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DESCRIPCION
Purinas macrociclicas para el tratamiento de infecciones viricas

Esta invencion se refiere a derivados de purina macrociclica, procesos para su preparacién, composiciones
farmacéuticas, y los compuestos para su uso en el tratamiento de infecciones viricas.

La presente invencion se refiere a derivados de purina macrociclica para uso en el tratamiento de infecciones
viricas, trastornos inmunitarios o inflamatorios, por lo cuales esta implicada la modulacién, o agonismo, de
receptores tipo Toll (TLR). Los receptores tipo Toll son proteinas transmembrana primarias caracterizadas por un
dominio extracelular rico en leucina y una extension citoplasmatica que contiene una region conservada. El sistema
inmunolégico innato puede reconocer patrones moléculas asociados a patégenos mediante estos TLR expresados
sobre la superficie celular de ciertos tipos de células inmunitarias. El reconocimiento de patégenos foraneos activa la
produccion de citoquinas y la regulacion positiva de moléculas coestimuladores en fagocitos. Esto conduce a la
modulacién del comportamiento de células T.

Se ha estimado que la mayoria de las especies de mamiferos tiene entre diez y quince tipos de receptores tipo Toll.
Se han identificado trece TLR (llamados TLR1 a TLR13) en seres humanos y ratones juntos, y se han encontrado
formas equivalentes de muchos de estos en otras especies de mamiferos. Sin embargo, no estan presentes
equivalentes de ciertos TLR encontrados en seres humanos en todos los mamiferos. Por ejemplo, un gen que
codifica una proteina analoga a TLR10 en seres humanos esta presente en ratones, pero parece haberse dafiado en
algun punto en el pasado por un retrovirus. Por otro lado, los ratones expresan TLR 11, 12 y 13, ninguno de los
cuales esta representado en seres humanos. Otros mamiferos pueden expresar TLR que no se encuentran en seres
humanos. Otras especies no de mamifero pueden tener TLR distintos de mamiferos, como se demuestra por TLR14,
que se encuentra en el pez fugu Takifugu. Esto puede complicar el proceso de uso de animales experimentales
como modelos de inmunidad innata humana.

Para revisiones detalladas sobre receptores tipo Toll, véanse los siguientes articulos de revista. Hoffmann, J.A.,
Nature, 426, pag. 33-38, 2003; Akira, S., Takeda, K., y Kaisho, T., Annual Rev. Immunology, 21, pag. 335-376, 2003;
Ulevitch, R. J., Nature Reviews: Immunology, 4, pag. 512-520, 2004.

Se han descrito previamente compuestos que indican actividad sobre receptores tipo Toll, tales como derivados de
purina en el documento WO 2006/117670, derivados de adenina en el documento WO 98/01448 y documento WO
99/28321, y pirimidinas en el documento WO 2009/067081.

El documento WO 2009/005687 describe derivados de purina para su uso como moduladores del receptor tipo Toll
7.

Sin embargo, existe una fuerte necesidad de nuevos moduladores del receptor tipo Toll que tengan selectividad
preferida, mayor potencia, mayor estabilidad metabdlica y un perfil mejorado de seguridad en comparacién con los
compuestos de la técnica anterior.

En el tratamiento de ciertas infecciones viricas, pueden administrarse inyecciones regulares de interferén (IFN-alfa),
como es el caso del virus de la hepatitis C (HCV). Para mas informacion, remitase a Fried et. al. Peginterferon-alfa
plus ribavirin for chronic hepatitis C virus infection, N Engl J Med 2002; 347: 975-82. Los inductores de IFN de
molécula pequefia disponibles por via oral ofrecen las ventajas potenciales de inmunogenicidad reducida y
comodidad de administracion. Por tanto, los nuevos inductores de IFN son una nueva clase potencialmente eficaz de
farmacos para tratar infecciones viricas. Para un ejemplo en la bibliografia de un inductor de IFN de molécula
pequefia que tiene efecto antivirico, véase De Clercq, E.; Descamps, J.; De Somer, P. Science 1978, 200, 563-565.

