoNNH;

2) MsCl, Et;N o%o

El compuesto 146 (1,379 g, 2,7 mmol, 1 equiv.) se tratd con hidrazina hidrato (1,31 ml, 27 mmol, 10 equiv.) en etanol
a reflujo durante 2 h. La reaccién se dej6 alcanzar la ta y después se filtr6 sobre papel. El filtrado se concentré a
sequedad y el residuo se recogié en DCM. La mezcla se filtr6 en papel y el filtrado se concentré a sequedad.

El residuo se disolvio en DCM (20 ml) y se anadieron trietilamina (1,13 ml, 8,1 mmol, 3 equiv.) y después cloruro de
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mesilo (0,42 ml, 5,40 mmol, 2 equiv.). La solucién se agitd a ta durante 1 h y después se afadié mas cantidad de
trietilamina (1,13 ml, 8,1 mmol, 3 equiv.) y cloruro de mesilo (0,42 ml, 5,40 mmol, 2 equiv.). La solucién se agit6 a ta
durante 1 h, después se diluyé con DCM en (100 ml) y se lavé con HCI 1 N (3 x 30 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre Na>SOs, se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (Hex/EtOAc del 0 % al 100 %) para proporcionar sulfonamida 147 (0,898 g, 1,96 mmol) en forma de un
solido de color blanco. Rendimiento del 72,5 %.

Parte D.

\
1) TBAF 0-3-0
2) TsCl, EN, NH
DMAP ~
0 I
HN 80
o)
o~ o

/%ﬁ\ 148

El compuesto 147 (0,898 g, 1,96 mmol, equiv.) se disolvié en THF seco (20 ml) y se afiadié una soluciéon 1,0 M de
fluoruro de tercbutilamonio (3,9 ml, 3,9 mmol, 2 equiv.). La solucién se agitd a ta durante 2 h y después su volumen
se redujo en un evaporador rotatorio. El residuo se repartié entre agua (60 ml) y CHCIs (30 ml). Las capas se
separaron y la acuosa se extrajo con CHCIls (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (1 x 30 ml), se secaron sobre Na>SOys, se filtraron y se concentraron.

El residuo se recogié en DCM (10 ml) y después se anadieron cloruro de tosilo (448 mg, 2,35 mmol, 1,2 equiv.),
trietilamina (545 pl, 3,9 mmol, 2 equiv.) y DMAP catalitico (24 mg, 196 umol, 0,1 equiv.). La solucién se agité a ta
durante 4 h, después se diluyé con DCM (60 ml), se lavé con HCI 1 N (3 x 20 ml) y salmuera (1 x 20 ml), se secé
sobre NaxSOq, se filtré y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Hex/EtOAc del 0 % al 30
%) para proporcionar 148 (713 mg, 1,43 mmol) en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento del 73 %.

Parte E.

N
o~ o
/%>\149

En un reactor cerrado herméticamente, se calent6 tosilato 148 (713 mg, 1,43 mmol, 1 equiv.) a 60 °C en una
solucion 1,0 M de dimetilamina en THF (28 ml, 57,2 mmol, 40 equiv.). Después de 16 h, la solucion se concentr6 y el
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (DCM y 80:20:0,5 de DCM/MeOH/NH4+OH del 0 % al 80 %) para
proporcionar 149 (416 mg, 1,12 mmol) en forma de un aceite transparente. Rendimiento del 78 %.

Parte F.

HN

o~ 0

/&\\149 150

El compuesto 149 (385 mg, 1,04 mmol, 1 equiv.) se tratd con una solucién 4,0 M de HCI en dioxano (10 ml) a ta
durante 1. Después, la solucion turbida se concentré y se secd a alto vacio para obtener la sal clorhidrica de 150
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(319 mg, 1,04 mmol) en forma de un s6lido de color blanco con un rendimiento cuantitativo.

Parte G.

/ _h
N 0=8=0
) Sy
S . OB
_—
o~ N., OMe HoONC
HBTU, Et;N H N
Ho—4 OH

144

El &cido 10 (30 mg, 49 mmol, 1 equiv.), amina 150 (17 mg, 54 umol, 1,1 equiv.) y HBTU (21 mg, 54 umol, 1,1 equiv.)
se dispersaron en DCM (1 ml) y se afnadi6 trietilamina (41 ul, 295 umol, 6 equiv.). La reaccion se agité a ta durante
30 min y después se concentré a sequedad. El residuo se purificé por HPLC para proporcionar 144 (11,8 mg, 13,6
umol) en forma de un polvo liofilizado. Rendimiento del 27,8 %. EM (IEN(+)) m/e 863,25 (M+H)".

Ejemplo 67

Parte A.

A una solucién agitada del acido 125 (59 mg, 0,094 mmol, 1,0 equiv.) en CHxCl> (3 ml, 0,03 M) se le anadié
trietilamina (40 ml, 0,282 mmol, 3,0 equiv.) seguido de bencil sulfonamida 150 (28 mg, 0,103 mmol, 1,1 equiv.) y
HBTU (43 mg, 0,113 mmol, 1,2 equiv.). Después de cinco minutos, la mezcla de reaccion se diluy6é con CHxCly, se
lavé con agua, se secd con sulfato sédico y se concentr6 al vacio. El aceite resultante se purificé por HPLC
(procedimiento béasico) para proporcionar 151 en forma de un aceite de color pardo (15,7 mg, rendimiento del 19 %).
CLEM (IEN(+)) m/e 881 (M+H)".

Ejemplo 68
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HO
152
Parte A.
|
0=5=0
OH
(R) -
R o 7 MsCI, Et3N, ® o /7
HN ;LT( ———+ HN ;i
DMAP
o4ko o4ko

El compuesto 153 (2,95 g, 7,72 mmol, 1 equiv.) se disolvi6 en DCM (30 ml) y se afadieron trietilamina (1,18 ml, 8,49
mmol, 1,1 equiv.) y DMAP (47 mg, 0,38 mmol, 0,05 equiv.). La solucién se enfrié6 en un bafio de hielo/agua y se
afnadioé cloruro de mesilo (0,60 ml, 7,72 mmol, 1 equiv.). La soluciéon se agit6 a ta durante 3 h y después se
anadieron trietilamina (1,18 ml, 8,49 mmol, 1,1 equiv.) y cloruro de mesilo (0,60 ml, 7,72 mmol, 1 equiv.). La solucién
se agitd durante 30 min, y después se repartié entre agua (30 ml) y DCM (90 ml). Las capas se separaron, después
los productos organicos se lavaron con HCI 1 N (3 x 20 ml), se secaron sobre Na>SQOq, se filtraron y se concentraron.
El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (Hex/EtOAc del 0 % al 25 %) para proporcionar 154 (3,16 g, 6,87
mmol) en forma de un aceite. Rendimiento del 89 %.

Parte B.

El mesilato 154 (2,619 g, 5,70 mmol, 1 equiv.) se disolvié en THF seco (40 ml) en una atmoésfera de Ar y se anadié
gota a gota tercbutdxido potéasico (0,655 g, 5,84 mmol, 1,025 equiv.) como una solucién en THF seco (20 ml). La
reaccion se agité a ta durante 3 h, después se interrumpié con agua (60 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 40 ml). Los
productos organicos combinados se lavaron con salmuera (1 x 30 ml), se secaron sobre Na>SQ,, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificéd por cromatografia ultrarrapida para obtener aziridina 155 (1,96 g, 5,41 mmol) en
forma de una cera de color blanco. Rendimiento del 95 %.

Parte C.

\
0

(s) ®)
?%\N TMSN3, MeOH ® o/

o / HN si
/;*‘O © s 04;\0 7Kj
155 //JT\ 156
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En un reactor cerrado herméticamente tras un protector de vidrio, una solucién de aziridina 155 (1,87 g, 5,14 mmol,
1 equiv.) y trimetilsililazida (2 ml, 20,5 mmol, 4 equiv.) en metanol (40 ml) se calent6 a 70 °C durante 5 h. La solucién
se dejo enfriar a ta y después se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Hex/EtOAc del 0 %
al 15 %) para proporcionar el aducto 156 (1,72 g, 4,36 mmol). Rendimiento del 85 %

o‘ 1) TBAF g
(R) 2) TsCl, Et3N, (R)
R 6 7 DMAP R o
i HN /S
}\ o 0

HN Si
% /7< -

o0~ o 0~ "o
AL A

El compuesto 156 (1,646 g, 4,16 mmol, equiv.) se disolvié en THF seco (20 ml) y se afadié una soluciéon 1,0 M de
fluoruro de tercbutilamonio (8,3 ml, 8,32 mmol, 2 equiv.). La solucién se agit6 a ta durante 2 h y después su volumen
se redujo en un evaporador rotatorio. El residuo se repartié entre agua (60 ml) y CHCIz (30 ml). Las capas se
separaron y la acuosa se extrajo con CHCIs (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (1 x 30 ml), se secaron sobre Na>SQOyg, se filtraron y se concentraron.

Parte D.

El residuo se recogié en DCM (10 ml) y después se afadieron cloruro de tosilo (952 mg, 4,99 mmol, 1,2 equiv.),
trietilamina (1,16 ml, 8,32 mmol, 2 equiv.) y DMAP catalitico (51 mg, 416 umol, 0,1 equiv.). La solucién se agité a ta
durante 4 h, después se diluyé con DCM (60 ml), se lavé con HCI 1 N (3 x 20 ml) y salmuera (1 x 20 ml), se secé
sobre NaSQy, se filtrd y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Hex/EtOAc del 0 % al 30
%) para proporcionar 157 (886 mg, 2,0 mmol) en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento del 49 %.

Parte E.

O)\O
/& 57 /& 158

En un reactor cerrado herméticamente, el tosilato 157 (800 mg, 1,84 mmol, 1 equiv.) a 60 °C en una solucién 1,0 M
de dimetilamina en THF (37 ml, 37 mmol, 20 equiv.). Después de 16 h, la soluciéon se concentr6 y el residuo se
purificé por cromatografia ultrarrdpida (DCM y 80:20:0,5 de DCM/MeOH/NH4OH del 0 % al 80 %) para proporcionar
158 (352 mg, 1,14 mmol) en forma de un aceite transparente. Rendimiento del 62 %.

Parte F.

N
o9 158
)V 159

El compuesto 158 (300 mg, 0,97 mmol, 1 equiv.) se traté con una soluciéon 4,0 M de HCI en dioxano (10 ml) a ta
durante 1. Después, la solucion turbida se concentré y se secd a alto vacio para obtener la sal clorhidrica de 159
(238 mg, 0,97 mmol) en forma de un s6lido de color blanco con un rendimiento cuantitativo.

Parte G.
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HoN ~

159 ‘ 0
—_—
HBTU, Et3N H

El &cido 10 (40 mg, 66 mmol, 1 equiv.), amina 159 (18 mg, 72 mmol, 1,1 equiv.) y HBTU (27 mg, 72 mmol, 1,1
equiv.) se dispersaron en DCM (1 ml) y se afnadié trietilamina (274, 197 mmol, 3 equiv.). La reaccién se agitd a ta

5 durante 30 min y después se concentr6 a sequedad. El residuo se purificé por HPLC para proporcionar 152 (18 mg,
23 mmol) en forma de un polvo liofilizado. Rendimiento del 34 %. EM (IEN(+)) m/e 800,34 (M+H)*.

Ejemplo 69
")
O
160
10
Parte A.
OH
(R)
- OH Boc,0 R oH
(R) B oy —— HN
H,N Et;N 0”0
137 161
15

El aminodiol 137 (1,0 g, 5,98 mmol, 1 equiv.) se disolvio en DCM (50 ml) y se afadieron dicarbonato de ditercbutilo
(1,28 g, 5,86 mmol, 0,98 equiv.) y después trietilamina (1,17 ml, 12 mmol, 2 equiv.). La reaccién se agité a ta.
Después de 1 h, la solucién se diluyé con DCM (50 ml), se lavé con HCI 1 N (3 x 20 ml) y salmuera (1 x 20 ml), se
secO sobre NaxSQOq, se filtrd y se concentr6 a sequedad para proporcionar 161 (1,35 g, 5,05 mmol) que se usé sin
20 purificaciéon adicional. Rendimiento del 84 %.

OH
® (R) sCl, EtzN
H , ,
}\ ’ - : \S

Parte B.

OH
" ® o
N
)‘\ o// W
DMAP o° 0o

0”0
)V 161 )V 162

25
El compuesto 162 (1,13 g, 4,2 mmol, 1 equiv.) se disolvié en DCM (20 ml) y después se anadieron cloruro de tosilo
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(0,97 g, 5,1 mmol, 1,2 equiv.), trietilamina (1,2 ml, 8,5 mmol, 2 equiv.) y DMAP catalitico (100 mg, 0,85 mol, 0,2
equiv.). La solucién se agité a ta durante 4 h, después se diluyé con DCM (60 ml), se lavé con HCI 1 N (3 x 20 ml) y
salmuera (1 x 20 ml), se secd sobre Na>SO., se filtr6 y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida (Hex/EtOAc del 0 % al 60 %) para proporcionar 162 (0,84 g, 2,0 mmol) en forma de un sélido de color
blanco. Rendimiento del 47 %.

Parte C.

OH OH

H
N
R,
R . @/ D R g N@
HN ~g . HN

2\ o \\O 0" O

o

/& 162 163

El tosilato 162 (0,88 g, 2,09 mmol, 1 equiv.) se disolvio en DMF (30 ml) y se afadié pirrolidina (350 ul, 4,17 mmol, 2
equiv.). La solucidn se agitd a 60 °C durante una noche. Después de 16 h, la reaccién se dejé enfriar a ta, se diluyod
con agua (90 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera,
se secaron sobre Na»SOQy, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (DCM y
80:20:0,5 de DCM/MeOH/NH4OH del 0 % al 80 %) para proporcionar 163 (224 mg, 699 umol) en forma de un aceite.

Rendimiento del 33 %.
OH
R
R gy D HCl oH
HN —_— R g O
N
H,N

o~ O

/& 163 164

El compuesto 163 (224 mg, 699 umol, 1 equiv.) se traté con una solucién 4,0 M de HCI en dioxano (10 ml) a ta
durante 1. Después, la solucion turbida se concentré y se secd a alto vacio para obtener la sal clorhidrica de 164
(154 mg, 699 umol) en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento cuantitativo.

0

Parte D.

Parte E.

OH
e D
H,oN

164 ‘ o
_— > ,
N
HBTU, Et3N H

El acido 10 (100 mg, 164 umol, 1 equiv.), amina 164 (44 mg, 197 umol, 1,2 equiv.) y HBTU (75 mg, 197 umol, 1,2
equiv.) se dispersaron en DCM (1 ml) y se anadi6 trietilamina (694, 492 umol, 3 equiv.). La reaccidon se agité a ta
durante 30 min y después se concentr6 a sequedad. El residuo se purificé por HPLC para proporcionar 160 (9,1 mg,
11 umol) en forma de un polvo liofilizado. Rendimiento del 6,8 %. EM (IEN(+)) m/e 812,56 (M+H)".

Ejemplo 70
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165
Parte A.
0
0
HN
on — © HN N
HN PPhs, DEAD 0
3 0~ 0

0”0

b T

El Boc-(S)-fenilalaninol (2,01 g, 8,24 mmol, 1 equiv.), ftalimida (1,45 g, 9,88 mmol, 1,2 equiv.) y trifenilfosfina (3,24 g,
12,4 mmol, 1,5 equiv.) se disolvieron en THF seco (20 ml) en una atmoésfera de Ar. Se afiadié gota a gota
azodicarboxilato de diisopropilo (2,43 ml, 12,4 mmol, 1,5 equiv.) y la reaccién se agit6 a ta. Después de 2 h, la
solucién se concentré a sequedad y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Hex/EtOAc del 15 % al 25
%) para proporcionar 166 (1,63 g, 4,28 mmol). Rendimiento del 52 %.

Parte B.

0 2) colidina 0~ 0
o~ O O,N 2
1_Cl
)V 166 N 167
O,N NO,

El compuesto 166 (3,46 g, 9,09 mmol, 1 equiv.) se tratdé con hidrazina hidrato (2,25 ml, 45,5 mmol, 5 equiv.) en
etanol a reflujo durante 2 h. La reaccion se dej6 alcanzar la ta y después se filtr6 en papel. El filtrado se concentré a
sequedad y el residuo se recogié en DCM. La mezcla se filtr6 en papel y el filtrado se concentré a sequedad.

El residuo se recogié en DCM (20 ml) y se anadieron 2,4,6-colidina (0,658 ml, 4,99 mmol, 1 equiv.) y después
cloruro de 2,4-dinitrofenilsulfonilo (1,40 g, 5,24 mmol, 1,05 equiv.). Después de 5 h, la reaccién se diluyé con DCM
(100 ml), se lavé con HCI 1 N (3 x 20 ml), agua (1 x 20 ml) y salmuera (1 x 20 ml), se sec6 sobre Na>SOy, se filtrd y
se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Hex/EtOAc del 10 % al 25 %) para proporcionar
167 (1,63 g, 3,99 mmol) en forma de un polvo de color amarillo. Rendimiento del 68 %.

Parte C.
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167 168

El compuesto 167 (777 mg, 1,62 mmol, 1 equiv.) y carbonato potasico (447 mg, 3,24 mmol, 2 equiv.) se disolvieron
en acetona (20 ml) y se afadié6 yodometano (204 ul, 3,24 mmol, 2 equiv.). La reaccién se agitdé a ta durante 20 h,
después se diluyé con HCI 1 N (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con agua (1 x 20 ml) y salmuera (1 x 20 ml), se secaron sobre Na>SQ,, se filtraron y se concentraron. El
residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (Hex/EtOAc del 10 % al 25 %) para proporcionar 168 (685 mg, 1,39
mmol) en forma de un polvo de color amarillo. Rendimiento del 85 %.

Parte D.

I o HCI
| o
HN ~d N}
p N
o9 OsN NO ° j@\
/& § : OoN NO,
168

El compuesto 168 (685 mg, 1,4 mmol, 1 equiv.) se tratd con una solucién 4,0 M de HCI en dioxano (10 ml) a ta
durante 1. Después, la solucion turbida se concentré y se secd a alto vacio para obtener la sal clorhidrica de 169
(604 mg, 1,4 mmol) en forma de una espuma de color amarillo con un rendimiento cuantitativo.

Parte E.

1) HBTU, colidina

El &cido 10 (40 mg, 66 umol, 1 equiv.), amina 169 (31 mg, 79 umol, 1,2 equiv.) y HBTU (30 mg, 79 umol, 1,2 equiv.)
se dispersaron en DCM (1 ml) y se afadi6 2,4,6-colidina (26 ul, 197 umol, 3 equiv.). La reaccion se agitd a ta durante
1 h y después se anadié acido mercaptoacético (108 ml, 1,32 mmol, 20 equiv.). La solucién de color rojizo se agit6 a
ta durante 1 h y después se concentr6 a sequedad. El residuo se purificé por HPLC para proporcionar 165 (7,3 mg,
9,6 umol) en forma de un polvo liofilizado. EM (IEN(+)) m/e 756,33 (M+H)*. Rendimiento del 14,6 %.

Ejemplo 71
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Parte A.

\é 1) Et;N \é

S 0]
HOH Cl)ko/\ NLOH

0
0~ 0 2) NaBH, O%O

R\ g

Se disolvié N-Boc-S-tercbutil-(D)-cisteina (2,40 g, 8,65 mmol, 1 equiv.) en THF seco (20 ml) en una atmoésfera de
argon y la solucién se enfrié en un bano de hielo/salmuera. Después, se afadieron gota a gota cloroformiato de etilo
(0,827 ml, 8,65 mmol, 1 equiv.) y después trietilamina (0,876 ml, 8,25 mmol, 1 equiv.) y la reaccién se agité durante
10 min a -10 °C. Se afnadié borohidruro sédico (1,31 g, 34,6 mmol, 4 equiv.) y la reaccion se agitd a -10 °C durante 2
h. Después, la reacciéon se interrumpié con metanol (40 ml) y HCI 1 N (15 ml) a 0 °C. El metanol se retiré por
evaporacioén y la solucion se diluyé con HCI 1 N (80 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con HCI 1 N (3 x 20 ml), NaOH 1 N (3 x 20 ml) y salmuera (1 x 20 ml), se secaron sobre
Na»SO4, se filtraron y se concentraron para proporcionar 171 (2,08 g, 7,90 mmol) que se usd sin purificacion
adicional. Rendimiento del 91 %.

w

T

HN

Parte B.

oo e

Sl

HN L
“L_OH N
HN' o H

Y
o} 6} PPhs, DEAD (o] (o]

)V 171 )V 172

El alcohol 171 (2,0 g, 7,6 mmol, 1 equiv.), ftalimida (1,3 g, 9,1 mmol, 1,2 equiv.) y trifenilfosfina (2,4 g, 9,1 mmol, 1,2
equiv.) se disolvieron en THF seco (40 ml) en una atmésfera de Ar. Se afiadié gota a gota azodicarboxilato de
diisopropilo (2,4 ml, 12 mmol, 1,6 equiv.) y la reaccién se agité a ta. Después de 2 h, la solucién se concentrd a
sequedad y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Hex/EtOAc del 0 % al 50 %) para proporcionar 172
(2,11 g, 7,6 mmol). Rendimiento del 71 %.

0

Parte C.
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El tioéter 172 (2,1 g, 5,4 mmol, 1 equiv.) se disolvié en metanol (100 ml) y se afadié oxona (9,9 g, 16 mmol, 3 equiv.)
en forma de una solucién en agua (20 ml). La reacciéon se agitdé a ta durante 1 h y después se interrumpié con
bisulfito sédico al 20 % (20 ml). La solucién se diluyé con agua (200 ml) y se extrajo con cloroformo (3 x 40 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (1 x 30 ml), se secaron sobre Na>SOQq, se filtraron y se
concentraron para proporcionar 173 (2,2 g, 5,2 mmol) que se uso sin purificacién adicional. Rendimiento del 97 %.

0

Parte D.

o 1) HoNNH, o’ \
. N o N
HN' 2) NaBH;CN HN

La sulfona 173 (2,20 g, 5,2 mmol, 1 equiv.) se traté con hidrazina hidrato (2,5 ml, 52 mmol, 10 equiv.) en etanol a
reflujo durante 2 h. La reaccion se dejé alcanzar la ta y después se filtré6 en papel. El filtrado se concentré a
sequedad y el residuo se recogié en DCM. La mezcla se filtr6 en papel y el filtrado se concentré a sequedad.

El residuo se recogi6é en metanol (40 ml) y se afadi6 formaldehido al 37 % (1,1 ml, 15 mmol, 3 equiv.). La solucién
se agitd a ta durante 10 min y después se afnadidé cianoborohidruro sédico (0,96 g, 15 mmol, 3 equiv.). La reaccién
se agitd a ta durante 1 h y después se interrumpié con NaHCO3 al 5 % (40 ml). El volumen de la reaccion se redujo
en un evaporador rotatorio y la solucion acuosa residual se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (1 x 20 ml), después se secaron sobre Na>SQOy, se filtraron y se concentraron
para proporcionar 174 (1,416 g, 4,4 mmol) que se usé sin purificacién adicional. Rendimiento del 86 %.

Parte E.

o | HCI O-g
N /

HNY ~ T (0] L \

/%>\ 174 175

El compuesto 174 (1,416 g, 4,4 mmol, 1 equiv.) se traté con una soluciéon 4,0 M de HCI en dioxano (10 ml) a ta
durante 1. Después, la solucion turbida se concentré y se secd a alto vacio para obtener la sal clorhidrica de 175
(1,18 g, 4,4 mmol) en forma de una espuma de color amarillo con un rendimiento cuantitativo.

Parte F.
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El acido 10 (40 mg, 66 mmol, 1 equiv.), amina 175 (31 mg, 79 mmol, 1,2 equiv.) y HBTU (30 mg, 79 mmol, 1,2

equiv.) se dispersaron en DCM (1 ml) y se afnadié trietilamina (274, 197 mmol, 3 equiv.). La reaccién se agitd a ta
5 durante 1 h y después se concentré a sequedad. El residuo se purifico por HPLC para proporcionar 170 (9,6 mg, 12

umol) en forma de un polvo liofilizado. Rendimiento del 18 %.

EM (IEN(+)) m/e 814,47 (M+H)".

Ejemplo 72
10
4-0
0
/N\
176
Parte A.
| 1) NMM |
) X i
o jv
c” o
HN]\((OH H/J/"\l\ OH
o%;ovO 2) NaBH, 0o )(;
177
15

Se disolvid N-Boc-S-metil-(L)-cisteina (1,50 g, 6,37 mmol, 1 equiv.) en THF seco (20 ml) en una atmésfera de argén
y la solucion se enfrié en un bafo de hielo/salmuera. Se anadieron gota a gota cloroformiato de etilo (0,610 ml, 6,37
mmol, 1 equiv.) y después N-metilmorfolina (0,701 ml, 6,37 mmol, 1 equiv.), y la reaccién se agit6 durante 10 min a -
20 10 °C. Se afadié borohidruro soédico (0,965 g, 25,5 mmol, 4 equiv.) y la reaccion se agité a -10 °C durante 2 h.
Después, la reaccién se interrumpié con metanol (40 ml) y HCI 1 N (15 ml) a 0 °C. El metanol se retird por
evaporacion y la solucion se diluyd con HCI 1 N (80 ml), se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con HCI 1 N (3 x 20 ml), NaOH 1 N (3 x 20 ml) y salmuera (1 x 20 ml), se secaron sobre
Na>SO4, se filtraron y se concentraron para proporcionar 177 (1,11 g, 5,04 mmol) que se usd sin purificacion
25 adicional. Rendimiento del 79 %.

Parte B.
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177 178

El alcohol 177 (1,11 g, 5,04 mmol, 1 equiv.), ftalimida (0,889 g, 6,05 mmol, 1,2 equiv.) y trifenilfosfina (1,98 g, 7,56
mmol, 1,5 equiv.) se disolvieron en THF seco (30 ml) en una atmoésfera de Ar. Se anadié gota a gota
azodicarboxilato de diisopropilo (1,46 ml, 7,56 mmol, 1,5 equiv.) y la reaccién se agit6 a ta. Después de 2 h, la
solucién se concentr6 a sequedad y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Hex/EtOAc del 0 % al 50
%) para proporcionar 178 (1,43 g, 4,12 mmol). Rendimiento del 82 %.

Parte C.

| |
s. © O=s  ©
o
ij Oxona ij
Hi A HN
0~ o %o
)V 178 )V 179

El tioéter 178 (1,43 g, 4,1 mmol, 1 equiv.) se disolvi6 en metanol (100 ml) y se afiadi6 oxona (5,1 g, 8,2 mmol, 2
equiv.) en forma de una solucién en agua (20 ml). La reaccién se agit6 a ta durante 1 h y después se interrumpid con
bisulfito sédico al 20 % (20 ml). La solucién se diluyé con agua (200 ml) y se extrajo con cloroformo (3 x 40 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (1 x 30 ml), se secaron sobre Na>SOQq, se filtraron y se
concentraron para proporcionar 179 (1,3 g, 3,4 mmol) que se uso sin purificacion adicional. Rendimiento del 83 %.

Parte D.

| N
o’ 1) H,NNH, 0 |
HN N HN N
2) NaBH,CN
0 ) 3 )‘\
o)

o” O

° 9 J
H H /&
)V 179 180

La sulfona 179 (1,3 g, 3,4 mmol, 1 equiv.) se traté con hidrazina hidrato (1,06 ml, 34 mmol, 10 equiv.) en etanol a
reflujo durante 2 h. La reaccion se dejé alcanzar la ta y después se filtré6 en papel. El filtrado se concentré a
sequedad y el residuo se recogié en DCM. La mezcla se filtr6 en papel y el filtrado se concentré a sequedad.

El residuo se recogié en metanol (40 ml) y se afadié formaldehido al 37 % (0,75 ml, 10 mmol, 3 equiv.). La solucion
se agité a ta durante 10 min y después se anadié cianoborohidruro sédico en (0,64 g, 10 mmol, 3 equiv.). La
reaccion se agitd a ta durante 1 h y después se interrumpié con NaHCOs al 5 % (40 ml). El volumen de la reaccion
se redujo en un evaporador rotatorio y la soluciéon acuosa residual se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (1 x 20 ml), después se secaron sobre Na>SQ,, se filtraron y se
concentraron para proporcionar 180 (0,85 g, 3 mmol) que se uso sin purificacion adicional. Rendimiento del 90 %.

Parte E.
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o | HCI |
kN os
HN - o jv |
N\

% 180 181

El compuesto 180 (0,85 g, 3 mmol, 1 equiv.) se traté con una solucién 4,0 M de HCI en dioxano (10 ml) a ta durante
1. Después, la solucion tarbida se concentré y se secd a alto vacio para obtener la sal clorhidrica de 181 (0,21 g,
1,17 mmol) en forma de una espuma de color blanco. Rendimiento del 39 %.

Parte F.

_—

HBTU, Et3N

El 4cido que se ha descrito en el Ejemplo 4 parte G (50 mg, 80 umol, 1 equiv.), amina 181 (17 mg, 96 umol, 1,2
equiv.) y HBTU (36 mg, 96 umol, 1,2 equiv.) se dispersaron en DCM (1 ml) y se afiadio trietilamina (34 ul, 240 umol,
3 equiv.). La reaccién se agité a ta durante 1 h y después se concentrd a sequedad. El residuo se purificd por HPLC
para proporcionar 176 (2,2 mg, 2,8 umol) en forma de un polvo liofilizado. EM (IEN(+)) m/e 786,56 (M+H)".
Rendimiento del 3,5 %.

Ejemplo 73

Iz

Parte A.

LiAIH, O
- - N
N
HoN HaN

0] 183

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas equipado en su parte superior con un condensador, (L)-Fenilalanina-
pirrolidida (1,00 g, 4,6 mmol, 1 equiv.) se disolvi6 en THF seco (20 ml) en una atmésfera de argon. La solucion se
enfrié en un bafo de hielo/agua y se anadié gota a gota hidruro de litio y aluminio como una solucién 2,0 M en THF
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(9,2 ml, 18 mmol, 4 equiv.). La reaccién se calent6 a reflujo durante una noche en una atmésfera de argon. Después
de 18 h, la reaccion se dej6 enfriar a ta, después se enfrid6 en un bafio de hielo/agua y se interrumpié mediante la
adicion cuidadosa, secuencial y gota a gota de agua (0,7 ml), NaOH al 15 % (0,7 ml) y agua (20,1 ml) para obtener
un precipitado de color blanco. La reaccion se filtr6 en papel y la torta se aclaré con THF (60 ml). El filtrado se
concentré para dar el 183 en bruto obtenido en forma de un aceite de color amarillo (0,917 g, 4,5 mmol) que se us6
sin purificacion adicional. Rendimiento del 98 %.

QLD
HoN
0
183 N__ OEt
N 0
H
Ho—4

Parte B.

Iz

HBTU, EtsN
3 o OH

El &cido preparado como se ha descrito en el Ejemplo 4 parte G (80 mg, 128 mmol, 1 equiv.), amina 183 (31 mg,
154 umol, 1,2 equiv.) y HBTU (58 mg, 154 umol, 1,2 equiv.) se dispersaron en DCM (1 ml) y se afiadié trietilamina
(54 ml, 385 mmol, 3 equiv.). La reaccion se agité a ta durante 1 h y después se concentrd a sequedad. El residuo se
purificé por HPLC para proporcionar 182 (16,8 mg, 20 mmol) en forma de un polvo liofilizado. Rendimiento del 16,1
%. EM (IEN(+)) m/e 810,65 (M+H)".

Ejemplo 74

= —_

Parte A.

Se dispers6 hidruro sodico al 60 % (3,1 g, 78 mmol, 2 equiv.) en THF seco (40 ml) en una atmésfera de argén. Se
anadi6 gota a gota 3-clorofenol (40,1 ml, 39 mmol, 1 equiv.) durante 10 min en forma de una solucién en THF seco
(10 ml). La solucién se agitd durante 1 h y después se afadié gota a gota cloroformiato de dietilo (9,9 ml, 78 mmol, 2
equiv.) en forma de una soluciéon en THF seco (10 ml). La solucién se agité durante una noche a ta. Después de 14
h, la reaccién se interrumpié mediante la adicion gota a gota de agua (5 ml), se diluy6 con éter dietilico (120 ml). Los
extractos organicos se lavaron con agua (2 x 30 ml) y después con NaOH (2 x 30 ml), se secaron sobre NaxSOj, se
filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (Hexano/EtOAc al 0 % y después al
10 %) para obtener 184 en forma de un aceite (8,2 g, 36 mmol). Rendimiento del 93 %.

Parte B.
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N (0] N
O\n, N~ | \n/ <~
O O
sec-BuLi I, |
cl 184 Cl 185

Se cargd THF seco (120 ml) en un matraz de fondo redondo secado a la llama en una atmésfera de argén y se
enfri6 en un bano de hielo seco/acetona. Se anadieron secuencialmente una solucion 1,4 M de sec-butil litio en
ciclohexano (31 ml, 43 mmol, 1,2 equiv.), tetrametiletilendiamina (6,5 ml, 43 mmol, 1,2 equiv.) y una solucion de 184
(8,2 g, 36 mmol, 1 equiv.) en THF seco (10 ml). La solucién se agité a -78 °C durante 2 h y después se afnadié yodo
(11 g, 43 mmol, 1,2 equiv.) en forma de una soluciéon en THF seco (20 ml). La solucién se agit6é a -78 °C durante 30
min y se dej6 alcanzar la ta. Después de 2 h, la reaccién se interrumpi6 con Na»S203 al 5 % (100 ml) y después se
extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na.SQO,, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (Hexano/EtOAc del 0 % al 30 %) para obtener 185
un aceite (8,92 g, 25 mmol). Rendimiento del 70 %.

Parte C.
o) N OH
Y NaoH
O >
I |
185 Cl
cl 186

El carbamato 185 (10 g, 28 mmol, 1 equiv.) se tratd con hidréxido sodico (11 g, 283 mmol, 10 equiv.) en etanol a
reflujo (140 ml). Después de 14 h, la solucion se dejé enfriar a ta, se acidifico con HCI 6 N y después se extrajo con
DCM (3 x 60 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na:SQ,, se filtraron y se concentraron. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Hexano/DCM del 0 % al 100 %) para obtener 186 un aceite (3,75
g, 15 mmol). Rendimiento del 52 %.

Parte D.

o)
OH L cl
H” H H
|
I MgCl, EtsN O OH
Cl 187

186

A una mezcla de MgCl. (2,25 g, 23,6 mmol, 2 equiv.) y paraformaldehido (1,06 g, 35,4 mmol, 3 equiv.) en THF (60
ml) en una atmésfera de argon se le anadié trietilamina (3,29 ml, 23,6 mmol, 2 equiv.). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente, en una atmésfera de argén, durante 10 min y se anadi6é fenol 186 (3,00 g, 11,8 mmol, 1
equiv.). La reaccion se calent6 a reflujo durante 3 h y después se dej6 enfriar a temperatura ambiente. Se anadio
éter dietilico (100 ml) y la solucion se lavo con HCI 1 N (3 x 100 ml), se secé sobre Na>SQOy,, se filtrd y se concentrd a
sequedad para obtener el 187 en bruto (3,33 g, 11,8 m ml) que se uso sin purificacion adicional. Rendimiento del 99
%.

Parte E.

Mel
Cl Cl
H H
| |
O OH O 0L
187 188
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A una solucién del fenol 187 en bruto (3,33 g, 11,8 mmol, 1 equiv.) en DMF (50 ml) a temperatura ambiente se le
anadiéo KoCO3 (2,18 g, 15,3 mmol, 1,30 equiv.) seguido de Mel (0,956 ml, 15,3 mmol, 1,3 equiv.). La mezcla de
reaccion se agité a 40 °C en una atmosfera de argdén durante 5 h y después se inactivd con HCI 6 N (10 ml). La
mezcla se diluy6é con HCI 1 N (250 ml) y se extrajo con DCM (3 x 100 ml). Los productos organicos combinados se
lavaron con agua (3 x 100 ml) y después con salmuera (1 x 100 ml). La solucién se sec6 sobre NazSOg, se filtro y se
concentré a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc/Hexano, del 0 % al 20 %) para
proporcionar 188 (2,42 g, 8,16 mmol). Rendimiento del 69 %.

Parte F.
cl
cl
H | NH,OH.HCI |
O O NaBH;CN Ho NH OMe
188 189

El aldehido 188 (2,41 g, 8,13 mmol, 1 equiv.) y clorhidrato de hidroxilamina (678 mg, 9,75 mmol, 1,2 equiv.) se
disolvieron en THF/MeOH/agua (7:4:1, 12 ml). La solucién se agit6 a temperatura ambiente durante 5 min y después
se afadieron un cristal de naranja de metilo y cianoborohidruro sédico (1,02 g, 16,26 mmol, 2 equiv.). El pH se
ajustd a 2 y el color rojo rubi resultante se mantuvo durante la duracion de la reaccion mediante la adicién regular de
HCI 6 N. Después de agitar durante 1 h, la mezcla se filtr6 en papel, aclarando con THF. El filtrado se diluy6é con
NaOH 1 N (100 ml) y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Los productos organicos combinados se lavaron con agua (3 x
20 ml) y salmuera (1 x 20 ml) y después se secaron sobre NaSOs. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrdpida (Hexano/EtOAc, del 0 % al 80 %) para proporcionar 189 (1,498 g, 4,78 mmol).
Rendimiento del 58 %.

Parte G.

o
oNo__L o

Cl
/\:/\OTBS

I 122
-NH OMe >

HO NaOAc

189

El nitrito 122 (850 mg, 2,66 mmol, 1,05 equiv.) se disolvié en DMSO (5 ml) y se afadi6 acetato sodico (327 mg, 3,99
mmol, 1,50 equiv.). La solucién se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min, después se vertié sobre salmuera
(30 ml) y se extrajo con éter dietilico (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCOs; saturado
(1 x 20 ml), agua (2 x 20 ml) y salmuera (1 x 20 ml), se secaron sobre Na>SQ., se filtraron y se concentraron a
sequedad. Después, el residuo se hizo reaccionar durante una noche con hidroxilamina 189 (588 mg, 2,35 mmol, 1
equiv.) en tolueno a reflujo (20 ml). Después de 14 h, la solucién se concentrd y el residuo se purificd por
cromatografia ultrarrdpida (Hexano/EtOAc, del 0 % al 30 %) para proporcionar 190 (964 mg, 1,69 mmol).
Rendimiento del 66 %.

Parte H.
Cl
1) HCI 1) |

B ——— . N. OMe

N 6]
2) AlMe3 H
HO—4 OH
“NH, 195

La lactona 190 (964 mg, 1,69 mmol, 1 equiv.) se disuelve en THF (8 ml) y se afiade HCI 6 N (0,6 ml). La solucion se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 h, después se diluyé con DCM (100 ml), se lavé con NaHCO3z al 5 % (3 x) y
salmuera (1 x), se seco NaxSO, se filtrd y se concentré a sequedad.
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A una solucion del residuo en DCM seco (6 ml) se le afadié una solucion de (+)-isopinocamfenilamina (569 ul, 3,39
mmol, 2 equiv.) tratada previamente en DCM seco (6 ml) con trimetilaluminio 2,0 M en hexanos (1,83 ml, 3,39 mmol,
2 equiv.) durante 15 min. La solucidon se agit6 a temperatura ambiente durante una noche. Después de 14 h, se
anadi6é una solucién de (+)-isopinocamfenilamina (285 pl, 1,69 mmol, 1 equiv.) tratada previamente en DCM seco (3
ml) con trimetilaluminio 2,0 M en hexanos (850 pl, 1,69 mmol, 1 equiv.) durante 15 min. Después de 5 h, la solucion
se diluy6 con DCM seco (150 ml) y se inactivd con NaxSO4:10H20 (8,2 g, 25,4 mmol, 15 equiv.). La mezcla se agitd
vigorosamente a temperatura ambiente durante 15 h y después se filtro sobre Celite. El filtrado se concentré a
sequedad y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (Hexano/EtOAc, del 0 % al 100 %) para proporcionar
191 (659 mg, 1,09 mmol). Rendimiento del 64 %.

Parte |.

NH

1)
HO. OH
8
cl OH 0
(@ | CsCO3  KOAc
o}
Pd(dppf)Cl,

N. OMe
N o
H 2) o
HO—4 OH
% HJLH
191 NaBH,CN

Un matraz que contenia yoduro 191 (659 mg, 1,09 mmol, 1 equiv.), &cido 3-amino-5-carboxifenilborénico (240 mg,
2,17 mmol, 2 equiv.), carbonato de cesio (628 mg, 3,25 mmol, 3 equiv.), acetato potasico (107 mg, 1,09 umol, 1
equiv.) y Pd(dppf)Cl> (79 mg, 109 umol, 0,1 equiv.) se purgd con argén y se afadi6 DMSO (5 ml). La reaccién se
calenté a 60 °C durante 24 h. La mezcla de reaccién se anadi6é a agua (100 ml), se acidific6 con HCI 6 M hasta que
la capa acuosa alcanzé un pH de 4, y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (1 x 50 ml), se secaron sobre Na>SQO4 y se concentraron para dar un aceite de color pardo.

Este aceite en bruto disolvi6 en MeOH (10 ml) y se traté con formalina al 37 % (162 ul, 2,17 mol, 2 equiv.) y
cianoborohidruro sédico (205 mg, 3,25 mmol, 3 equiv.). Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 min,
la mezcla de reaccién se inactivé con NaHCOs sat. (4 ml) y se repartié entre agua (50 ml) y DCM (20 ml). La capa
acuosa se acidificé a pH 4 con HCI 6 M. Las capas se separaron y la acuosa se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (1 x 20), se secaron sobre Na>xSQO4 y se concentraron para dar un
aceite de color pardo que se uso sin purificacion en la siguiente reaccion.

Parte J.

HBTU, Et3N

El compuesto 192 se recogié en DCM (2 ml) y después se afadieron amina obtenida de leucina (78 mg, 543 umol,
0,5 equiv.), HBTU (206 mg, 543 umol, 0,5 equiv.) y trietilamina (151 pl, 1086 umol, 1 equiv.). La reaccion se agit6 a
ta durante 1 h y después se concentré a sequedad. El residuo se purificdé por cromatografia ultrarrapida (DCM vy
4:1:0,1 DCM/MeOH/NH4OH del 0 % al 100 %) y después por HPLC para proporcionar 183 (5,0 mg, 6,5 umol) en
forma de un polvo liofilizado. Rendimiento del 0,6 % (de 191). EM (IEN(+)) m/e 770,49 (M+H)".