IFN-alfa también se da en combinacion con otros farmacos en el tratamiento de ciertos tipos de cancer (remitase a
Eur. J. Cancer 46, 2849-57, y Cancer Res. 1992, 52, 1056, por ejemplo). Los agonistas de TLR 7/8 también son de
interés como adyuvantes de vacuna a causa de su capacidad para inducir una pronunciada respuesta Th1 (remitase
a Hum. Vaccines 2010, 6, 1-14, y Hum. Vaccines 2009, 5, 381-394, por ejemplo).

De acuerdo con la presente invencion se proporciona un compuesto de formula (1)
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(I

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, donde

X es oxigeno, nitrégeno, azufre o

HN/\

),

L]

Y representa un anillo aromatico o anillo heterociclico que comprende al menos un nitrégeno, opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C1.6, alcoxi C1.4, trifluorometilo o
halégeno,

Z representa alquil C+.1o saturado o insaturado opcionalmente sustituido por un alquilo o alquilhidroxilo;

o Z representa alquil C1.6-NH-C(O)-alquilo C+.6- 0 alquil C1.s-NH-C(O)-alquil C1.6-O-;

o Z representa alquil C1.10-O- donde dicho alquilo esta insaturado o saturado y puede estar opcionalmente sustituido
por un alquilo o alquilhidroxilo,

o Z representa alquil C1.6-O-alquilo C4.6- donde dicho alquilo esta insaturado o saturado y puede estar opcionalmente
sustituido por un alquilo o alquilhidroxilo,

o Z representa alquil Ci6-O-alquil C1.6-O- donde dicho alquilo esta insaturado o saturado y puede estar
opcionalmente sustituido por un alquilo o alquilhidroxilo.

Parte de la invencion es también aquellos compuestos de formula (I) donde

X es O, N-alquilo C14, NH, So

HN/\

),

L]

Y representa un anillo aromatico o anillo heterociclico que comprende al menos un nitrégeno, opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C1., alcoxi C1., trifluorometilo,
halégeno, C(O)NH-alquilo C1.6, NH(CO)-alquilo C+.6, CN, NH-alquilo C+., N-(alquilo C1.)2, C(O)-alquilo C1.6 u OH,

Z representa alquilo C1.1¢ saturado o insaturado opcionalmente sustituido por un alquilo o alquilhidroxilo u OH,;

o Z representa alquil C1.6-NH-C(O)-alquilo C+6- 0 alquil C1.s-NH-C(O)-alquil C1.6-O-;

o Z representa alquil C1.6-NCH3-C(O)-alquilo C+.6- 0 alquil C1.s-NCH3-C(O)-alquil C1.6-O-;

o Z representa alquil C16-C(O)-NH-alquilo C+.6- 0 alquil C1.6-C(O)-NH-alquil C1.6-O-;

o Z representa alquil C16-C(O)-NCHs-alquilo C+.6- 0 alquil C1.6-C(O)-NCHs-alquil C1.6-O-;

o Z representa alquil C1.10-O- donde dicho alquilo esta insaturado o saturado y puede estar opcionalmente sustituido
por un alquilo o alquilhidroxilo u OH;

o Z representa alquil Cq.10-NH- donde dicho alquilo esta insaturado o saturado y puede estar opcionalmente
sustituido por un alquilo o alquilhidroxilo u OH;

o Z representa alquil C1.6-O-alquilo C4.6- donde dicho alquilo esta insaturado o saturado y puede estar opcionalmente
sustituido por un alquilo o alquilhidroxilo u OH;

o Z representa alquil Ci6-O-alquil C1.6-O- donde dicho alquilo esta insaturado o saturado y puede estar
opcionalmente sustituido por un alquilo o alquilhidroxilo u OH.

Se seleccionaron compuestos preferidos que tienen una de las siguientes formulas de acuerdo con la invencion del
grupo de:
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Otros compuestos preferidos de acuerdo con la invencion son compuestos que tienen los siguientes numeros
(mencionados en las Tablas 1y 2, respectivamente): 32, 45, 60, 64, 65, 68, 75, 87, 90, 91 y 92.

Parte de la invencién es también una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o una
sal, solvato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo junto con uno o mas excipientes, diluyentes o
vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Ademas, a la invencion pertenece un compuesto de formula (I) o una sal, solvato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo o una composicion farmacéutica mencionada anteriormente para su uso como medicamento.
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La invencion también se refiere a un compuesto de férmula (I) o una sal, solvato o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo o una composicion farmacéutica mencionada anteriormente para su uso en el tratamiento de
un trastorno en que esta implicada la modulacién de TLR7.