Ejemplo 75
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Parte A.

.4 Y S .4
/,u N\o OMe HN H \
HBTU,
o N TEA , DMF HO— N
S H OH -~ S H OH

A una solucion del derivado de acido benzoico 10 (50 mg, 0,08 mmol, 1,0 equiv.) en DMF (3 ml) se le afadié una
solucién 2 M de (S)-N4-BenciI-2-Benci|piperazina (0,04 mg, 0,2 mmol, 2 equiv.) en THF seguido de trietilamina (10
mg, 0,1 mmol, 1,5 equiv.) y HBTU (30 mg, 0,07 mmol, 0,9 equiv.). Después de agitar durante 40 h a 23 °C, la mezcla
de reaccién se diluyé con EtOAc (100 ml) y una solucién saturada de NaCl (200 ml). El pH de la mezcla se ajust6 a
12 con NaOH 6 N y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
(Na2S0Q.), se filtraron y se concentraron al vacio para dar 100 mg de un aceite de color pardo. Este material se
purificé usando cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 2,5-10 %/DCM) para dar 33 mg de 194 en forma de un
soélido de color pardo. Rendimiento del 47 %. EM (IEN(+)) m/z 858,62 (M+H)".

Parte B.

. L

Hz  Pd(OH); MeOH ‘
N o N, OMe
(20% PdIC) Hg' | P
:H Loy

195

N

A una solucion de (S)-N*-Bencil-2-Bencilpiperazina amida 194 (27 mg, 0,031 mmol, 1 equiv.) en MeOH (3 ml) en una
atmdsfera H (globo) se le anadié 44 mg de Pd(OH). (44 mg, 0,031 mmol, 1 equiv.). Después de agitar a 23 °C
durante 18 h, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de Celite 545 y se lavé con MeOH (2 x 50 ml). El filtrado se
concentrd al vacio para proporcionar 195 en bruto (14,5 mg) en forma de un sélido de color pardo claro, que se us6
directamente en la siguiente reaccion. Rendimiento: 60 %. EM (IEN(+)) m/z 768,37 (M+H)".

Parte C.
o
), % o ), 4
”N —_— ’/N
H NaCNBH; H
HO—_~ HO—_~-
H CH3CO,H ,EtOH I H
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A una solucién de 12 mg del material de partida 195 (0,02 mmol, 1 equiv.) en EtOH (1 ml) se le afadi6 formaldehido
de una solucién acuosa al 37 % (4 mg, 0,05 mmol. 3 equiv.), acido acético (0,9 mg, 0,02 mmol, 1 equiv.), y
cianoborohidruro sédico (3 mg, 0,05 mmol, 3 equiv.). Después de agitar a 23 °C durante 16 h, la mezcla de reaccion
se filir6 a través de Celite 545 y se concentr6 a sequedad para proporcionar un soélido de color naranja. El material
se diluyd con una solucién saturada de NaCl, agua y EtOAc. El pH de la mezcla se ajusté a 10 con NaOH 6 N y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQs, se filtraron )/
se concentraron al vacio. El producto en bruto se purific6 por HPLC para proporcionar 4 mg del producto de (S)-N"-
metil-2-bencilpiperazina amida 193. Rendimiento del 33 %. EM (IEN(+)) m/z 782,58 (M+H)".

/
H

Ejemplo 76

0

Parte A.

Pd,dbagy, E13N

SPHOS, tolueno

A una solucién de 9 (1 g) en tolueno (10 ml) en una atmdsfera de argén se le afadié dioxaborolano (1 ml), SPHOS
(0,04 g), trietilamina (0,7 ml) y catalizador de Pd (0,02 g). La solucion se purgd con argon y después se calentd a 80
°C durante 2 h. El analisis por CLEM mostrd principalmente material de partida. Se anadieron 60 mg mas de
SPHOS, 30 mg de catalizador de Pd y 0,3 ml de dioxaborolano. La solucién se calenté a 80 °C durante 5 h mas,
después se enfrio a 23 °C y se afadié metanol (10 ml). La mezcla se empujé a través de un lecho corto de gel de
silice y se concentré. La cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Hexano al 30 %, acetato de etilo al 50 % en
hexanos) dio 1 g del producto deseado 197.

Parte B.

NalO4, NH,OAc
_—

Acetona, agua

A una solucién de pinacolboro 197 (1 g) en disolventes mixtos de acetona y agua (1:1, 20 ml) a ta se le afadieron
peryodato sédico (2 g) y acetato amoénico (0,8 g). La mezcla se dej6 en agitacion a 23 °C durante 12 h. La reaccion
se evapord a sequedad y el residuo se recogié en acetato de etilo (100 ml), y se us6 HCI 0,1 N (10 ml) para lavar la
capa organica. La capa organica se lavd con salmuera, se sec6 sobre MgSOs y se evaporé para proporcionar 198
en forma de un sélido de color amarillo 750 mg y se usé directamente en la siguiente reaccion (Parte D de este
ejemplo).

Parte C.
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Br
Bro, 4cido acético
e

OH O
199

oH ©
200

A una solucién de acido dihidro benzofuran carboxilico 199 (150 mg) en acido acético (3 ml) a 0 °C se le afadié gota
a gota una solucién en acido acético de bromo (120 ul en 1 ml de acido acético). La mezcla se dejé en agitacién a 23
°C durante 12 h. La reaccion se interrumpié con una solucion de sulfito sédico (2 M) hasta que el color rojo
desaparecid. La mezcla se concentr6 a presion reducida y el residuo se recogié en 150 ml de DCM, que se lavé con
sulfito sédico 2 M y salmuera, se seco y se concentrd para dar 200 mg del producto en bruto 200 que se uso6
directamente en la siguiente reaccion (Parte D de este ejemplo).

Parte D.

‘ o ; BOH Br Pd(dppf)Cly, CsCO5 ‘ It
N N OMe OH - ‘N
H o + 0 KOAC, DMSO a
HO-—_
- H OH oH ©
108 200

h

201

A una solucién de acido borénico 198 (100 mg) en DMSO (5 ml) a 23 °C se le afadieron bromuro de arilo 200 (85
mg), carbonato de cesio (200 mg), acetato potasico (20 mg) y un catalizador de Pd (17 mg). La mezcla se purgd con
argon y se calenté a 75 °C durante 5 h. El analisis por CLEM mostré el producto deseado y la reaccion se concentro.
La purificacién por HPLC dio 20 mg del producto deseado 201.

Parte E.

201 196

A una solucién de 201 (5 mg) en DCM (1 ml) se le afiadieron la amina en bruto (10 ul) y HATU (4 mg). La mezcla se
dej6 en agitacion a 23 °C durante 2 h. La mezcla en bruto después se diluyé con metanol (800 ul) y se purifico por
HPLC (basica 10-100) para dar 3,5 mg del producto deseado 196. EM (IEN(+)) m/e 777,58 (M+H)".

Ejemplo 77

Parte A.
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o}
0 ~OH
‘ B Br H Pd(dppf)Clp, CsCO3

N N OMe OH -
H o] (o)
HO-~ L KOAC, DMSO

©H OH

198 203

A una solucién de acido borénico 198 (50 mg) en DMSO (1,5 ml) a 23 °C se le afadieron bromuro de arilo 203 (35
mg), carbonato de cesio (100 mg), acetato potasico (10 mg) y un catalizador de Pd (9 mg). La mezcla se purg6 con
argén y se calentd a 75 °C durante 5 h. El andlisis por CLEM mostré el producto deseado y después la reaccién se
concentrd. La purificacién por HPLC (acida 10-100) dio como resultado 30 mg del producto deseado 204.

Parte B.

Isopreno

—_—

NaClO,

NaH2P04

A una solucién de aldehido 204 (30 mg) en THF (1 ml) se le afadieron isopreno (51 pl), tampon fosfato 2,7 M (0,15
ml), y NaClO. (18 mg) a 23 °C. La reaccion se detuvo después de 2 h mediante la adicion de agua (30 ml), la
acidificacion a pH 1 con HCI 6 M y la extraccién con DCM (3 x 15 ml). Las capas organicas se secaron sobre
Na>SO4 y se concentraron para dar 205 en forma de una espuma de color blanco, y se us6 sin purificacién adicional
en la parte C de este ejemplo.

Parte C.

A una solucion de 205 (7 mg) en DCM (0,6 ml) se le afadieron amina en bruto (10 ul), HATU (4 mg). La mezcla se
dejo en agitacion a 23 °C durante 2 h. La mezcla en bruto se diluyé con metanol (800 ul) y se purificé por HPLC
(basica 10-100) dando 3 mg del producto deseado 202. EM (IEN(+)) m/e 751,72 (M+H)™.

Ejemplo 78

HoN
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Parte A.

lo) O
NaOH O5N
OZNWOH 2! OAA)J\OH
NH, Boc,O NHBoc
207 208

A una solucion de fenilalanina 207 (0,5 g) en disolventes mixtos de dioxano (5 ml) y hidréxido sédico 1 N (5 ml) se le
anadio dicarbonato de di-terc-butilo (0,7 g). La mezcla de reaccion se agité a 23 °C durante 1,5 h. Se afiadié KHSO4
(1 M) hasta que el pH de la solucion fue 5. Se us6 acetato de etilo (3 x 100 ml) para extraer la mezcla. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron con Na,SO4 y se concentraron para dar 583 mg del
producto en bruto 208 que se usé sin purificacion adicional en la parte B de este ejemplo.

Parte B.

o) \(N{ o
02N\QA‘)kOH — OZNM N~
|
NHBoc HATU NHBoc

208 N 209

A una solucion de fenilalanina Boc protegida 208 (583 mg) en DCM (10 ml) a 23 °C se le afadieron HATU (544 mg),
dimetil amina (203 mg) y DIPEA (0,8 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a 23 °C durante 2 h. Después, la mezcla de
reaccion se diluyé con DCM (50 ml), se lavé con bicarbonato sédico sat., NH4Cl sat. y salmuera, se seco sobre
MgSO. y después se concentré a sequedad. La cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (acetato de etilo al 10
% en Hexano, al 40 %, al 60 %) dio 500 mg del producto deseado 209 (66 % en dos etapas).

Parte C.

0 0
O2N w/ Hy H,N N~
NHBoc Pdic NHBoc‘:
209 210

Se disolvié 209 (500 mg) en metanol (10 ml). La soluciéon de reaccién se purgd con N, se afadié paladio sobre
carbono (10 %, 0,6 g) y se fijé un globo lleno de H; al matraz de reaccién. La reaccién se agitdé a 23 °C durante 45
min y después la mezcla se filtr6 a través de un lecho corto de celite. El lecho de Celite se lavé con 2 porciones de
acetato de etilo. Las soluciones organicas se combinaron y se concentraron para dar 450 mg de 210.

Parte D.

0] O

HoN N/ HCI H2N '
\ >

NHBoc NH,HCI

210 211

Se disolvié 210 (100 mg) en THF seco (1 ml) a 23 °C seguido de la adicion de HCI (4 M, 1 ml). La mezcla se agité a
23 °C durante 4 h y después se concentré a sequedad. Se uso acetato de etilo (2 x 5 ml) para retirar el exceso de
HCI para dar 105 mg de 211 en bruto que se us6 sin purificacion adicional en la parte E de este ejemplo.
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Parte E.
o)
HoN P THF HoN N
T
NH,HCI LAH NH
211 212

A una solucion de 211 (100 mg) en THF (1,5 ml) en una atmoésfera de argon a 0 °C se le afadié gota a gota una
solucién de LAH (1 M, 1,7 ml). La mezcla resultante se calentdé a 23 °C y se agit6 durante 12 h. La mezcla de
reaccion se inactivo mediante la adicién lenta de agua (0,2 ml), NaOH al 15 % (0,2 ml) y agua (0,6 ml). La posterior
adicion de 10 ml de una solucién de tartrato sodico/potasico y DCM (3 x 100 ml) se usd para extraer la solucién
acuosa. La solucién organica combinada se secé con MgSO4 y se concentr6 para dar un producto oleoso en bruto
212 (70 mg), que se usé sin purificacion adicional en la parte F de este ejemplo.

Parte F.

HoN

HBTU
10 DIPEA

A una solucién de 10 (14 mg) en DCM (3 ml) se le afadieron la amina en bruto 212 (13 mg), HBTU (14 mg) y DIPEA
(14 pl). La mezcla se dej6 en agitacion a 23 °C durante 2 h momento en el que la mezcla de reaccion se diluyd con
DCM (50 ml), se lavo con bicarbonato sédico sat., NH4Cl sat. y salmuera, se secé sobre MgSQO, y se concentré. La
purificacién por HPLC (procedimiento acido, 10-100) dio 2,8 mg del producto deseado 206. EM (IEN(+)) m/e 785,61
(M+H)".

Ejemplo 79

Parte A.
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MeO

1) DIPEA, Tf,0

2) NaN3

A una solucién a 0 °C de la lactona 8 (1,8 g, 4,29 mmol) en DCM (42 ml) a 0 °C se le afadi6 gota a gota anhidrido
triflico (0,867 ml, 5,15 mmol) en el transcurso de 5 min. Después de 30 min, la mezcla de reaccién se diluyé con
DMF (10 ml) seguido de la adiciéon de azida sodica (0,837 g, 12,9 mmol) en una Unica porciéon. La mezcla de
reaccion se retiré del bano de hielo y se dejo calentar lentamente a 23 °C. Después de agitar durante 12 h, la
reaccion se interrumpié mediante la adicién de agua, se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml), se sec6 sobre MgSQy, se
filtr6 y se concentrd para dar un aceite. El aceite en bruto se purificé por cromatografia ultrarrdpida en gradiente
(EtOAc al 30-80 %/hexanos) para proporcionar 1,7 g (89 %) de azida 214.

Parte B.

A una solucion a 0 °C de (+)-isopinocamfenilamina (5,75 ml, 34,3 mmol) en THF (60 ml) se le afiadié DIBAL 2 M en
tolueno (14,3 ml, 28,6 mmol). Después de agitar durante 2 h, la mezcla de reaccién se anadié a una solucién de la
lactona 214 (2,54 g, 5,72 mmol) disuelta en THF (10 ml). La mezcla de reaccion combinada se agité6 durante 2 h,
después se verti6 en un matraz Erlenmeyer que contenia una solucién saturada de sales de Rochelle y EtOAc.
Después de agitar durante 5 h. la mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml), se secd (MgSO.),
se filtr6 y se concentrd para dar un aceite. El aceite en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida en gradiente
(EtOAc al 30-70 %/hexanos) para proporcionar 2,79 g (82 %) de azida 215.

Parte C.

|
N OH

MeO O

MeO
o Pd(dppf)Cl,, KOAC
) H Cs,CO3 e (O
“NH N _ - “/NH SN
HO 0 ~. - O
- N
MeH N3
215

HO g
MeH N3

0. o] 216
ROl
49

La isoxazolidina 215 (302 mg, 0,505 mmol), pinnacol boronato 49 (368 mg, 1,26 mmol), Pd(dppf)Cl> (82 mg, 0,101
mmol), acetato potésico (65 mg, 0,657 mmol) y carbonato de cesio (494 mg, 1,52 mmol) se disolvieron en DMSO
anhidro (5 ml) y se lavaron abundantemente a presion positiva de argén. La mezcla de reaccién se agit6 a 60 °C

O-m
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durante 2 h y después se dejé enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (20 ml) y
agua (10 ml) y la fase acuosa se ajusté a pH 4 con HCI 6 M. La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (3 x 100
ml) y los extractos organicos combinados se secaron (MgSQ.), se filtraron y se concentraron para dar un aceite. El
aceite en bruto se purific6 por cromatografia ultrarrapida en gradiente (acetona al 10-35 %/hexanos) para
proporcionar 170 mg (53 %) de acido bifenilo 216.

Parte D.
\ Q o
~ S We
~ —
o ey
H
HBTU
MeO - .
© Eln MeO
o 2
) 9w s o
'NH N, HoN “ SN
o ‘N 5
HO-— H o
;H HO =z
Me N -
* MeH Vn,
216 17

El acido bifenilo 216 (320 mg, 0,504 mmol) y HBTU (287 mg, 0,756 mmol) se disolvieron en DMF (5 ml) seguido de
la adicién de (R)-1-metilpirrolidin-3-amina (101 mg, 1,01 mmol). Después de agitar durante 2 h, la mezcla de
reaccion se diluyd con EtOAc (100 ml) y una solucién saturada de bicarbonato sédico. La mezcla se extrajo con
EtOAc (3 x 100 ml), se secd (MgSQ.), se filtré y se concentrd para dar un aceite. El aceite en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida en gradiente (MeOH al 2-5 %/DCM) para proporcionar 176 mg (49 %) de azida 217.

Parte E.

DTT, DBU
MeO O T MeO
o}

217 213

La azida 217 (13 mg, 0,018 mmol) y ditiotreitol (8,7 mg, 0,054 mmol) se disolvieron en DMF (1 ml) seguido de la
adicion de DBU (8,5 ul, 0,054 mmol). Después de agitar durante 1 h, la mezcla de reaccién se purificd directamente
por HPLC (Acetonitrilo/bicarbonato de amonio acuoso 40 mmol), para producir 6 mg (47 %) de amina 213. EM
((IEN(+)) m/e 691,5 (M+H)".

Ejemplo 80
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Parte A.

5 El compuesto 218 se obtuvo usando el compuesto 21 y después del protocolo que se ha descrito en el Ejemplo 79.
EM ((IEN(+)) m/e 783,1 (M+H)".

Ejemplo 81
@
=N
/N\
10
Parte A.
F F
MgCly, (HCHO),, Et;N
THF, MO, 160 °C, 15 min
Br OHC Br
OH OH
220 221

15 A una solucién de MgCl. (malla 325 en polvo, 5,0 g, 52 mmol, 2 equiv.), paraformaldehido (3,0 g, 79 mmol, 3 equiv.)
y EtsN (7,0 ml, 52 mmol, 2 equiv.) en THF (60 ml) se le afadié 220 (5,0 g, 26 mmol, 1 equiv.), se calenté en el
microondas a 160 °C durante 15 min. El andlisis por TLC (3:2 de Hexano:DCM) mostr6 el consumo completo de 220.
El THF se evapor6 y la mezcla de reaccién se recogié en EtOAc, se lavo con salmuera, se seco, se filtrd y se

concentré al vacio para proporcionar 5,2 g de 221 que se usé sin purificacién. Rendimiento del 93 %.
20

Parte B.
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F F
Mel, K2003
B
OHC Br DMF OHC Br
OH OMe
221 222

A una solucién de 221 (6,0 g, 31 mmol, 1 equiv.) en DMF (38 ml) se le afadié K-COs (3,0 g, 41 mmol, 1,3 equiv.), se
agité a ta durante 10 min, dando como resultado una suspension. Se afiadié gota a gota yodometano (3,0 ml, 41
mmol, 1,3 equiv.) y se dejé en agitaciéon a ta durante una noche. El analisis por TLC (9:1 de Hexano:EtOAc) no
mostré 221 restante. La mezcla se diluyé en agua y se extrajo con EtOAc. El producto organico se separé, se lavd
con salmuera, se seco, se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar 222 en forma de un aceite. El material en
bruto se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, DCM al 50 % en hexano) para proporcionar 2,4 g de
222 en forma de un so6lido de color blanco.

Parte C.
F F
NH,OH.HCI H
NaBHsCN N
OHC Br HO™ Br
OMe MeOH : THF OMe
3:1

222 223

A una solucién de 222 (2,5 g, 11 mmol, 1 equiv.) en MeOH-THF (3:1, 20 ml) se le afadié en una porcién una
solucién acuosa de clorhidrato de sal hidroxilamina (0,75 g, 11 mmol, 1,2 equiv. en 4 ml de agua). El pH se ajusté a
9 con NaOH (6 N) y se agit6 a ta durante 1 h, donde el andlisis por TLC (2:1 Hexano:EtOAc) mostré el consumo
completo de 222. Se ariadi6 NaBHsCN (1,3 g, 21 mmol, 2 equiv.) con un cristal de rojo de metilo y la solucion se
acidificé a pH 2-3 usando HCI en MeOH (20 V/V). El pH de la solucion de reaccién se mantuvo a pH 3 en el
transcurso de 12 h mediante la adicion de pequerias cantidades de la solucién de HCI metandlica, donde se basificd
a pH 9 con NaOH (2 N). La solucién se extrajo con EtOAc, se lavo con salmuera, se secd, se filtré y se concentr6 al
vacio para proporcionar un aceite de color naranja. El material en bruto se purificé por cromatografia en columna
(gel de silice, EtOAc al 55 % en Hexano) para proporcionar 2,7 g de 223 en forma de un sélido de color crema.

Parte D.

i OMe F
0 %\
R )
HO Br - _N
OH Eter O 4 Br
OMe OMe
223 224 225

A una solucion de 223 (1,8 g, 7,0 mmol, 1 equiv.) y éster de glioxilato 224 (1,0 g, 9,0 mmol 1,3 equiv.) en éter
dietilico (20 ml) se le afnadié CaClz anhidro (1,0 g, 9,0 mmol, 1,3 equiv.), se dejo en agitacién a ta durante 3 h, dando
como resultado una suspensién. La suspension se filtré a través de un lecho de Celite con lavado con DCM vy éter.
La solucién de color amarillo resultante se concentré al vacio para proporcionar 2,0 g de 225 en forma de un aceite
de color amarillo y se us6 directamente sin purificacion.

Parte E.
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F
OMe F
o Br
N on OTBS Ti(iOPr)4 o H N, OMe
(o Br K)/ Ej_&
- W i 0, i ~
OMe THF, Microondas, 140 °C, 15 min Y oTBS
225 6 226

A una solucién de 225 (0,497 g, 1,48 mmol, 1 equiv.) en THF anhidro (10 ml) se le afhadieron (S,Z)-5-terc-
butildimetilsiloxi)pent-3-en-2-ol 6 (0,5 ml, 1,77 mmol, 1,2 equiv.) y Ti(iOPr)s (0,65 ml, 2,22 mmol, 1,5 equiv.) y se
calent6 en el microondas a 140 2C durante 15 min. El andlisis por TLC (30:1 de DCM:Et>O) mostré el consumo de la
nitrona 225 y el alcohol alilico 6. Se afiadié 3-(dimetilamino)-1,2-propanodiol (1 ml) en EtOAc (1 ml) y la solucién de
color pardo oscuro se dejd en agitacién a ta durante una noche. La solucion de color pardo oscuro se diluyé con
EtOAc y se inactivd con una solucién de sal de Rochelle, se lavd con agua y salmuera, se secd y se concentrd al
vacio para proporcionar un aceite de color pardo. El material en bruto se purificé por cromatografia en columna (gel
de silice, 10 % EtOAc en Hexano) para proporcionar 0,490 g de 226 en forma de un aceite de color pardo.

Parte F.

-
-

Br HCI Br
o H N., OMe — o H N ome
THF O
o~ O~ OH
- H OTBS T H
226 227

A una solucién de 226 (0,40 g, 0,903 mmol, 1 equiv.) en THF (5 ml) se le afiadié6 HCI 6 N concentrado (0,45 ml, 2,71
mmol, 3 equiv.) y se agité a ta durante 2 h. El andlisis por TLC (1:2 de hexano:EtOAc) de la alicuota neutralizada
mostré el consumo completo de 226. La reaccion se neutralizdé con NaHCOg;, se extrajo con EtOAc, se lavo con
salmuera, se seco, se filtré y se concentrd al vacio para proporcionar un aceite de color pardo. El material en bruto
se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc al 50 % en Hexano) para proporcionar 0,251 g de 227
en forma de un sélido de color pardo. Rendimiento del 81 %.

Parte G.
E F

e C

o R N\O OMe ”NHZ MesAl
DCM

SN OH

© H

227

A una solucion de (+-) isocamfenilamina (0,314 g, 2,0 mmol, 2 equiv.) lavada abundantemente con Ar en DCM
anhidro (5 ml), se le afadié gota a gota MesAl (solucién 2 M en Hexano, 0,513 ml, 1,02 mmol, 2 equiv.) durante 20
min y la solucién transparente resultante se agité durante 40 min a ta. Se afadié gota a gota una solucion de la
lactona 227 (0,4 g, 0,1,0 mmol, 1 equiv.) en DCM (15 ml) y la mezcla de reaccién se agité a ta durante 12 h hasta
que todo el 227 se consumié como se indica por TLC (2:1 de EtOAc:Hexano) La reaccion se diluyé con DCM y se
interrumpié en la adicién gota a gota a una solucion en agitacién rapida de sal de Rochelle, y se agit6 a ta durante 2
h. La capa organica se separd, se lavd con agua y salmuera, se seco y se concentro al vacio para proporcionar un
aceite de color amarillo. El material en bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc al 50 %
en Hexano) para proporcionar 0,33 g de 228 en forma de un aceite de color amarillo. Rendimiento del 53 %
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Parte H.

Pd(dppf)Cl,, Cs,CO,, KOAC ‘ .
DMSO, 70 C, 4 h

228 229

A una solucién de isoxazolidina 228 (100 mg, 0,179 mmol, 1 equiv.) en DMSO (5 ml), lavada abundantemente con
argon, se le afiadieron el pinacolboronato (68 mg, 0,232 mmol, 1,3 equiv.), acetato potéasico (26 mg, 0,268 mmol, 1,5
equiv.) y carbonato de cesio (175 mg, 0,526 mmol, 3 equiv.). Tras la agitaciéon durante 10 min, se afadi6é en una
unica porcion Pd(dppf)Clz (29 mg, 0,036 mmol, 0,2 equiv.). La mezcla se calenté a 70 °C durante 4 h y después se
dejo enfriar a ta. Se afadieron EtOAc y salmuera y el pH se ajusté a 3-4 con HCI (2 N). La capa organica se separd,
se lavé con agua y salmuera, se seco y se concentrd al vacio para proporcionar un aceite de color pardo-negro. El
material en bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, MeOH al 4 % en DCM) para proporcionar
35 mg de 229 en forma de un s6lido de color pardo. Rendimiento del 30 %.

Parte |.

HBTU, EtN ‘ 0 ! O N
" N. OMe N
DCM, 2 h N o AN
N HO B N
:H Yon
229 219

A una solucién de 229 (35 mg, 0,055 mmol, 1 equiv.) en DCM (3 ml) se le afiadieron EtsN (23 ul, 0,165 mmol, 3
equiv.) y HBTU (42 mg, 0,110 mmol, 2 equiv.) y se dejé en agitacién a ta durante 10 min. A esta solucion se le
afnadi6 la amina (9,8 mg, 0,055 mmol, 1 equiv.) y se dej6 en agitacion a ta durante 2 h. La reaccidon se recogi6 en
DCM, se lavé con K>COs, agua y salmuera, se seco y se concentr6 al vacio para proporcionar un sélido de color
pardo. El material en bruto se diluyé con MeOH (2 ml) y se purifico por HPLC de fase inversa (MeCN/agua con
NH4sHCO3 40 mM) para proporcionar 13 mg de 219 en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento del 20 %

Ejemplo 82

Parte A
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H,NOH.HCI

Q e §
Hc\gl ﬁ

El aldehido 231 (12 g, 33 mmol, 1 equiv.) y clorhidrato de hidroxilamina (2,7 g, 39 mmol, 1,18 equiv.) se disolvieron
en THF/MeOH (3:1, 60 ml). Se afadié agua (2 ml) y el pH se ajusté a 9 con KOH 6 N. La mezcla de reaccion se
agité a ta durante una noche y después se anadié NaBH3zCN (3,1 g, 49 mmol) seguido de un cristal de naranja de
metilo. El pH se ajusto a 3 y el color rojo rubi resultante se mantuvo durante la duracién de la reaccion mediante la
adicion frecuente de HCI 1 N. Después de agitar durante 2 h, se afiadi6 otra porcién de NaBH3zCN (1 g, 13 mmol, 0,4
equiv.). La solucion se agit6é durante 16 h, después se neutralizé a pH 7 y se diluyé con DCM. La mezcla se lavd con
agua (3 x 10 ml) y salmuera, se sec6 sobre MgSQ,, se filtr6 y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 50-100 %/hexano) para proporcionar 8 g del compuesto 232.
Rendimiento del 64 %.

Parte B

OMe OMe
CaCI2
Ho/K[( ~. Eter (0]
HO.
/
232 233

A una solucion de 232 (0,486 g, 1,83 mmol, 1 equiv.) y éster de glioxilato (0,285 g, 2,37 mmol 1,3 equiv.) en éter
dietilico (10 ml) se le afiadi6 CaCl» anhidro (0,263 g, 2,37 mmol, 1,3 equiv.), se dejo en agitaciéon a ta durante 3 h,
dando como resultado una suspensién. La suspensién se filtr6 a través de un lecho Celite con lavado con DCM y
éter. La solucién de color amarillo resultante se concentrd al vacio para proporcionar 0,497 g de 233 en forma de un
aceite de color amarillo y se usé directamente sin purificacién.

Parte C

OMe MeQ

Ti(iOPr)4
HO., THF, Microondas, 140 °C, 15 min
- fN
OTBDMS
0o

233 6 234

OTBDMS

La nitrona 233 (5 g, 11 mmol, 1 equiv.), alcohol alilico 6 (2 g, 11 mmol, 1 equiv.) y Ti(iOPr)4 (4 g, 4 ml, 13 mmol, 1,18
equiv.) se disolvieron en tolueno (40 ml) y se calentaron en un microondas a 120 °C durante 10 min. La mezcla de
reaccion se diluyé con EtOAc (10 ml) y se afadié 3-(dimetilamino)-1,2-propanodiol (4 ml) .. Después de agitar
durante 2 h, se afiadi6 EtOAc (10 ml) y la mezcla se lavé con agua (3 x 10 ml) y salmuera (10 ml), se sec6 sobre
MgSO., se filtrd y se concentro al vacio. El residuo en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (Hexano
al 10-30 %-EtOAc) para proporcionar 2,5 g del compuesto 234. Rendimiento del 35 %.
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Parte D

235

A una solucién de PMB éter 234 (2 g, 3 mmol, 1 equiv.) en DCM (150 ml) se le afiadié gota a gota TFA (3 g, 31
mmol, 10,33 equiv.) a 0 °C. La solucién se agit6 durante 1,5 h y se inactivd con NaHCO;3 saturado (60 ml). La fase
orgénica se separo, se lavo con salmuera, se secd sobre Na>SQOy, se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar
un aceite. El aceite resultante se purific6 por cromatografia sobre silice (hexano al 10-30 %-EtOAc) para
proporcionar 1,2 g del compuesto 235. Rendimiento del 74 %.

Parte E

MesAl, DCM, ta

236  TRDMS

A una solucion de (+) isopinocamfenilamina (0,6 g, 0,7 ml, 4 mmol, 2 equiv.) en DCM (10 ml) a ta se le afadi6 gota a
gota MesAl (0,4 g, 3 ml, solucién 2 M en tolueno, 6 mmol, 3 equiv.) durante 2,5 min. La solucion se agité a ta durante
10 min antes de la adicién gota a gota de una solucién de la lactona 235 (1 g, 2 mmol, 1 equiv.) en DCM (15 ml). La
reaccion se agité durante 24 h, se diluyé con DCM (125 ml) y una solucién saturada de sal de Rochelle (125 ml). La
mezcla se agité vigorosamente durante 2 h hasta que se formaron dos fases. Las capas se separaron y la fase
organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre MgSOQ., se filtré y se concentrd al vacio para proporcionar un
solido. El sélido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (hexano al 25 %/EtOAc) para proporcionar 0,5 g del
compuesto 236. Rendimiento del 39 %.

Parte F

El fenol 236 (187 mg, 0,27 mmol, 1 equiv.) se disolvié en DMF (3,5 ml) y se traté con K.COs (111 mg, 0,8 mmol, 3
equiv.), bromuro de alilo (49 mg, 0,4 mmol, 1,48 equiv.). La solucion se agit6é durante 2,5 h, se diluy6 con agua y se
extrajo con éter dietilico (3 x 4 ml). La fase organica se separd, se secé sobre Na>SOs, se filird y se concentro al
vacio para proporcionar un sélido. El solido resultante se disolvié en THF/EtsN (1:1, 6 ml) y se traté con una solucion
de HF/piridina (1 ml) a 0 °C. La solucion se agité durante 1 h a ta, se inactivd con TMSOMe (25 ml) y se concentré al
vacio para proporcionar un sélido que se purificé por cromatografia sobre gel de silice (DCM al 20 %/hexano) para
proporcionar 0,21 g del compuesto 237 en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento del 67 %.

Parte G
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A una solucién del alqueno 237 (0,14 g, 0,2 mmol, 1 equiv.) en t-BuOH (16 ml), THF (8 ml) y H20 (2 ml) se le afhadié
NMO (80 mg, 0,8 mmol, 4 equiv.) seguido de la adicion gota a gota de OsQO4 (0,21 g, 2,9 ml, solucién al 2,5 % en 2-
metil-2-propanol, 0,02 mmol, 0,1 equiv.). Después de 3 h, la mezcla de reaccién se diluyd6 con DCM (5 ml) y
salmuera y NaxS;0s al 10 % y la fase organica se separé. La fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 60 ml), y los
extractos organicos combinados se secaron sobre Na>SOs, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar
un sélido. El sélido se disolvié en THF/agua (10:1, 1,2 ml), se tratd con acido peryddico (80 mg, 0,4 mmol, 2 equiv.)
en una unica porcién y se agitdé durante 12 h. La solucién se diluyé con DCM (5 ml) y se lavd con salmuera, se seco
sobre Na»SOu, se filtr6 y se concentrd al vacio para proporcionar un aceite. El aceite resultante se suspendié en
DCM (5 ml) y se traté con AcOH (10 ul), morfolina (40 mg, 0,4 mmol, 2 equiv.) y triacetoxiborohidruro sédico (140
mg, 0,4 mmol, 2 equiv.) y se agit6é durante 12 h. La solucién se diluyé con NaOH 0,1 M (1 ml), NaCl saturado (1 ml) y
se extrajo con EtOAc (3 x 3 ml). El producto organico combinado se concentré al vacio para proporcionar un aceite.
El aceite se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (DCM/MeOH/AcOH, 99,5:0:0,5 a 97,5:2:0,5) para
proporcionar 75 mg del compuesto 238.

H
HO-_-=

Parte H

. N N
o/
9

e -
N | oB OH ”
0 OI Pd(dppf)Cly, Cs,CO4 KOAC  HO
Nﬁ N

oH DMSO, 70 C, 4 h

o
23

238

Un matraz que contenia yoduro de arilo 238 (25 mg, 0,04 mmol, 1 equiv.), pinacolboronato (17 mg, 0,06 mmol, 1,5
equiv.), KOAc (5 mg, 0,048 mmol, 1,2 equiv.), carbonato de cesio (39 mg, 0,12 mmol, 3 equiv.) y Pd(dppf)Cl. (6,5
mg, 8 mmol, 0,2 equiv.) se purgd con argén y se afadio6 DMSO (2 ml). La mezcla se calent6 a 70 °C durante 3hy
después se enfrio a ta. La solucién se diluyé con DCM (10 ml), agua (5 ml) y el pH se ajusté a 6,8 con HCI 0,1 N. La
fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml),
se secaron sobre MgSO., se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite de color pardo oscuro.
El aceite resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida (CH2Cl» al 2,5-5 %/MeQOH) para proporcionar 16 mg del
compuesto 239 en forma de un soélido de color amarillo. Rendimiento del 54 %.

Parte |

A una solucién de 239 (8 mg, 0,02 mmol, 1 equiv.) en DMF (1,5 ml) se le afadieron HBTU (9 mg, 0,02 mmol, 1
equiv.), amina (4 mg, 0,02 mmol, 1 equiv.) y EtsN (4 mg, 5 ul, 0,04 mmol, 2 equiv.). La solucién se agité durante 2 h,
se diluy6 con agua (0,5 ml) y se purifico por HPLC de fase inversa (MeCN/agua con NHsHCO» 40 mM) para producir
7 mg del compuesto 230. Rendimiento del 67 %. EM (IEN(+)) m/z 870,1 (M+H)".

Ejemplo 83
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240

Parte A

OH 1% THF, reflujo >?LCB) 1%
- -
o B 0 HO%OH o o
10 min de

NH, microondas NH,
241

Se combinaron (3-Amino-5-carboxilfenil)boronato de metilo 241 (1,5 g, 8,3 mmol, 1 equiv.) y pinacol (2,9 g, 25 mmol,
3 equiv.) con THF (7 ml) y se calentaron en un microondas a 140 °C durante 10 min, la mezcla de reaccion se enfrid

a ta y después se concentrd para dar un aceite de color naranja. El material en bruto 242 se us6 sin purificacion
10 adicional.

Parte B

%g i ¥ i.) K,CO >?LO 1
(o) - H 1.) Ko 3 B
o S DMF 80 C oB ot
j ii.) LIOH, THF

Cl N

242 243 [ j

15
A una solucion de anilina 242 (0,4 g, 1,9 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadieron bis(cloroetil)éter (0,27 g, 1,9 mmol),
yoduro potasico (0,8 g, 5,7 mmol) y se calentaron a 80 °C durante 24 h. La solucién se diluy6 con agua (10 ml) y se
extrajo con éter dietilico (2 x 5 ml). La capa organica se lavé con agua (2 x 5 ml) y salmuera (5 ml), se sec6 sobre
Na>SOs, se filtrd y se concentr6 al vacio para proporcionar éster en forma de un aceite. A una solucién del éster en

20 THF (2,5 ml) se le afadié una solucion de LiOH 2 N (0,5 ml). La solucién resultante se agité durante 2 h, se diluyé
con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera (10 ml), agua (10
ml), se secaron (Na>xSQy), se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite. El aceite se someti6 a
cromatografia en columna (EtOAc al 30 % en hexano) para proporcionar 243 en forma de un sélido de color blanco.
Rendimiento del 42 %

25
Parte C
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\Q)‘\ dppf)CI2 CsCO3 ‘

N

R

Un matraz que contenia yoduro de arilo 9 (40 mg, 0,07 mmol, 1 equiv.), pinacolboronato 243 (30 mg, 0,09 mmol, 1,5
equiv.), KOAc (6,8 mg, 0,069 mmol, 1,2 equiv.), carbonato de cesio (68 mg, 0,2 mmol, 3 equiv.) y Pd(dppf)Cl> (10
mg, 14 umol, 0,2 equiv.) se purgd con argén y se anadié DMSO (2 ml). La mezcla se calenté a 70 °C durante 3 h'y
después se enfrid a ta. La solucién se diluyé con DCM (10 ml), agua (5 ml) y el pH se ajustd a 6,8 con HCI 0,1 N. La
fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml),
se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite de color pardo oscuro.
El aceite resultante se purificd por cromatografia ultrarrapida (CH2Cl» al 2,5-5 %/MeQH) para proporcionar 15 mg del
compuesto 245 en forma de un soélido de color amarillo. Rendimiento del 22 %.

HBTU, Et3N
DCM, 2 h
- \

A una solucion de 245 (10 mg, 0,015 mmol, 1 equiv.) en DCM (1 ml) se le afiadieron EtsN (4 ul, 0,031 mmol, 2
equiv.) y HBTU (8,7 mg, 0,023 mmol, 1,5 equiv.) y se dejé en agitaciéon a ta durante 10 min. A esta solucion se le
afnadi6 la amina (3,3 mg, 0,023 mmol, 1,5 equiv.) y se dejé en agitacion a ta durante 2 h. La reaccién se recogié en
DCM, se lavé con K>COs, agua y salmuera, se secd y se concentr6 al vacio para proporcionar un solido de color
pardo. El material en bruto se diluyé con MeOH (2 ml) y se purifico por HPLC de fase inversa (MeCN/agua con
NH4sHCO3 40 mM) para proporcionar 4 mg de 246 en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento del 32 % EM
(IEN(+)) m/z 813,0 (M+H)".

: - OH KOAc, DMSO, 70 C

Parte D

Ejemplo 84

247

Parte A
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+ o

0.0
0 05,0 0
Y N
HO N \ PyBop, EtsN |
NH DMF

25°C,12h
248

A una solucion de 248 (5 g, 17 mmol, 1 equiv.) y PyBop (11,6 g, 22 mmol, 1,3) en DCM (60 ml) se le ahadié
dimetilamina (1,5 g, 17 ml, 34 mmol, 2 equiv.) a 0 °C. La solucién se agité durante 10 min seguido de la adicién gota
a gota de DIPEA (4,4 g, 5,9 ml, 34 mmol, 2 equiv.). Después de agitar durante 6 h, la solucion se diluyé con NaHCO3
sat. (40 ml) y la fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se separaron, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un
aceite. El aceite resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice (hexano al 50-100 %/EtOAc) para
proporcionar 249 en forma de un aceite transparente.

Parte B

\~/

0.0 H
Oy 1. TFA, CH,Cl, N N
~
N N /
/ 2. LAH, Eter

249 250

A una solucion de amida 249 (4,5 g, 14 mmol, 1 equiv.) en DCM (100 ml) se le afiadié TFA (10 ml) a 0 °C. Después
de agitar durante 2 h a ta, el disolvente se retir6 al vacio para proporcionar un aceite. El aceite resultante se
suspendioé en THF y se enfrid a 0 °C, al que se le anadi6 en porciones LiAlH, (4 g, 108 mmol, 6,8 equiv.) y se calentd
a reflujo durante 12 h en una atmoésfera de argdn. La solucién se enfrié a ta y se inactivd con agua (4 ml), se dejé en
agitacion durante 5 min seguido de NaOH al 15 % (4 ml) y se agit6 durante 5 min mas, y finalmente se afadié agua
(12 ml) y la suspensidon se agitd hasta que se formo el precipitado de color blanco. El solido se filtré y se lavd con
EtOAc vy el filtrado se concentré al vacio para proporcionar 250 en forma de un aceite que se usé sin purificacién
adicional.

Parte C

El acido bifenilo 10 (40 mg, 0,064 mmol, 1 equiv.) y HBTU (49 mg, 0,13 mmol, 2 equiv.) se disolvieron en DMF (1 ml)
seguido de la adicién de N,N-dimetil-1-((2S,5R)-5-fenilpirrolidin-2-il)metanamina 250 (23 mg, 0,13 mmol, 2 equiv.).
La mezcla de reaccion se agitdé durante 2 h, se diluy6é con EtOAc y se inactivé con una solucién acuosa saturada de
NaHCOs. La mezcla de reaccién se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml) y los extractos organicos combinados se secaron
sobre MgSQs,, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite. El aceite en bruto se purific6 por
cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 2-5 %/DCM, EtsN al 0,1 %) para proporcionar 23 mg de bifenil amida
247. Rendimiento del 45 %.

Ejemplo 85
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Parte A

£ 0
OH HBTU oy
HaN B NALZ N OMe
H Jo)
N~ HO— -
| MeH

o
OH

10 251
El &cido bifenilo 10 (40 mg, 0,064 mmol, 1 equiv.) y HBTU (49 mg, 0,13 mmol, 2 equiv.) se disolvieron en DMF (1 ml)
seguido de la adicién de (S)-N‘,N1-dimetiI-3-(tiofen-2-i|)propano-1 ,2-diamina (23 mg, 0,13 mmol, 2 equiv.). La mezcla
de reaccién se agité durante 2 h, se diluyé con EtOAc y se inactivo con una solucién acuosa saturada de NaHCO:s.
La mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml) y los extractos organicos combinados se secaron sobre
MgSOQ., se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite. El aceite en bruto se purificod por

cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 2-5 %/DCM, EtsN al 0,1 %) para proporcionar 23 mg de bifenil amida
251. Rendimiento del 45 %.

Ejemplo 86
252
Parte A.
‘ O
N O oH &
=N
o)
MeO & O k l\ll
O =N HBTU, Et;N 0y N ~
SIEY PR oW Ogase
. - N o]
'NH N, HoN ~ HO—— N
o) e NN
HO-—— me H L,
MQH N3
216 253

El acido bifenilo 216 (130 mg, 0,205 mmol, 1 equiv.), EtsN (62 ul, 0,615 mmol, 3 equiv.) y HBTU (155 mg, 0,410
mmol, 2 equiv.) se disolvieron en DCM (5 ml) seguido de la adicion de amina (74 mg, 0,410 mmol, 2 equiv.).
Después de agitar durante 2 h, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (100 ml) y una solucion saturada de
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bicarbonato sédico. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml), se sec6 sobre MgSQs, se filtr6 y se concentrd para
dar un aceite. El aceite en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 2-5 %/DCM) para
proporcionar 49 mg de azida 253. Rendimiento del 30 %.

Parte B.

La azida 217 (30 mg, 0,038 mmol, 1 equiv.) y ditiotreitol (17 mg, 0,113 mmol, 3 equiv.) se disolvieron en DMF (1 ml)
seguido de la adicién de DBU (17 ul, 0,113 mmol, 3 equiv.). Después de agitar durante 1 h, la mezcla de reaccion se
purificé directamente por HPLC de fase inversa (CHzCN/agua con NHsHCO3 40 mM), para producir 17 mg de amina
253. Rendimiento del 62 %

Ejemplo 87

Parte A.

Un matraz que contenia boronato (20 mg, 0,035 mmol, 1 equiv.), &cido 3,4-dibromobenzoico (30 mg, 0,11 mmol, 3
equiv.), carbonato de cesio (50 mg, 1 mmol, 3 equiv.), acetato potasico (5 mg, 0,03 mmol, 1 equiv.) y Pd(dppf)Cl> (5
mg, 0,003 mmol, 0,1 equiv.) se purgd con argén y se afiadi6 DMSO (1 ml). La mezcla se calent6 a 60 °C durante 3 h
y después a 45 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se repartid entre agua (30 ml) y DCM (20 ml) y se
acidificé con HCI 6 M hasta que la capa acuosa alcanzd un pH de 1. Las capas se separaron y la acuosa se extrajo
(2 x 20 ml de DCM). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron para dar un
aceite de color pardo.

A una alicuota que contenia aprox. 50 % de este aceite en bruto (0,019 mmol, 1 equiv.) en DMF (1 ml) se le
anadieron la amina (8 ul, 0,04 mmol, 2 equiv.), DIEA (10 ul) y HBTU (15 mg, 0,04 mmol, 2 equiv.). Cuando la
reaccion aparecié completa por HPLC, la mezcla se diluyé con MeOH (1 ml) y se purificé por HPLC de fase inversa
(MeCN/formiato aménico 40 mM al 25 % - 80 %) para dar 254 en forma de un sélido de color blanco (4 mg, 27 %).
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EM (IEN(+)) m/e 807,6 (M+H)".

Ejemplo 88

Parte A.

cl CO,H

.,
o

1. 5, S-Phos, Pd(OAc),, K3PO,

2.3,HBTU

Un matraz que contenia boronato (30 mg, 0,05 mmol, 1 equiv.), &cido 3,4-diclorobenzoico (20 mg, 0,1 mmol, 2
equiv.), S-Phos (2 mg, 0,005 mmol, 0,1 equiv.), fosfato potésico (50 mg, 0,2 mmol, 4 equiv.) y una pizca de acetato
de paladio se purgd con argén y se anadié THF (2 ml). La mezcla se calenté a 40 °C durante una noche. La mezcla
de reaccioén se acidificé con HCI 6 M y se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na»SO4 y se concentraron para dar un aceite de color pardo.

A una alicuota que contenia este aceite en bruto (0,05 mmol, 1 equiv.) en DMF (1 ml) se le anadieron (S)-N1,N1-
dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina (30 ul, 0,15 mmol, 3 equiv.) y HBTU (30 mg, 0,08 mmol, 1,5 equiv.). Cuando la
reaccion parecié completa por HPLC, la mezcla se diluyé con MeOH (1 ml) y se purificé por HPLC de fase inversa
(MeCN/formiato amdnico 40 mM al 25 % > 80 %) para dar 255 en forma de un sélido de color blanco (3 mg, 8 %).
EM (IEN(+)) m/e 761,7 (M+H)".

Ejemplo 89

Parte A.
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Br- :; ;COZH
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d(dppf)Cl,, KOAc, Cs,CO3
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. 6, DIEA, HBTU

,P
D

N =

i

HoN

El compuesto 256 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 88. EM (IEN(+)) m/e 749,6

(M+H)*.
5

Ejemplo 90
10 Parte A.

Una solucién del compuesto 1 en bruto (8 mg, 0,01 mmol, 1 equiv.) en MeCN (500 ul) se tratd en porciones con una

15 solucién 1:100 de bromo en MeCN hasta que el andlisis por CL mostro el consumo de 1. La mezcla de reaccion se
purificé por HPLC de fase inversa (MeCN/formiato aménico 40 mM al 25 % > 80 %) para dar una mezcla
inseparable que parecioé contener por RMN aproximadamente cantidades iguales de 257 y 258, en forma de un
solido de color blanco (3 mg, 30 %). EM (IEN(+)) m/e 830,6 (M+H)".

20 Ejemplo 91
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Parte A.

A una alicuota del acido en bruto (ejemplo 3 parte G) (0,024 mmol, 1 equiv.) en DMF (1 ml) se le afiadieron amina

(11 ul, 0,05 mmol, 2 equiv.) y HBTU (30 mg, 0,08 mmol, 3 equiv.). Cuando la reaccién parecié completa por HPLC,

la mezcla se diluyé con MeOH (1 ml) y se purificé por HPLC de fase inversa (MeCN/formiato aménico 40 mM al 25
10 % > 80 %) para dar 259 en forma de un sélido de color blanco (3 mg, 17 %). EM (IEN(+)) m/e 750,6 (M+H)".

Ejemplo 92

15
Parte A.

H-L-Leu-NH, HCI
DIEA
HBTU

20 Al &cido 10 (10 mg, 0,016 mmol, 1 equiv.) en DMF (1 ml) se le afiadieron DIEA (10 ul), H-L-Leu-NH2HCI (8 mg, 0,05
mmol, 3 equiv.) y HBTU (20 mg, 0,05 mmol, 3 equiv.). Cuando la reaccion parecié completa por HPLC, la mezcla se
diluyé con MeOH (1 ml) y se purificé por HPLC de fase inversa (MeCN/formiato amonico 40 mM al 25 % - 80 %)
para dar 260 en forma de un sélido de color blanco (3 mg, 25 %). EM (IEN(+)) m/e 722,6 (M+H)".

25 Ejemplo 93
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Parte A.

(HO),B CO,H

NH3

1.19, Pd(dppf)Cly, KOAC, Cs,CO;
2.20, HBTU

HoN

Un matraz que contenia yoduro 9 (200 mg, 0,35 mmol, 1 equiv.), boronato (126 mg, 0,7 mmol, 2 equiv.), carbonato
de cesio (340 mg, 1 mmol, 3 equiv.), acetato potasico (35 mg, 0,35 mmol, 1 equiv.) y Pd(dppf)Cl> (20 mg, 0,035
mmol, 0,1 equiv.) se purgd con argdn y se afiadié DMSO (11 ml). La mezcla se calentd a 60 °C durante 3 h, después
se anadi6 mas cantidad de Pd(dppf)Cl> (20 mg, 0,035 mmol, 0,1 equiv.) y la agitaciéon continué a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se traté con bromuro de tetrabutilamonio (230 mg) y se extrajo
en agua (30 ml) 3 x 30 ml de DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron
sobre NaxSO4 y se concentraron para dar un aceite de color pardo.

A una alicuota que contenia aprox. 50 % de este aceite en bruto (0,017 mmol, 1 equiv.) en DMF (5 ml) se le
afnadieron amina (25 mg, 0,017 mmol, 1 equiv.) y HBTU (200 mg, 0,5 mmol, 3 equiv.). Cuando la reaccién parecio
completa por HPLC, la mezcla se diluyé con MeOH (1 ml) y se purificdé por HPLC de fase inversa (MeCN/formiato
amoénico 40 mM al 25 % > 80 %) para dar 261 en forma de un sélido de color blanco. EM (IEN(+)) m/e 708,5
(M+H)™.

Ejemplo 94

Parte A.
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ACzo
N DIEA

262

Un matraz que contenia amina 261 (12 mg, 0,017 mmol, 1 equiv.) en DCM (1 ml) y MeOH (100 ul) se le ahadieron
DIEA (10 ul, 0,05 mmol, 3 equiv.) y anhidrido acético (5 ul, 0,05 mmol, 3 equiv.). Después de agitar durante una

5 noche, la mezcla de reaccién se diluyé con NaHCO3; acuoso y se extrajo (3 x 5 ml de DCM). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre NaxSO4 y se concentraron para dar 262 en forma de un solido de color parduzco (3
mg 22 %). EM (IEN(+)) m/e 750,8 (M+H)".

Ejemplo 95
10
Parte A.
(HO)ZB\Q/COZH
NO,
‘ o I 1. 19, Pd(dppf)Clp, KOAc, Cs,CO4 N
N N OMe 2.20,HBTU
H 0] -
HO
: OH
9 263
HyN
/N\
15
El compuesto 263 se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 88 usando (R)-N',N1,4-
trimetilpentano-1,2-diamina en lugar de (S)-N',N'-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 9 mg (53 %).
EM (IEN(+)) m/e 738,5 (M+H)".
20

Ejemplo 96
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Parte A.

El compuesto 264 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 88, usando (S)-N1,N1-dimetil-
3-fenilpropano-1,2-diamina. Rendimiento del 3 mg (16 %). EM (IEN(+)) m/e 772,5 (M+H)".

Ejemplo 97

Parte A.

HyN

~ N
266

El compuesto 265 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 88, usando amina 266 en
lugar de (S)-N1,N1-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina y el &cido del intermedio que se ha descrito en el Ejemplo 95
parte A. Rendimiento de 3 mg (16 %). EM (IEN(+)) m/e 786,5 (M+H)".

Ejemplo 98

Parte A.

MeCHO
AN NaH3BCN

267

Una alicuota de 261 en bruto (0,03 mmol, 1 equiv.) en MeOH (1 ml) se trat6 con acetaldehido (20 ul, 0,3 mmol, 10
equiv.) y cianoborohidruro sédico (8 mg, 0,12 mmol, 4 equiv.). Se anadié acido acético (5 ul) y la solucién se agito
durante una noche a 50 °C. Cuando la reaccién parecié completa por HPLC, la mezcla se diluyé con MeOH (1 ml) y
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se purificéd por HPLC de fase inversa (MeCN/formiato aménico 40 mM al 25 % - 80 %) para dar 267 en forma de un
soélido de color blanco (3 mg, 15 %). EM (IEN(+)) m/e 764,7 (M+H)".

Ejemplo 99

Parte A.

El compuesto 268 se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 98, usando glutaraldehido en
lugar de acetaldehido. Rendimiento del 3 mg (14 %). EM (IEN(+)) m/e 776,6 (M+H)".

Ejemplo 100

Parte A.

MeCHO
N NaH3BCN

Una alicuota de 261 en bruto (0,03 mmol, 1 equiv.) en MeOH (1 ml) se trat6 con acetaldehido (10 ul, 0,15 mmol, 5
equiv.) y cianoborohidruro sodico (6 mg, 0,09 mmol, 3 equiv.). La solucion se agitdé durante una noche a temperatura
ambiente. La mezcla se diluyé con MeOH (1 ml) y se purificé por HPLC de fase inversa (MeCN/formiato aménico 40
mM al 25 % - 80 %) para dar 269 en forma de un soélido de color blanco (3 mg, 14 %). EM (IEN(+)) m/e 736,6
(M+H)".

Ejemplo 101
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270

Parte A.

El compuesto 270 se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 94, usando isobutaraldehido
en lugar de acetaldehido. Rendimiento del 3 mg (14 %). EM (IEN(+)) m/e 764,7 (M+H)".

Ejemplo 102

Parte A.

H,CO
NaH,BCN

_

La mezcla de reaccion en bruto de la produccion de 270 (0,03 mmol, 1 equiv.) se destilé de todos los volatiles al
vacio y se recogiéo en MeOH (1 ml). Se anadieron acido acético (5 ul), formalina al 37 % (10 ul) y cianoborohidruro
sddico (4 mg, 0,8 mmol, 3 equiv.). Después de 4 h, la mezcla se diluyé con MeOH (1 ml) y se purific6 por HPLC de
fase inversa (MeCN/formiato amdnico 40 mM al 25 % - 80 %) para dar 271 en forma de un sélido de color blanco (3
mg, 14 %). EM (IEN(+)) m/e 778,7 (M+H)".

Ejemplo 103

Parte A.
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OH
e | HO,,
H,N ~
‘ 0 142 ‘ o} O N
H
., ‘ N OMe N
N TEAHBTU N 1) <
HO-—"- > HO~—_"- N
:H DCM, ta H by,
16 273

A una solucién de 216 (45,4 mg, 0,07 mmol, 1 equiv.) en DCM (5 ml) se le afadieron TEA (30 ul, 0,22 mmol, 3
equiv.) y HBTU (54,2 mg, 0,14 mmol, 2 equiv.). La solucién se agitd6 a ta durante 10 min. Después, se afadio
diamina 142 (28,7 mg, 0,11 mmol, 1,5 equiv.). Después de agitar a ta durante 2 h, la mezcla se diluyé con DCM (15
ml) y se lavo con una solucion saturada de carbonato potasico (10 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 10
ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre NaSQy, se filtraron y se concentraron al vacio. El material
se purificd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 80 %/DCM con trietilamina al 1 %-MeOH al 5 %/DCM con
trietilamina al 1 %) para dar 40 mg de 273. Rendimiento del 69 %. EM (IEN(+)) m/z 811,28 M".

Parte B.
OH
o HS o an 0
N NL OH “N N
H H
HO— DBU, DMF, 0°C "o~

A una solucion de 273 (40 mg, 0,05 mmol, 1 equiv.) en DMF (2 ml) a 0 °C se le afnadieron ditiotreitol (22,8 mg, 0,15
mmol, 3 equiv.) y DBU (22,3 ul, 0,15 mmol, 3 equiv.). La solucién se agité a 0 °C durante 30 min. La reaccion en

bruto se mantuvo a 0 °C y se purificé por HPLC para dar 16 mg de 272. Rendimiento del 41 %. EM (IEN(+)) m/z
785,33 M".

Ejemplo 104

Parte A.

Cl Cl
BBr3
Br DCM Br
OMe OH
275 276

A una solucion de 1-bromo-5-cloro-2 metoxifenilo 275 (2,5 g, 11 mmol, 1 equiv.) en DCM (100 ml) se le afadi6é gota
a gota BBr3 (solucion 1 M en DCM, 38,5 mmol, 3,5 equiv.) durante 20 min a -40 °C. La solucién se calent6 atay se
agité durante 12 h. El analisis por TLC (3:2 de Hexano:DCM) mostré el consumo completo de 275. La solucion se
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inactivd con NaHCO3 y se agité hasta que aparecieron dos fases. El producto organico se separd, se lavd con
salmuera, se seco, se filtrd y se concentrd al vacio para proporcionar 0,80 g de 276 en forma de un sélido de color
blanco que se uso sin purificacion. Rendimiento del 32 %

Parte B.

OH O OH
/©/Br MgCly, (HCHO),, EtsN H)inj/Br
THF, MO, 160 °C, 15 min
cl cl
276 77

A una solucién de MgCl. (malla 325 en polvo, 0,734 g, 7,71 mmol, 2 equiv.), paraformaldehido (0,347 g, 11,57 mmol,
3 equiv.) y EtsN (1,08 ml, 7,71 mmol, 2 equiv.) en THF (20 ml) se le afadié 276 (0,800 g, 3,68 mmol, 1 equiv.) y se
calenté en el microondas a 160 °C durante 15 min. El analisis por TLC (3:2 Hexano:DCM) mostr6 el consumo
completo de 3. El THF se evaporé y la mezcla de reaccién se recogié en EtOAc, se lavé con salmuera, se secé, se
filtrd y se concentré al vacio para proporcionar 0,52 g de 277 que se uso sin purificacién. Rendimiento del 47 %

cl Mel, K,COs cl
OHC Br DMF OHC Br
OH OMe
277 278

Parte C.

A una solucion de 277 (0,518 g, 2,2 mmol, 1 equiv.) en DMF (5 ml) se le afiadi6 K-COs (0,456 g, 3,3 mmol, 1,5
equiv.), se agité a ta durante 10 min, dando como resultado una suspension. Se afiadi6 gota a gota yodometano
(0,206 ml, 3,3 mmol, 1,5 equiv.) y se dej6 en agitacién a ta durante una noche. El analisis por TLC (9:1 de
Hexano:EtOAc) no mostré 277 restante. La mezcla se diluyé en agua y se extrajo con EtOAc. El producto organico
se separod, se lavé con salmuera, se seco, se filtrd y se concentrd al vacio para proporcionar 0,505 g de 278 en
forma de un aceite de color naranja que se usé sin purificacion. Rendimiento del 92 %

Cl Cl
NH,OH.HCI H
NaBH;CN N
OHC Br HO Br

OMe MeOI:-3| : ;I'HF OMe
278 279

Parte D.

A una solucién de 278 (0,505 g, 2,02 mmol, 1 equiv.) en MeOH-THF (3:1, 5 ml) se le afiadié en una porcién una
solucién acuosa de hidroxilamina (0,169 g, 2,43 mmol, 1,2 equiv. en 2,5 ml de agua). El pH se ajusté a 9 con NaOH
(6N), y se agitd a ta durante 1 h, donde el analisis por TLC (2:1 de Hexano:EtOAc) mostrd el consumo completo de
278. Se afnadié NaBHsCN (0,254 g, 2,43 mmol, 2 equiv.) con una mota de rojo de metilo y la solucién se acidificé a
pH 2-3 usando HCIl en MeOH (20 V/V). El pH de la solucién de reaccion se mantuvo a pH 3 en el transcurso de 12 h
mediante la adicion de pequenas cantidades de la solucion HCI metandlica, donde se basificé a pH 9 con NaOH (2
N). La solucion se extrajo con EtOAc, se lavé con salmuera, se secd, se filtr6 y se concentré al vacio para
proporcionar un aceite de color naranja. El material en bruto se purific6 por cromatografia en columna (gel de silice,
EtOAc al 55 % en Hexano) para proporcionar 0,486 g de 279 en forma de un sélido de color crema. Rendimiento del
90 %.

Parte E.
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OMe

Cl 0 }\ cl
o Moo cao )
HO Br ' N
OH Eter o ¢ Br
OMe - OMe
279 280

A una solucion de 279 (0,486 g, 1,83 mmol, 1 equiv.) y éster de glioxilato (0,285 g, 2,37 mmol 1,3 equiv.) en éter
dietilico (10 ml) se le afiadi6 CaCl, anhidro (0,263 g, 2,37 mmol, 1,3 equiv.), se dejo en agitacién a ta durante 3 h,
dando como resultado una suspension. La suspension se filtré a través de un lecho de Celite con lavado con DCM y
éter. La solucién de color amarillo resultante se concentrd al vacio para proporcionar 0,497 g de 280 en forma de un
aceite de color amarillo y se usé directamente sin purificacion. EM (IEN(+)) m/z 337,8 (M+H)* Rendimiento del 81 %.

cl
OMe g@\

cl Br

o}\ y
N on ~OTBS Ti(iOPr)4 Q N., OMe
_ O/ + Br . P 0
OMe h E
280

Parte F.

THF, Microondas, 140 °C, 15 min 5
H OTBS

6 281

A una solucién de 280 (0,497 g, 1,48 mmol, 1 equiv.) en THF anhidro (10 ml) se le afhadieron (S,Z)-5-terc-
butildimetilsiloxi)pent-3-en-2-ol 6 (0,5 ml, 1,77 mmol, 1,2 equiv.) y Ti(OiPr)s (0,65 ml, 2,22 mmol, 1,5 equiv.) y se
calent6 en el microondas a 140 2C durante 15 min. El andlisis por TLC (30:1 de DCM:Et.O) mostré el consumo de la
nitrona 280 y el alcohol alilico 6. Se afiadié 3-(dimetilamino)-1,2-propanodiol (1 ml) en EtOAc (1 ml) y la solucién de
color pardo oscuro se dejd en agitacién a ta durante una noche. La solucion de color pardo oscuro se diluyé con
EtOAc, se inactivd con una solucion de sal de Rochelle, se lavd con agua y salmuera, se secé y se concentrd al
vacio para proporcionar un aceite de color pardo. El material en bruto se purificd por cromatografia en columna (gel
de silice, EtOAc al 10 % en Hexano) para proporcionar 0,490 g de 281 en forma de un aceite de color pardo. EM
(IEN(+)) m/z 521,9 (M+H)" Rendimiento del 64 %

Parte G.

A una solucion de 281 (0,470 g, 0,903 mmol, 1 equiv.) en THF (5 ml) se le afiadié6 HCI 6 N concentrado (0,45 ml,
2,71 mmol, 3 equiv.) y se agité a ta durante 2 h. El analisis por TLC (1:2 de hexano:EtOAc) de una alicuota
neutralizada mostré el consumo completo de 281. La reaccién se neutralizé6 con NaHCOs, se extrajo con EtOAc, se
lavo con salmuera, se secd, se filtrd y se concentrd al vacio para proporcionar un aceite de color pardo. El material
en bruto se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc al 50 % en Hexano) para proporcionar 0,251
g de 282 en forma de un soélido de color pardo. EM (IEN(+)) m/z 407,7 (M+H)* Rendimiento del 70 %

Parte H.

167



10

15

20

25

30

35

ES 2489 645 T3

cl
( ; Br
el N.  OMe , MesAl
o ‘NHy —————
m DCM
: OH

A una solucién de (+-)isocamfenilamina (0,291 g, 1,897 mmol, 3 equiv.) lavada abundantemente con Ar en DCM
anhidro (3 ml), se le afiadié gota a gota MesAl (solucién 2 M en Hexano, 0,632 ml, 1,26 mmol, 2 equiv.) durante 20
min y la solucién transparente resultante se agité durante 40 min a ta. Se afadié lentamente una solucién de la
lactona 282 (0,264 g, 0,632 mmol, 1 equiv.) en DCM (3 ml) mediante un matraz con cénula, volviendo la reaccion de
color amarillo con desprendimiento de gas. La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 12 h. El analisis por TLC (2:1
de EtOAc:Hexano) mostrd una reaccién transparente con una mancha de realizacion marginalmente mas rapida. La
reaccion se diluyé con DCM y se interrumpi6 en la adicion gota a gota a una solucién en agitacion rapida de sal de
Rochelle y se agitdé a ta durante 2 h. La capa organica se separd, se lavé con agua y salmuera, se secl y se
concentré al vacio para proporcionar una goma de color amarillo. El material en bruto se purificé por cromatografia
en columna (gel de silice, EtOAc al 50 % en Hexano) para proporcionar 0,237 g de 283 en forma de un aceite de
color amarillo. EM (IEN(+)) m/z 560,8 (M+H)" Rendimiento del 67 %

Parte |.

Cl N/
e e S
N N\O OMe Pd(dppf)Cly, Cs,CO;3, KOAC .,
H N o) DMSO,70C, 4 h
HO H N
:H |

OH

A una solucién de isoxazolidina 283 (100 mg, 0,179 mmol, 1 equiv.) en DMSO (5 ml), lavada abundantemente con
argon, se le afadieron pinacolboronato (68 mg, 0,232 mmol, 1,3 equiv.), acetato potasico (26 mg, 0,268 mmol, 1,5
equiv.) y carbonato de cesio (175 mg, 0,526 mmol, 3 equiv.). Tras la agitacion durante 10 min, se afadi6é en una
Unica porcion Pd(dppf)Clz (29 mg, 0,036 mmol, 0,2 equiv.). La mezcla se calent6 a 70 °C durante 4 h y después se
dejo6 enfriar a ta. Se afiadieron EtOAc y salmuera y el pH se ajust6 a 3-4 con HCI (2 N). Los extractos organicos se
separaron, se lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite de
color pardo-negro. El material en bruto se purific6 por cromatografia en columna (gel de silice, MeOH al 4 % en
DCM) para proporcionar 35 mg de 284 en forma de un sdlido de color pardo. EM (IEN(+)) m/z 644,0 (M+H)"
Rendimiento del 30 %

Parte |.

Cl

HBTU, Et;N ‘ o O N
N, OMe N
DCM, 2 h N o <N
NN HO - N
:H “on
274

A una solucién de 284 (35 mg, 0,055 mmol, 1 equiv.) en DCM (3 ml) se le afadieron EtsN (23 ul, 0,165 mmol, 3
equiv.) y HBTU (42 mg, 0,110 mmol, 2 equiv.) y se dejé en agitacién a ta durante 10 min. A esta solucion se le
anadié (S)-N1,N1-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina (9,8 mg, 0,055 mmol, 1 equiv.) y se dejdé en agitacion a ta
durante 2 h. La reaccién se recogiéo en DCM, se lavé con K>COs, agua y salmuera, se secé y se concentré al vacio
para proporcionar un solido de color pardo. El material en bruto se diluyé con MeOH (2 ml) y se purificé por HPLC de
fase inversa (MeCN/agua con NH4HCO3; 40 mM) para proporcionar 13 mg de 274 en forma de un soélido de color
blanco. EM (IEN(+)) m/z 804,2 (M+H)" Rendimiento del 30 %
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Ejemplo 105

Parte A.

HO 0 HO 1%
5 NaCNBH3 5
HO OH HO™ OH
o
NH, H)LH HN._
285

Se disolvié acido 3-amino-5-boronobenzoico (1 g, 5,5 mmol) en 25 ml de MeOH y se anadieron 412 ul de una
solucién al 37 % de formaldehido (0,166 mg, 5,5 mmol, 1 equiv.). Se afadi6 cianoborohidruro sédico (347 mg, 5,5
mmol, 1 equiv.) y la reaccion se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La solucion se secd a través de
evaporacion rotatoria y el material resultante se purifico) sobre gel de silice (MeOH al 5-10 % en DCM que contenia
acido acético al 0,2 %) para obtener 285 (333 mg, rendimiento del 31 %). El producto monoalquilado se llevd a una
segunda alquilacién reductora.

Parte B.

HO o
\ NaCNBH3 HO 0
B B
HO OH HO~ OH
o
HN
- TBSOQLH L

Se anadieron el acido borénico 285 (102 mg, 0,5 mmol) 2 ml de MeOH y 100 ul de 3 (92 mg, 0,5 mmol, 1 equiv.). Se
anadié cianoborohidruro sédico (49 mg, 0,75 mmol, 1,5 equiv.) y la reaccién se agité durante 90 minutos a
temperatura ambiente. La soluciéon se secé a través de evaporacion rotatoria y el material resultante se purificd
sobre gel de silice (MeOH al 5-10 % en DCM que contenia acido acético al 0,2 %) para obtener 286 (333 mg).
Rendimiento del 31 %.

Parte C.
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25

Fe CH Cl
FOR—L

OH o
o
‘ o | Ho-B o KOAC  Cs,COs3 ‘
N N, OMe . > N N,
H O DMSO H 0
HO—~
H Yon
9

N HO B N
TBSO™ N :H Aoy [
286 sgs  OTBS

Se disolvié acido borénico 286 (162 mg, 0,280 mmol) en DMSO (7 ml) y se afadieron acetato potasico (28 mg,
0,280 mmol, 1 equiv.) y carbonato de cesio (277 mg, 0,850 mmol, 3 equiv.). Se afadié yodo 9 (100 mg, 0,280 mmol,
1 equiv.) y la solucién agitada se desgasificé sometiendo el matraz a tres pulsos de 60 segundos de vacio alternativo
y ciclos de purga de argén. Se afiadié un catalizador de paladio 287 (46 mg, 0,057 mmol, 0,2 equiv.) y la solucién se
calenté a 60 grados durante 2 horas. La reaccién se acidificé a pH y se extrajo con DCM. Los extractos organicos se
combinaron, se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron a sequedad. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida (MeOH al 5 % en DCM) para proporcionar 288 (94 mg). Rendimiento del 44 %.

Parte D.

HBTU
| —_

N
AN o188 HoN{s™~"~  Et3N

El acido bifenilo 288 (50 mg, 0,066 mmol) se disolvi6 en DMF (0,5 ml) y se combiné con (S)-N1,N1-dimetil-3-
fenilpropano-1,2-diamina (13 mg, 0,073 mmol, 1,1 equiv.). Se afadié trietilamina (27 ul, 0,2 mmol, 3 equiv.) seguido
de HBTU (25 mg, 0,066 mmol, 1 equiv.). Después de 4 horas, la reacciéon en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida (MeOH al 5 % en DCM, que contenia NH4OH al 0,2 %) para producir 289 (42 mg). Rendimiento del 69
%.

Parte E.

HF/piridina
THF

285

Se disolvié TBS éter 289 (42 mg, 0,046 mmol) en THF (1 ml) y se afiadié HF-piridina (30 ul, 0,092 mmol, 2 equiv.).
Después de 6 horas de agitacion, el material en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (MeOH al 5 % en
DCM, que contenia NH4OH al 0,2 %) para producir 285 (4,5 mg). Rendimiento del 12 %. EM (IEN(+)) m/e 800,5
(M+H)™.

Ejemplo 106
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Parte A.

|
COLH
2 0=8=0 _HBTU
NH
e / Et3N
g HoN

N
~"0TBS 2

288 150

El acido bifenilo 288 (25 mg, 0,033 mmol) se disolvio en DMF (0,5 ml) y se combin6 con amina 150 (10 mg, 0,033
mmol, 1 equiv.). Se afnadié trietilamina (14 ul, 0,099 mmol, 3 equiv.) seguido de HBTU (13 mg, 0,033 mmol, 1
equiv.). Después de 4 horas, la reaccion en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (MeOH al 5 %-10 % en
DCM) para producir 291 (9 mg). Rendimiento del 27 %.

Parte B.

HF/piridina
—_—
THF

291 289

Se disolvié TBS éter 291 (9 mg, 0,009 mmol) en THF (0,4 ml) y se anadié6 HF-piridina (2,7 ul, 0,022 mmol, 2,5
equiv.). Después de 12 horas de agitacién, el material en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (MeOH al 5
% en DCM, que contenia NH4OH al 0,2 %) para producir 289 (2 mg). Rendimiento del 25 %. EM (IEN(+)) m/e 893,5
(M+H)™.

Ejemplo 107

Ph

295-amina
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Parte A.

A una solucién de yodo-nucleo 9 (1,00 g, 1,74 mmol, 1,0 equiv.) en DMSO (20 ml) en una atmdsfera de Ar se le
afadieron carbonato de cesio (1,71 g, 5,24 mmol, 3,0 equiv.), acetato potasico (171 mg, 1,74 mmol, 1,0 equiv.) y
acido 3,5-diformilfenilborénico (622 mg, 3,49 mmol, 2,0 equiv.). La solucién se desgasific6 mediante burbujeo de Ar
a través de ésta durante 5 min. Después, se afadié un aducto de PdCly(dppf).CH2Cl> (285 mg, 0,35 mmol, 0,2
equiv.) y la mezcla resultante se agité a 70 °C durante 1 h. La reaccion se dejé enfriar a ta, se interrumpié con
salmuera (20 ml) y se diluy6é con AcOEt (20 ml). Las capas se separaron y la organica se lavo con salmuera (5 x 10
ml), se secé (MgSQO,), se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida
(Hex/AcOEt, 3:7, 1:4 y 0:1). El producto 293 (669 mg, 1,16 mmol, rendimiento del 66 %) se obtuvo en forma de una
espuma.

Parte B.

NaH2P04

NaCIO,

P

A una soluciéon de 293 (650 mg, 1,12 mmol, 1,0 equiv.) en THF (12 ml) se le afadieron una solucién 2 M de
hidrogenofosfato sddico (842 ul, 1,69 mmol, 1,5 equiv.), isobutileno (788 ul, 11,2 mmol, 10,0 equiv.) y una solucién 1
M de clorito sodico (1,35 ml, 1,35 mmol, 1,2 equiv.). La mezcla de reaccién se agité a ta durante 50 min, se inactivd
con NazS203 al 10 % (10 ml), se agitdé durante 15 min mas, se diluyd con AcOEt (10 ml), las capas se separaron y la
acuosa se extrajo con AcOEt (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(MgSO0s), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (98:2 y 9:1 de
DCM/MeOH). Se obtuvo 294 en forma de una espuma de color blanquecino (204 mg, 0,34 mmol, rendimiento del 31
%).

Parte C.

Ph

A una solucién agitada del acido 294 (200 mg, 0,34 mmol, 1,0 equiv.) en DCM seco (1 ml) en una atmoésfera de Ar
se le anadieron (S)-N1,N1-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina (120 mg, 0,67 mmol, 2,0 equiv.), base de Hunig (117
ul, 0,67 mmol, 2,0 equiv.) y HBTU (191 mg, 0,50 mmol, 1,5 equiv.). Después de 1 h, la reaccién se interrumpi6 con
agua (5 ml), las capas se separaron y la acuosa se extrajo con DCM (2 x 5 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
por cromatografia ultrarrapida (9:1 de DCM/MeOH). La amida 295 (100 mg, 0,13 mmol, rendimiento del 39 %) se
obtuvo en forma de una espuma.

Parte D.
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Ph

NMe, ——» "N
H
HO g

A una solucién de aldehido 295 (42 mg, 0,06 mmol, 1,0 equiv.) en THF (1,5 ml) y MeOH (0,45 ml) se le afadié
amoniaco 0,5 M en dioxano (2,23 ml, 1,11 mmol, 20,0 equiv.) seguido de AcOH (32 ul, 0,56 mmol, 10,0 equiv.) y
cianoborohidruro sédico (17 mg, 0,28 mmol, 5,0 equiv.). La mezcla resultante se agitd a ta durante 1 h, se inactivo
con una soluciéon saturada de bicarbonato sodico (10 ml) y se extrajo con AcOEt (3 x 10 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron al vacio. Se obtuvo
una espuma de color blanco, que se purificé por HPLC preparativa para dar la amina 295 (10 mg, 0,013 mmol,
rendimiento del 24 %) en forma de un polvo liofilizado. EM (IEN(+)) m/e 756,46 (M+H)".

Ph

I=

H NH,
295-amina

Ejemplo 108
Q |
YRActan
. N. OMe H
‘N 0
DU
Ho—4 OH QAOH
296
Parte A.

§
QAOH O
o) Br

OH
Br oK Cul, K3PO,
\ N
Br AN on QAOH
297

En un reactor cerrado herméticamente, se disolvieron acido 3,5-dibromobenzoico (1,0 g, 3,57 mmol, 1 equiv.), N,N-
dimetiletanolamina (735 uml, 7,15 mmol, 2 equiv.), trifosfato potasico 1,517 g, 7,15 mmol, 2 equiv.) y yoduro de
cobre (1) (68 mg, 0,357 mmol, 0,1 equiv.) se disolvieron en agua (10 ml). La solucién se calent6 a 90 °C durante 16
h, después se dejo enfriar a ta y se vertié sobre HCI 1 N (100 ml). La mezcla se llevé a pH ~4 usando NaOH 1 Ny
HCI 1 N y después se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera,
se secaron sobre Na>SOQys, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (DCM y
90:10:1 de DCM/MeOH/AcOH del 0 al 50 %) para obtener 297 (318 mg, 1,06 mmol) en forma de un aceite.
Rendimiento del 30 %.

Parte B.
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CsCO;  KOAc

0
Br.
\Q)LOH Pd(dppf)Cl;
B —
N
QAOH o E;/OH
207 0
/ OH

y N.  OMe OH
N
H
HO

Un matraz que contenia boronato (descrito en el Ejemplo 1, parte G) (194 mg, 396 mmol, 1 equiv.), bromuro 297
(142 mg, 475 mmol, 1,2 equiv.), carbonato de cesio (387 mg, 1,18 mmol, 3 equiv.), acetato potasico (39 mg, 396
mmol, 1 equiv.) y Pd(dppf)Cl> (58 mg, 79 mmol, 0,2 equiv.) se purgd con argén y se anadi6 DMSO (2 ml). La
reaccion se calent6 a 60 °C durante 5 h, después se dejé enfriar a ta, se diluyé con agua (100 ml) y se acidificé a
pH~4 con HCI 0,02 M. La mezcla se extrajo con DCM (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (1 x 30 ml) y salmuera (1 x 30 ml), se secaron sobre Na SO, se filtraron y se concentraron para dar un aceite
de color pardo que se purificé por cromatografia ultrarrdpida (DCM y 90:10:1 de DCM/MeOH/AcOH del 0 al 70 %)
para obtener 298 (155 mg, 233 mmol) en forma de un aceite. Rendimiento del 59 %.

Parte C.

El 4cido 298 (43 mg, 65 umol, 1 equiv.), (S)-N1,N1-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina (14 mg, 77 umol, 1,2 equiv.) y
HBTU (29 mg, 77 umol, 1,2 equiv.) se dispersaron en DCM (1 ml) y se afiadio trietilamina (27 wl, 194 umol, 3 equiv.).
La reaccién se agitdé a ta durante 1 h y después se concentré a sequedad. El residuo se purific6 por HPLC para
proporcionar 296 (3,9 mg, 4,7 mmol) en forma de un polvo liofilizado. EM (IEN(+)) m/e 826,47 (M+H)". Rendimiento

del 7,3 %.

Ejemplo 109

Parte A.

Ph NaH2PO4 Ph

NaCIOz
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A una solucién de 295 (100 mg, 0,13 mmol, 1,0 equiv.) en THF (2 ml) se le afiadieron una solucion 2 M de
hidrogenofosfato sddico (99 ul, 0,20 mmol, 1,5 equiv.), isobutileno (93 ul, 1,33 mmol, 10,0 equiv.) y una solucién 1 M
de clorito sodico (159 ul, 0,16 mmol, 1,2 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 1 h, se afadié una
cantidad igual de reactivos y la agitacién continu6é durante 30 min mas. La reaccion se interrumpié con Na>S>03 al 10
% (5 ml) y se agitdé durante 15 min, se diluyé con AcOEt (5 ml), las capas se separaron y la acuosa se extrajo con
AcOEt (2 x 5 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO.), se filtré y se
concentré al vacio. El residuo 300 se usé sin purificacion adicional.

Parte B.

Ph
Ph

HCI.MeNHOMe
NMe,

A una solucién agitada del acido en bruto 300 (67 mg, 0,09 mmol, 1,0 equiv.) en DCM seco (1 ml) en una atmésfera
de Ar se le anadieron clorhidrato N,O-dimetil hidroxilamina 5 (21 mg, 0,22 mmol, 2,5 equiv.), base de Hunig (56 ul,
0,44 mmol, 5,0 equiv.) y HBTU (49 mg, 0,13 mmol, 1,5 equiv.). Después de 1 h, la reaccion se interrumpié con agua
(5 ml), las capas se separaron y la acuosa se extrajo con DCM (2 x 5 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (MgSQOa), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo 301 se usé
directamente en la siguiente reaccién.

Parte C.

Ph

La amida de Weinreb en bruto 301 (35 mg, 0,04 mmol, 1,0 equiv.) se disolvi6 en THF anhidro (1 ml) en una
atmdsfera de Ar y se enfri6 a -78 °C. Se anadié metil litio 1,6 M en Et2O (54 ul, 0,09 mmol, 2,0 equiv.) y la mezcla de
reaccion se agité durante 30 min a -78 °C y se dejé calentar a ta. La reaccién se interrumpié con una solucion
saturada de NH4CI (5 ml) y se diluy6 con Et2O (5 ml), las capas se separaron, la acuosa se extrajo con EtzO (2 x 5
ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron (MgSQ.), se filtraron y se
concentraron al vacio. Se obtuvo una espuma, que se purificd por HPLC preparativa para dar 299 (6 mg, 0,01 mmol,
rendimiento del 18 %) en forma de un polvo liofilizado. EM (IEN(+)) m/e 769,45 (M+H)".

Ejemplo 110

Parte A.
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a4

B o OH
HO~ d(dppf)Cly, Cs,CO3, KOAC = N OMe
H Jol

HO-—~- ~N—orBs

DMSO, 70°C T H
N\/\OTBS : N

303

Una solucion de yoduro de arilo 215 (113 mg, 0,19 mmol, 1 equiv.), &cido boronico 286 (80 mg, 0,23 mmol, 1,2
equiv.), carbonato de cesio (185 g, 0,57 mmol, 3 equiv.) y acetato potasico (18,6 mg, 0,19 mmol, 1 equiv.) en DMSO
(4,8 ml) se desgasific6 mediante burbujeo de argén a través de la solucién durante 10 min. Después, se afadi6
Pd(dppf)Cl2 (27,7 mg, 0,04 mmol, 0,2 equiv.) y el matraz se purgé con argén. La mezcla se calenté a 70 °C durante 1
h. La mezcla de reaccion se anadié en salmuera (10 ml), se acidific6 con HCI 1 N hasta que la capa acuosa alcanzé
un pH de 3, y se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na SO, se
filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite de color pardo. El aceite se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (EtOAc al 40-60 %/hexano con acido acético al 0,25 %) para dar 17,3 mg de 303 en forma de un
aceite de color pardo. Rendimiento del 12 %. EM (IEN(+)) m/z 779,53 M*.

Parte B.

HoN™ N
<), % ‘ <), %
. " N
N TEA, HBTU N
: N - -
HO— ~""0TBS HO—1
: N; DCM, ta :

303

A una soluciéon de 303 (17,3 mg, 0,022 mmol, 1 equiv.) en DCM (2 ml) se le afadieron TEA (10 ul, 0,067 mmol, 3
equiv.) y HBTU (16,8 mg, 0,044 mmol, 2 equiv.). La solucién se agit6 a ta durante 10 min. Después, se anadio (S)-
N1,N1-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina (6 mg, 0,033 mmol, 1,5 equiv.). Después de agitar a ta durante 2 h, la
mezcla se diluyé con DCM (10 ml) y se lavd con una solucién saturada de carbonato potasico (10 ml). La capa
acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre NaSQOs, se filtraron y se
concentraron al vacio. El material se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 60-75 %/hexano con
TEA al 0,25 %) para dar 15,1 mg de 304. Rendimiento del 72 %. EM (IEN(+)) m/z 939,68 M".

Parte C.

A una solucién de 304 (15,1 mg, 0,016 mmol, 1 equiv.) en THF (1,5 ml) en un tubo de poliproplileno a ta se le afadié
una solucién 1:1:1 de THF:HF/piridina:piridina (70 pl). La solucion se agit6 a ta durante 1 h, se inactivd con
metoxitrimetilsilano (700 pl) y se concentrd al vacio. El 305 en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM (IEN(+)) m/z 825,44 M".

Parte D.
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OH
S ‘ i
OH -
D ———————— H
HO- "
DBU, DMF, 0°C =

A una solucién de 305 (14,3 mg, 0,017 mmol, 1 equiv.) en DMF (0,6 ml) a 0 °C se le afiadieron ditiotreitol (8 mg,
0,052 mmol, 3 equiv.) y DBU (7,8 ul, 0,052 mmol, 3 equiv.). La solucién se agité a 0 °C durante 20 min. La reaccién
en bruto se mantuvo a 0 °C y se purificé por HPLC para dar 0,8 mg de 302. Rendimiento del 6 %. EM (IEN(+)) m/z
799,55 M".

Ejemplo 111

QP
‘ i | gH i Pd(dppf)Clz, Cs,COs, KOA ‘ i on
NTNN - OMe HO™ OH (dppfCly, Cs2C0; KOAC NON-N OMe
H o N o
o2 o

: OH _NH DMSO, 70°C :H OH

9 285 306

Una solucién de yoduro de arilo 9 (403,8 mg, 0,71 mmol, 1 equiv.), acido borénico 285 (151 mg, 0,78 mmol, 1,1
equiv.), carbonato de cesio (689 g, 2,2 mmol, 3 equiv.) y acetato potasico (69,2 mg, 0,71 mmol, 1 equiv.) en DMSO
(7,4 ml) se desgasific6 mediante burbujeo de argén a través de la solucién durante 10 min. Después, se afadi6
Pd(dppf)Cl> (103 mg, 0,14 mmol, 0,2 equiv.) y el matraz se purgd con argén. La mezcla se calent6é a 70 °C durante
1,5 h. La mezcla de reaccion se afadié en salmuera (40 ml), se acidificé con HCI 1 N hasta que la capa acuosa
alcanzé un pH de 3, y se extrajo con EtOAc (2 x 40 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre NaxSOs,
se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite de color pardo. El aceite se purific6 por
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 75-95 %/hexano con acido acético al 0,25 %) para dar 124,3 mg de 306.
Rendimiento del 29,6 %. EM (IEN(+)) m/z 596,34 (M+H)".

Parte B.
QLN
H,N ~
D ‘ D I
. Y N O N
N TEA, HBTU N 0 <N
HO— - HO-—" _NH
H DCM, ta SH Yon
306 307

A una solucion de 306 (25 mg, 0,04 mmol, 1 equiv.) en DCM (4 ml) se le anadieron TEA (17 ul, 0,12 mmol, 3 equiv.),
HBTU (31,8 mg, 0,08 mmol, 2 equiv.) y (S)-N1,N1-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina (15 mg, 0,08 mmol, 2 equiv.).
Después de agitar a ta durante 2 h, la mezcla se diluyé con DCM (15 ml) y se lav6 con una solucién saturada de
carbonato potésico (10 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre NaxSOs, se filtraron y se concentraron al vacio. El material se purificé por cromatografia sobre gel de
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silice (EtOAc al 60-75 %/DCM con TEA al 0,25 %) para dar 22,8 mg de 307. Rendimiento del 72 %. EM (IEN(+)) m/z
756,45 M".

Parte C.

H%OH Ho0

NaCNBH;, MeOH,ta

307

A una solucién de 307 (6,7 mg, 0,009 mmol, 1 equiv.) en MeOH (0,5 ml) a ta se le anadié acido glioxilico
monohidrato (1 mg, 0,011 mmol, 1,2 equiv.). La solucién se agité a ta durante 10 min. Después, se anadio
cianoborohidruro sédico (0,7 mg, 0,011 mmol, 1,2 equiv.). La solucién se agité a ta durante 1 h y se concentr6 al
vacio. La reaccién en bruto se purificd por HPLC para dar 5 mg de 306. Rendimiento del 69 %. EM (IEN(+)) m/z
814,53 M".

Ejemplo 112

Parte A.

DCM, ta

Me,NH.HCI ‘ o
9 N O
N \
TEA, HBTU N o
HO— "
:H OH
308

Una solucién de 306 (5,5 mg, 0,007 mmol, 1 equiv.), clorhidrato de dimetilamina (1,7 mg, 0,02 mmol, 3 equiv.),
HBTU (5,2 mg, 0,014 mmol, 2 equiv.) y TEA (4 ul, 0,028 mmol, 4 equiv.) en DCM (0,5 ml) se agité a ta durante 2 h.
La reaccién en bruto se concentré al vacio y se purificé por HPLC para dar 4,4 mg de 308. Rendimiento del 77 %.
EM (IEN(+)) m/z 841,63 M".

Ejemplo 113

Parte A.
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oRSenrn s W E oR Ve oy
"N N, OMe o N- TEA, HBTU N N, OMe o N~
B o H o)
HO A /NJJ\OH HO B /NJLN/
SH L gy DCM, ta :H Loy H
306 309

Una solucién de 306 (14 mg, 0,017 mmol, 1 equiv.), metilamina (26 ul, 2 M en THF, 0,052 mmol, 3 equiv.), HBTU (13
mg, 0,034 mmol, 2 equiv.) y TEA (10 ul, 0,069 mmol, 4 equiv.) en DCM (1 ml) se agit6é a ta durante 2 h. La reaccion

5 en bruto se concentr6 al vacio y se purificd por HPLC para dar 3,3 mg de 309. Rendimiento del 23 %. EM (IEN(+))
m/z 827,60 M".

Ejemplo 114

10
Parte A.

SRR 1 :
N N OMe N TEA. HETU “N N O o Nu
H o] 0 ’ H 0o VIL
HO - /NJJ\OH HO |:| _N NH,
:H Loy DCM, ta : OH
306 309

Una solucion de 306 (13,3 mg, 0,016 mmol, 1 equiv.), amoniaco (7 ul, 7 N en MeOH, 0,049 mmol, 3 equiv.), HBTU

15 (12,4 mg, 0,033 mmol, 2 equiv.) y TEA (9 ul, 0,065 mmol, 4 equiv.) en DCM (1 ml) se agité a ta durante 2 h. La
reaccion en bruto se concentrd al vacio y se purificé por HPLC para dar 6 mg de 310. Rendimiento del 45 %. EM
(IEN(+)) m/z 813,58 M.

Ejemplo 115

20
Parte A.
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> HO-—- N
S H Yoy
10 311

Una solucion de 10 (10 mg, 0,02 mmol, 1 equiv.) en DMF (1 ml) se trat6 con TEA (9 ul, 0,07 mmol, 3,0 equiv.), (S)-
N1,N1,N2-trimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina (9 mg, 0,06 mmol, 3,0 equiv.) (obtenida a partir del aminoacido
requerido analogo al procedimiento descrito en el Ejemplo 73, parte A) y HBTU (10 mg, 0,04 mmol, 2,0 equiv.).
Después de agitar durante 2 h a ta, la mezcla de reaccién se diluyé con MeOH (500 ul) y se purificd directamente
por HPLC de fase inversa (MeCN/agua con NHsCO, 40 mM) para dar 5 mg del compuesto 311 en forma de un
soélido de color blanco. Rendimiento del 50 %. EM (IEN(+)) m/z 784,4 (M+H)".

Ejemplo 116

Parte A.

El compuesto 312 se sintetiz6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, parte H, usando (R)-2-
aminometil-1-etilpirrolidina disponible en el mercado en lugar de (S)-N',N' 4 4-tetrametilpentano-1,2-diamina.
Rendimiento del 20 %. EM (IEN(+)) m/z 720,4 (M+H)".

Ejemplo 117

Parte A.

El compuesto 313 se sintetizd de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, parte H usando (R)-1-
Bencil-2-(4-metil-piperazin-1-il)-etilamina (obtenida a partir del aminoacido requerido analogo al procedimiento
descrito en el Ejemplo 73, parte A) en lugar de (S)-N',N',4,4-tetrametilpentano-1,2-diamina. Rendimiento del 41 %.
EM (IEN(+)) m/z 825,5 (M+H)".

Ejemplo 118
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HJ\A

)

Parte A.

El compuesto 314 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, parte H usando (S)-3-Metil-
1-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-butilamina (obtenida a partir del aminoacido requerido analogo al procedimiento
descrito en el Ejemplo 73, parte A) en lugar de amina (S)-N‘,N1,4,4-tetrameti|pentano-1 ,2-diamina. Rendimiento del

28 %. EM (IEN(+)) m/z 791,5 (M+H)".
N j
H

o

Ejemplo 119

Parte A.

El compuesto 315 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, parte H usando (S)-3-Metil-
1-morfolin-4-iimetilamina (obtenida a partir del aminoacido requerido analogo al procedimiento descrito en el Ejemplo
73, parte A) en lugar de (S)-N‘,N1,4,4-tetrameti|pentano-1 ,2-diamina. Rendimiento del 25 %. EM (IEN(+)) m/z 778,6
(M+H)*.

Ejemplo 120

Parte A.

o
HN
o
o
OH BocHN N
BocHN DIAD, PPhg ocl

a7 ©

El Boc-Leucinol (2,20 g, 10,1 mmol, 1 equiv.), ftalimida (1,79 g, 12,2 mmol, 1,2 equiv.) y trifenilfosfina (3,98 g, 15,2
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mmol, 1,5 equiv.) se disolvieron en THF seco (40 ml) en una atmésfera de Ar y se afadi6 gota a gota
diazocarboxilato de diisopropilo (3,17 ml, 15,2 mmol, 1,5 equiv.). La solucién se agité a ta durante 1 h 30 y después
se concentrd a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (Hexano después 9:1 de Hex/EtOAc)
para proporcionar 317 (2,99 g, 8,6 mmol) en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento del 85 %.

Parte B.

1) HoNNH,

i 2) HBTU, Et;N
\
N. N
BoGHN BocHN SO

318 N

El compuesto 317 (1,0 g, 2,89 mmol, 1 equiv.) se traté con hidrazina hidrato (0,896 ml, 28,9 mmol, 10 equiv.) en
etanol a reflujo durante 2 h. La reaccion se dej6 alcanzar la ta y después se filtr6 en papel. El filtrado se concentré a
sequedad y el residuo se recogié en DCM. La mezcla se filtr6 en papel y el filtrado se concentré a sequedad.

El residuo se recogié en 1:1 de DCM/THF (40 ml) y se afiadieron HBTU (1,2 g, 3,1 mmol, 1,1 equiv.) y después
trietilamina (0,43 ml, 3,1 mmol, 1,1 equiv.). La solucién se agit6 a ta durante 3 h 30 y después se concentrd. El
residuo se recogié en EtOAc (100 ml), y la solucién se lavd con NaOH 1 N (3 x 20 ml), se sec6 sobre NaSOq4, se
filtr6 y se concentr6 a sequedad para obtener 318 (1,051 g, puro al 85 %) en forma de un aceite. Rendimiento del 99

%.
i | i |
N N
BocHN e ™~ HoN NYN\

318 N N

Parte C.

El compuesto 318 (1,051 g, 3,34 mmol, 1 equiv.) se traté con HCl 4 M en dioxano durante 1 h y después se
concentré a sequedad. El residuo se precipitd en metanol/éter dietilico y se secé al vacio para obtener con un
rendimiento cuantitativo la sal bis-clorhidrica de 319 en forma de una espuma de color blanquecino (800 mg, 2,89
mmol).

Parte D.

El compuesto 316 se smtetlzo de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, parte H usando la amina
319 en lugar de (S)-N",N' 4, 4-tetrametilpentano-1,2-diamina. Rendimiento del 32 %. EM (IEN(+)) m/z 806,6 (M+H)*.

Ejemplo 121
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Parte A.

El compuesto 320 se sintetizé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, parte H usando (S)-3-Metil-
1-pirrolidin-1-ilmetil-butilamina (obtenida a partir del aminoacido requerido analogo al procedimiento descrito en el
Ejemplo 73, parte A) en lugar de (S)-N‘,N1,4,4-tetrameti|pentano-1,2-diamina. Rendimiento del 22 %. EM (IEN(+))
m/z 762,6 (M+H)".

Ejemplo 122
321
Parte A.
cl cl
OV©\ Br - OV@ Br
OH 0
322

Se disolvié 3-bromo-5-cloro-2-hidroxibenzaldehido (2 g, 8,5 mmol, 1 equiv.) en DMF (10 ml) y se traté con carbonato
potasico (1,76 g, 12,7 mmol, 1,5 equiv.) y yodometano (1,06 ml, 17 mmol, 2 equiv.). La mezcla se agité a 50 °C
durante 14 h. La mezcla se vertié en agua (100 ml) y se extrajo con éter (2 x 75 ml). Las capas de éter se lavaron
sucesivamente con NaOH acuoso al 15 %, agua y después con salmuera (50 ml cada vez). El secado sobre sulfato
de magnesio y la concentracion al vacio dio el éter 322 en forma de un sdlido de color blanco (2,07 g, rendimiento
del 98 %).

Parte B.
Cl Cl
- . H
O
/O /O
322 323

El aldehido 322 (2,07 g, 8,38 mmol, 1 equiv.) y clorhidrato de hidroxilamina (0,757 g, 10,9 mmol, 1,3 equiv.) se
disolvieron en THF/MeOH (1:3, 30 ml) a 23 °C. El pH se ajusté a 9 con KOH 6 N. Después de agitar durante 2 h, se
anadié6 NaBHsCN (0,526 g, 8,4 mmol, 1 equiv.) seguido de un cristal de naranja de metilo. El pH se ajusté a 2 y el
color rojo rubi resultante de la mezcla de reaccion se mantuvo durante la duracién de la reaccion mediante la adicion
frecuente de HCI 1 N. Después de agitar durante un total de 16 h, la mezcla de reaccién se ajusté a pH 7 con KOH 6
N. La mezcla se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con DCM (2 x 50 ml), y los extractos organicos combinados se
lavaron con agua (50 ml) y salmuera (20 ml), se secaron sobre MgSOQOy, se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar 2,0 g (rendimiento del 90 %) de hidroxilamina 323. EI material en bruto se uso6 sin purificacién adicional.

Parte C.
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Una solucién a 0 °C en diclorometano (120 ml) de (S)-alcohol alilico (5,0 g, 23 mmol, 1 equiv.) con piridina (4 ml, 46
mmol, 2 equiv.) se traté con cloruro de bromoacetilo (2 ml, 30 mmol, 1,3 equiv.). Después de 20 min, la mezcla se
agitd durante 1 h a 23 °C y después se vertio en HCI 1 N (200 ml). Las capas se separaron y la capa organica se
lavd sucesivamente con agua, NaHCO3; acuoso al 5 % y salmuera (50 ml cada vez) y se sec6 sobre sulfato sodico.
La concentracion al vacio dio un aceite de color ambar claro (6,5 g, rendimiento del 83 %). Este aceite se restaurd
en acetona (40 ml) con yoduro sédico (3,0 g, 19 mmol, 1,0 equiv.) y se agit6é a 23 °C durante 6 h. Después, la mezcla
se diluy6 con acetato de etilo (100 ml) y se lavd sucesivamente con agua, sulfito sédico acuoso al 10 % y salmuera
(50 ml cada uno), y la capa organica se sec6 sobre sulfato sddico y se secé al vacio para dar un aceite de color
ambar claro. Este aceite se restaur6 en acetonitrilo seco (50 ml), se tratdé con nitrato de plata (5,0 g, 29 mmol, 1,5
equiv.) y se agité durante 14 h a 23 °C. La mezcla se vertié en agua (200 ml) y se extrajo dos veces con éter (2 x
100 ml). Las capas de éter se lavaron con agua (200 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre MgSQO. y se
concentraron al vacio para dar un aceite transparente. Una porcion de este aceite (500 mg, 1,56 mmol, 1 equiv.) se
disolvio en DMSO seco (6 ml) y se tratd con acetato sédico (193 mg, 2,35 mmol, 1,5 equiv.) con agitacion a 23 °C.
Después de 25 min, la mezcla se vertié en hielo agua (40 ml), se extrajo con éter (3 x 30 ml), y las capas de éter se
lavaron sucesivamente con bicarbonato sédico acuoso saturado, agua, y salmuera y se secaron sobre sulfato
sddico. La concentracion al vacio dio 324 en forma de un aceite transparente (270 mg, rendimiento del 60 %).

Parte D.

Br

o
cl -
0
! oyko oTBS O H [ cl
HO™ Br K)/ 0 o
Me'
/O - -
323 324 Me H Y“orBs

La hidroxilamina 323 (350,0 mg, 1,3 mmol, 1 equiv.) y éster alilico de glioxilato 324 (393 mg, 1,44 mmol, 1,1 equiv.)
se disolvieron en tolueno (20 ml) y se calentaron a 80 °C durante 2 h. La mezcla de reacciéon se concentr6 al vacio.
El residuo en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 10-50 %/hexano) para proporcionar
420 mg de la lactona 325 (rendimiento del 61 %).

Parte E.

Br Br

0y cl

325

A una solucion a 0 °C de la lactona TBS-protegida 325 (410 mg, 0,8 mmol, 1 equiv.) en THF (4 ml) se le afiadié6 HCI
6 N (0,3 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 4 h y después se inactivd mediante la adicién de una solucién
acuosa al 5 % de bicarbonato s6dico (30 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (2 x 40 ml) y los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre MgSQOs, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo en bruto de alcohol se restauré en diclorometano seco (5 ml). Una solucién a 0 °C
de (+)-isopinocamfenilamina (0,4 ml, 2,36 mmol, 3 equiv.) en diclorometano (5 ml) se traté6 con trimetilaluminio (1,2
ml, 2 M en tolueno, 2,36 mmol, 3 equiv.) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 30 min. Después, se afadi6 gota a
gota una solucion de alcohol de lactona en bruto.

Después de agitar durante 14 h a 23 °C, se afadieron diclorometano (50 ml) y sulfato sédico-dodecahidrato (1,0 g), y
la mezcla se agité durante 3 h. La filtracidén y la concentracion del filtrado al vacio proporcionaron un aceite que se
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purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 30-70 %/Hexano) para proporcionar 335 mg de amida 326
(rendimiento del 76 %).

Parte F.

La amida 326 (25 mg, 0,045 mmol, 1 equiv.), acido 3-(dimetilamino)-5-(fenetilcarbamoil)fenilborénico (17 mg, 0,054
mmol, 1,2 equiv.), Pd(OAc). (1,0 mg, 0,0045 mmol, 0,1 equiv.), carbonato potasico (25 mg, 0,18 mmol, 4 equiv.) y S-
Phos (Kevin W. Anderson y Stephen L. Buchwald, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2-6) (4,7 mg, 0,009 mmol, 0,2
equiv.) se disolvieron en tetrahidrofurano (1 ml) y agua (0,5 ml). La mezcla se purgd con argén y se agité a 50 °C
durante 5 h. La mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc (20 ml) y agua (10 ml) y las capas se separaron. La capa
organica se lavé con salmuera (10 ml), se sec6 sobre sulfato sédico y se concentré al vacio. La purificacién del
residuo en bruto por HPLC (acetonitrilo/bicarbonato de amonio acuoso 30 mM) proporcion6 9 mg de bifenilo 321
(rendimiento del 30 %) en forma de una espuma de color blanco. EM (IEN(+)) m/e 747,5 (M+H").

Ejemplo 123
Parte A.
S '\(\ 0
MeO. N,
NH2 O\\ //O Meo /S\\
% . /S >~ . %H 5
OMe c OMe
328

A una solucién de aminoacetaldehido dimetil acetal (3,5 g, 33,3 mmol, 1 equiv.) en DCM (8 ml) en una atmdsfera de
Ar a 0 °C se le afadi6 trietilamina (9,28 ml, 66,6 mmol, 2 equiv.) seguido de cloruro de metanosulfonilo (3,89 ml, 49,9
mmol, 1,5 equiv.). La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 15 min. La reaccién se diluyé con DCM (20 ml) y se
lavd con una solucién saturada de bicarbonato sédico (20 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se concentraron al vacio. El compuesto 328 se
obtuvo en forma de un aceite de color amarillo, que se usé sin purificacion adicional.

Parte B.
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0,
\\ e Amberlyst-15 Ox \\S/
MeOY\N X Y \/\N
oM :
e
328 330

A una solucién de 328 (3,0 g, 16,4 mmol, 1 equiv.) en acetona:agua (1:1, 4 ml) se le anadieron resinas Amberlyst-15
(3,0 g). La mezcla resultante se agité durante 3 h. La suspension se filtr6 a través de celite y se concentré al vacio.
El compuesto 330 se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo y se usé sin purificacion adicional.

Parte C.
OH o ° OH o
NaCNBH B
Ho B OH , O -~ s >, Ho OH
N
H ©
o)
_NH /N\/\é’
228N
330 331 O

A una solucion del acido borénico (90 mg, 0,462 mmol, 1 equiv.) en THF (2 ml) se le afiadié 330 (158 mg, 1,154
mmol, 2,5 equiv.) en MeOH (1 ml) seguido de acido acético (52,8 ul, 0,923 mmol, 2,0 equiv.) y cianoborohidruro
sddico (145 mg, 2,308 mmol, 5,0 equiv.). La mezcla resultante se agité durante 30 min. La mezcla de reaccion se
diluyé con EtOAc (10 ml) y se inactivd con salmuera. La capa acuosa se acidifico con HCI 1 N a pH 3 y se extrajo
con EtOAc (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron al
vacio para proporcionar un aceite de color amarillo. El aceite se purificd por cromatografia sobre gel de silice (MeOH
al 2-7 %/DCM con &cido acético al 0,5 %) para dar 94 mg de 331. Rendimiento del 64,4 %. EM (IEN(+)) m/z 317,24
(M+H)*.

Parte D.
o)
OH  Pd(dppf)Cly, Cs,CO;, KOAG

“N N\o OMe

HHO DMSO, 70°C N
N //

. OH ~s

331 333

Una solucion de yoduro de arilo (140 mg, 0,245 mmol, 1 equiv.), 331 (85 mg, 0,269 mmol, 1,1 equiv.), carbonato de
cesio (159 mg, 0,489 mmol, 2 equiv.) y acetato potasico (24 mg, 0,245 mmol, 1 equiv.) en DMSO (3 ml) se
desgasificO mediante burbujeo de argdn a través de la soluciéon durante 10 min. Después, se anadié Pd(dppf)Cl»
(35,8 mg, 0,049 mmol, 0,2 equiv.) y el matraz se purgd con argén. La mezcla se calent6 a 70 °C durante 4 h. La
mezcla de reaccion se afnadié en salmuera (10 ml), se acidificé con HCI 1 N hasta que la capa acuosa alcanzé un pH
de 3, y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOQ, se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar un aceite de color pardo. El aceite se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (MeOH al 0-15 %/EtOAc) para dar 110 mg de 333. Rendimiento del 62,7 %. EM (IEN(+)) m/z 717,44 (M+H)".

Parte E.

HBTU, TEA

A una solucion de 333 (30 mg, 0,04 mmol, 1 equiv.) en DMF (1 ml) se le afadieron HBTU (19 mg, 0,05 mmol, 1,2
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equiv.) y (S)-N1,N1-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina (15 mg, 0,08 mmol, 2 equiv.) seguido de TEA (17 ul, 0,12
mmol, 3 equiv.). Después de agitar a ta durante 30 min, la mezcla se diluyé con EtOAc (10 ml) y se lavé con
salmuera (3 x 10 ml). La capa organica se sec6 sobre MgSQs, se filtr6 y se concentr6 al vacio. El material se purifico
por HPLC para dar 11 mg de 327. Rendimiento del 30 %. EM (IEN(+)) m/z 877,72 M".

Ejemplo 124
Parte A
/\,\(\ o
MeO. [e)e) W /CF3
NH2 F3C\ Y /CF3 MeO /S\\
B TN
OMe o) [e) OMe
335

A una solucién de aminoacetaldehido dimetil acetal (1,0 g, 9,51 mmol, 1 equiv.) en DCM (10 ml) en una atmédsfera
de Ar a 0 °C se le anadi6 gota a gota trietilamina (2,64 ml, 19,02 mmol, 2 equiv.) seguido de anhidrido
trifluorometanosulfénico (2,40 ml, 14,27 mmol, 1,5 equiv.). La mezcla resultante se agit6 a 0 °C durante 1 h. La
reaccion se diluyé con DCM (10 ml) y se lavé con una solucién saturada de cloruro de amonio (20 ml). La capa
acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se
concentraron al vacio. EI compuesto 335 se obtuvo en forma de un aceite de color amarillo palido y se uso sin
purificacién adicional.

Parte B
Q QuCF
.CF Rt}
MeO N/\\S\\ 3 HCl O§/\N’S\\
Y\H 0 H ©
OMe
335 336

Se afadié HCI 1 N (1 ml) a 2,2-(dimetoxietil)trifluorometanosulfonamida (500 mg, 2,1 mmol, 1 equiv.) y la mezcla
resultante se calentd a 100 °C durante 2 h. La solucién se evacué a sequedad para dar 336 en forma de un aceite de
color pardo, que se us6 sin purificaciéon adicional.

Parte C.
OH o) o OH
NaCNBH B
Ho B OH ., owaéjCF3 * . HO OH
H ©O
o)
/NH /N\/\ ’r
1220
336 ssr 0 CFe

A una solucién del acido borénico (60 mg, 0,31 mmol, 1 equiv.) en THF (2 ml) se le afadi6 el aldehido 336 (147 mg,
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0,77 mmol, 2,5 equiv.) en MeOH (1 ml) seguido de acido acético (35 ul, 0,62 mmol, 2,0 equiv.) y cianoborohidruro
sddico (97 mg, 1,54 mmol, 5,0 equiv.). La mezcla resultante se agit6 durante 30 min. La mezcla de reaccién se
diluyé con EtOAc (10 ml) y se inactivd con salmuera. La capa acuosa se acidifico con HCI 1 N a pH 3 y se extrajo
con EtOAc (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron al
vacio para proporcionar un aceite de color amarillo. El aceite se purificd por cromatografia sobre gel de silice (MeOH
al 2-10 %/DCM con &cido acético al 0,5 %) para dar 64 mg del 337. Rendimiento del 56,2 %. EM (IEN(+)) m/z 371,22
(M+H)".

Parte D.
OH o}
|
o | B
HO OH  Pd(dppf)Cl, Cs,CO3, KOAC o
N N\O OMe + N
H DMSO, 70°C ‘N o
HO N~ ’/O H
g OH S-oF HO .
o : OH & CFs
337 338

Una solucién de yoduro de arilo (90 mg, 0,157 mmol, 1 equiv.), &cido borénico 337 (64 mg, 0,173 mmol, 1,1 equiv.),
carbonato de cesio (102 mg, 0,314 mmol, 2 equiv.) y acetato potasico (15 mg, 0,157 mmol, 1 equiv.) en DMSO (2
ml) se desgasific6 mediante burbujeo de argon a través de la solucién durante 10 min. Después, se afadio
Pd(dppf)Cl2> (28 mg, 0,031 mmol, 0,2 equiv.) y el matraz se purg6 con argon. La mezcla se calent6 a 70 °C durante 4
h. La mezcla de reaccion se anadié en salmuera (10 ml), se acidific6 con HCI 1 N hasta que la capa acuosa alcanzé
un pH de 3, y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQO., se
filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite de color pardo. El aceite se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (MeOH al 0-15 %/EtOAc) para dar 55 mg de 338. Rendimiento del 44,6 %. EM (IEN(+)) m/z

771,45 (M+H)".
\ éNH
0 OH N 2
N N _—
H 0 o HBTU, TEA N
HO /N\/\S//
B OH o HO-

o CF3

Parte E

N
-~
OH I O\\S/CF3
338 334 N o

A una solucién de 338 (55 mg, 0,071 mmol, 1 equiv.) en DMF (1 ml) se le afnadieron HBTU (32,5 mg, 0,086 mmol,
1,2 equiv.) y (S)-N1,N1-dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina (25 mg, 0,143 mmol, 2 equiv.) seguido de TEA (30 ul,
0,213 mmol, 3 equiv.). Después de agitar a ta durante 30 min, la mezcla se diluy6é con EtOAc (10 ml) y se lavo con
salmuera (3 x 10 ml). La capa organica se sec6 sobre MgSQs, se filtr6 y se concentr6 al vacio. El material se purificd
por HPLC para dar 16 mg de 334. Rendimiento del 24 %. EM (IEN(+)) m/z 931,61 M".

Ejemplo 125

Los datos del analisis de afinidad de unién a Bcl-2 y Bcl-xL se presentan a continuacion para diversos compuestos
de la invencion. Obsérvese que "****" indica que el Kj es < 1 nM, "***" indica que el K;es 1-5 nM, "**" indica que el K;
es 5-9 nM, """ indica que el K; es >9 nM. Obsérvese que "t111" indica que el K; es <1 uM, "t11" indica que el K; es
1-5 uM, "t1" indica que el Kjes 5-10 uM, y "1" indica que el K es > 10 pM.

Compuesto Bcl2 Bcl-XI Compuesto Bcl2 Bcel-XI Compuesto Bcl2 Bcl-XI

) w4111 iy : ] 240 w11t
12 ot 85 C 247 ottt
15 S 86 : t 251 S
03 gt &7 . ; 252 A
24 ot of : t 253 S
25 ot 92 : t 255 S
26 ot 93 : t 256 S
33 et 91 -y 057 -ttt
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula 1:

(Ro2)m

vy

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en la que independientemente para cada caso

mes0,1,263;

n, 0 y p son independientemente para cada caso 1, 2, 3,4 6 5;

R1 es -OH, -OC(O)Rs, -OC(O)N(Rg)(R7) 0 -N(Re)(R7);

Rz es -OH, -N(Rs)(Rg), -N(R)C(O)N(Rs)(Rs) 0 -N(R)C(O)R1o; o tiene la formula 1b;

R
E_N\ |\I|14
N
R11/N‘R
12
1b

Rs es alquilo C4-Cgo, haluro, alcoxi C1-Cao, (cicloalquil) Cs-Csp alcoxi C1-Cao, aril (Cs-Cr)-alquiloxi (C4-C1g) 0 -
O(CHz)2-N(R15)(Ri16)

Rs; es -NMez, -NEt, -NHEt, -NHCH>CHMez, -N(Me)CH2CHMez, -NHCH.CH>OH, - N(Me)CH2CH-OH, -
N(Me)CH2CO2H, -N(Me)CH>C(O)NH>, -N(Me)CH2C(O)NHMe, - N(Me)CH2C(O)NMe>, -NHC(O)Me, 1-piperidinilo,
4-morfolino, (R)-2-(hidroximetil)-1-pirrolidinilo, -NOz, Br, Cl, -C(O)Me;

Rs es -N(R17)(Ris);

Re y R7 son independientemente para cada caso H, alquilo C+-Csg, aril (Cs-C7)-alquilo (C4-C1o), heteroaril (Cs-C7)-
alquilo (C1-C+o), en donde heteroarilo comprende de uno a cuatro heteroatomos, o -[C(R1s)(R1s)]n-R19;

Rs y Rg son independientemente para cada caso H, alquilo C1-Cgo, aril (Cs-C7)-alquilo (C4-C10) 0 heteroaril (Cs-
C7)-alquilo (C1-C1o), en donde heteroarilo comprende de uno a cuatro heteroatomos;

R1o es alquilo C4-Cgp, halo alquilo C1-Cg3p 0 -[C(R15)(R16)]o-COOR;

R, Ri1, R12, R1s, R1s, R1s ¥ R1g son independientemente para cada caso H o alquilo C1-Cso;

Ri17 y Ris son independientemente para cada caso H, alquilo C1-Cao, aril (Cs-Cr)-alquilo (C1-C1o), heteroaril (Cs-
C7)-alquilo (C1-C10), en donde heteroarilo comprende de uno a cuatro heteroatomos, alcoxi Ci-Czp 0 -
[C(R19)(Rz0)]p-Ra1;

R1s y R2o son independientemente para cada caso H, hidroxi, alquilo C4-Csg, alcoxi C1-Czo, amino, aminoalquilo
C1-Cao, acilamino C+-Cgp, sulfonilamino, arilo (Cs-C-), aril (Cs-Cr)-alquilo (C1-C+o), cicloalquilo, heterociclilo (Cs-
C10) que comprende de uno a cuatro heteroatomos, heterociclilo (Cs-C1o)-alquilo (C1-C1), en donde heterociclilo
comprende de uno a cuatro heteroatomos, heteroarilo (Cs-C7) que comprende de uno a cuatro heteroatomos o
heteroaril (Cs-C7)-alquilo (C1-C10), en donde heteroarilo comprende de uno a cuatro heteroatomos;

R21 es independientemente para cada caso H, alquilo C+-Csg, arilo (Cs-C7), heteroarilo (Cs-C7) que comprende de
uno a cuatro heteroatomos, heterociclilo (C3-C10) que comprende de uno a cuatro heteroatomos, heterociclilo (Cs-
Cio)-alquilo (C4-C10), en la que heterociclilo comprende de uno a cuatro heterodtomos, alcoxi Ci-Cao,
alquilsulfonilo C+-Csp, arilsulfonilo Cs-C7, alquilsulfonamido C4-Cg, arilsulfonamido Cs-C;, amino, amido o
carboxilo;

R22 independientemente para cada caso es haluro o alquilo C4-Csp;

R2s se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1-Cso, hidroxialquilo C1-Cso, alcoxi C1-Cso-alquilo C4-Csy,
aciloxialquilo C1-Cgp y haloalquilo C1-Caso;

R24 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1-Cso, hidroxialquilo C1-Cso, alcoxi C1-Cso-alquilo C4-Csy,
aciloxialquilo C1-Cso y haloalquilo C1-Cao; y

R2s se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1-Cao, hidroxialquilo C1-Cao, alcoxi C1-Cao-alquilo C+-Casy,
aciloxialquilo C1-Cgo y haloalquilo C+-Cago.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,

(i) en el que Ry se selecciona entre -OH, -OC(O)Me, -OC(O)(CH2).Ph, -OC(O)CH.CHMez, - OC(O)NHMe, -
OC(O)NMez, -OC(O)NHCHz(4-(OH)-Ph), -OC(O)NHPh, -OC(O)NHCH2Ph, - OC(O)NH(CH2)4Ph,
OC(O)NH(CH2)2Ph,  -OC(O)NH(CH2)2Me,  -OC(O)NH(CH2)2NMez, -  OC(O)NH(CH2):NHC(O)Me, -
OC(O)NH(CHz)2.CHMez, -NHMe, -NH(CHz)2Ph, -NHC(O)Me y -NH(CHz)2NMey,; o

(i) en el que Rz es -OH, -OC(O)Me, -OCH>COzH, -OCH>COzEt, -N3, -N=C(NMez)2, -NHz, - NMez, -NHC(O)Me, -
NHC(O)CF3, -NHC(O)Ph, -NHC(O)NHPh, -NHC(O)CH2CH>CO2H, - NHC(O)CH2CH2CO2Me, -NHCH2Ph, -
NHCH2(4-piridilo), -NHCHz(2-piridilo), -NHCH2(4-(COzH)Ph), -NHCH2(3-(COzH)Ph) -NHEt, -NHCHMe,, -
NHCH>CHMe>, -N(CH2CHMe3)2, - NHCHa(ciclopropilo), o -NHC(O)CH>CHzNMe>,; o

(i) en el que Rs es -OMe, -OEt, -OCHoa(ciclopropilo), F, -O(CHz)2NMez, -O(CH2)2(4-morfolino), -OCHz(4-
MeO)Ph) u -OCHa(2-piridilo); o

iv) en el que Rs es -NMez, -N(Me)CH>CH>OH, -N(Me)CH2C(O)NMez, - N(Me)CH.C(O)NHMe, o (R)-2-
hidroximetil)-1-pirrolidinilo; o

v) en el que Rzz se selecciona entre el grupo que consiste en F, Cl y terc-butilo;ymes 06 1;ymes061;0

(vi) en el que Ras y Ros se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en metilo, hidroximetilo,
alcoximetilo C+-Csp, aciloximetilo C1-Cgo y halometilo; o

(vii) Rzs se selecciona entre metilo, hidroximetilo, alcoxi C1-Czometilo, aciloximetilo C1-Cs y halometilo, o Rzs es
metilo, Rz4 es metilo y Ras es metilo; o

(viii) en el que R1 es -OH; y Rz es -OH o -NH3; 0 Ry es -OH; Rz es -OH o -NHp; y Rs es -OMe, o Ry es -OH; Rz es
-OH o -NHjy; R3 es -OMe; y R4 es -NMey; o

(ix) en el que Ri es -OH; R: es -OH o -NHy; Rs es -OMe; y Rs es -NMez, - N(Me)CH.CH2OH, -
N(Me)CH>C(O)NMez, -N(Me)CH>C(O)NHMe, o (R)-2-(hidroximetil)-1-pirrolidinilo; o

(x) en el que Ry es -OH; Rz es -OH o -NH3; Rs es -OMe; R4 es -NMey, -N(Me)CH2CH>0OH, -N(Me)CH2C(O)NMey, -
N(Me)CH2C(O)NHMe, o (R)-2-(hidroximetil)-1-pirrolidinilo; R2s es metilo; Rz4 es metilo; y Ras es metilo; o

(xi) en el que Ry es -OH; Rz es -OH o -NH3; R3 es -OMe; Rs es -NMey; Roz es metilo; Ras es metilo; y Ras es
metilo.

(
(
(
(

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre:
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4. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:
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5. Una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4;y al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 4 para su uso como un medicamento.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 4 para su uso en el tratamiento de cancer o
enfermedad neoplasica.

8. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que dicha enfermedad neoplasica se
selecciona del grupo que consiste en leucemia aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielocitica,
mieloblastica, promielocitica, mielomonocitica, monocitica aguda, eritroleucemia, leucemia crénica, leucemia
mielocitica (granulocitica) crénica, leucemia linfocitica cronica, policitemia vera, enfermedad de Hodgkin,
enfermedad no Hodgkin; mieloma mudltiple, macroglobulinemia de Waldenstrom, enfermedad de la cadena pesada,
fibrosarcoma, mixosarcoma, liposarcoma, condrosarcoma, sarcoma osteogénico, cordoma, angiosarcoma,
endoteliosarcoma, linfangiosarcoma, linfangioendoteliosarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor de Ewing,
leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, carcinoma de colon, cancer pancreatico, cancer de mama, cancer ovarico,
cancer de préstata, carcinoma de células escamosas, carcinoma de células basales, adenocarcinoma, carcinoma de
las glandulas sudoriparas, carcinoma de las glandulas sebaceas, carcinoma papilar, adenocarcinomas papilares,
estadenocarcinoma, carcinoma medular, carcinoma broncogénico, carcinoma de células renales, hepatoma,
carcinoma del conducto biliar, coriocarcinoma, seminoma, carcinoma embrionario, tumor de Wilms, cancer del cuello
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del utero, cancer uterino, tumor testicular, carcinoma de pulmoén, carcinoma microcitico de pulmoén, carcinoma de
vejiga, carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma, meduloblastoma, craniofaringioma, ependimoma, pinealoma,
hemangioblastoma, neuroma acustico, oligodendroglioma, meningioma, melanoma, neuroblastoma, retinoblastoma,
y cancer endometrial, linfoma folicular, linfoma difuso de linfocitos B grandes, linfoma de células del manto, leucemia
linfocitica cronica, cancer de préstata, cancer de mama, neuroblastoma, cancer colorrectal, endometrial, ovarico, de
pulmon, carcinoma hepatocelular, mieloma multiple, cancer de cabeza y cuello o testicular.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 4 en combinacién con al menos un agente
quimioterapéutico para su uso en el tratamiento del cancer o enfermedad neoplasica.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 - 9, en donde el compuesto o los compuestos
se administran por via intramuscular, intravenosa, subcutanea, oral, tépica o intranasal, o por via sistémica.

11. Un compuesto para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 - 10 en el que el paciente es un
mamifero, un primate o un ser humano.
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 5

R= H, CH3 0 (CH2)20H
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