El término "alquilo" se refiere a un hidrocarburo alifatico de cadena lineal o cadena ramificada principalmente
saturado (pero en compuestos especificos de acuerdo con la invencién esta insaturado) que contiene la cantidad
especificada de atomos de carbono.

El término "halégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

El término "alcoxi" se refiere a un grupo alquilo (cadena de carbono e hidrégeno) unido con enlace sencillo a oxigeno
como, por ejemplo, un grupo metoxi o grupo etoxi.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (1) incluyen las sales de adicion de acidos y
de bases de los mismos. Las sales adecuadas de adicion de acidos se forman a partir de acidos que forman sales
no téxicas. Las sales adecuadas de bases se forman a partir de bases que forman sales no téxicas.

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

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

Los compuestos de la invencion pueden presentarse en una formacion llamada "tautémero(s)" que se refiere a
isbmeros de compuestos organicos que se interconvierten faciimente por una reaccion quimica llamada
tautomerizacion. Esta reaccién provoca la migracion formal de un atomo de hidrégeno o protén, acompafiada por un
cambio de un enlace sencillo y un doble enlace adyacente.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse como productos cristalinos o amorfos. Pueden
obtenerse, por ejemplo, como tapones solidos, polvos o peliculas por métodos tales como precipitacion,
cristalizacion, secado por congelacion, secado por pulverizacién o secado por evaporacion. Pueden administrarse
solos o en combinacién con uno o mas compuestos de la invencién diferentes o en combinaciéon con uno o mas
farmacos diferentes. Generalmente, se administraran como una formulacién en asociacion con uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables. El término "excipiente" se usa en este documento para describir
cualquier ingrediente diferente al compuesto o compuestos de la invencion. La eleccion del excipiente depende en
gran medida de factores tales como el modo particular de administracion, el efecto del excipiente sobre la solubilidad
y la estabilidad, y la naturaleza de la forma de dosificacion.

Los compuestos de la presente invencion o cualquier subgrupo de los mismos pueden formularse en diversas
formas farmacéuticas con fines de administracion. Como composiciones apropiadas pueden citarse todas las
composiciones habitualmente empleadas para administrar de forma sistémica los farmacos. Para preparar las
composiciones farmacéuticas de esta invencién, se combina una cantidad eficaz del compuesto particular,
opcionalmente en forma de sal de adicion, como ingrediente activo en mezcla intima con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, pudiendo dicho vehiculo adoptar una amplia diversidad de formas dependiendo de la
forma de preparacioén deseada para administracion. Estas composiciones farmacéuticas estan, de forma deseable,
en forma monodosis adecuada, por ejemplo, para administracion oral, rectal o percutanea. Por ejemplo, en la
preparacion de las composiciones en forma oral de dosificacién, puede emplearse cualquiera de los medios
farmacéuticos habituales tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de
preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes, elixires, emulsiones y soluciones; o vehiculos
solidos tales como almidones, azlcares, caolin, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y
similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. A causa de su facilidad de administracion, los
comprimidos y capsulas representan las formas orales monodosis mas ventajosas, en cuyo caso se emplean,
obviamente, vehiculos farmacéuticos soélidos. También se incluyen preparaciones en forma sdlida que pueden
convertirse, poco antes de su uso, en formas liquidas. En las composiciones adecuadas para administracion
percutanea, el vehiculo comprende opcionalmente un agente potenciador de la penetracion y/o un agente
humectante adecuado, opcionalmente combinado con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones
minoritarias, que son aditivos que no introducen un efecto perjudicial significativo sobre la piel. Dichos aditivos
pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser de ayuda para preparar las composiciones deseadas.
Estas composiciones pueden administrarse de diversos modos, por ejemplo, como un parche transdérmico, como un
aplicador puntual, como una pomada. Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse
mediante inhalacion o insuflacion por medio de métodos y formulaciones empleadas en la técnica para su
administracion de esta manera. Por tanto, en general, los compuestos de la presente invencién pueden
administrarse a los pulmones en forma de una solucién, una suspensién o un polvo seco.
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Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma
monodosis para facilidad de administracion y uniformidad de dosificacion. Forma monodosis, como se usa en este
documento, se refiere unidades fisicamente concretas adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo cada
unidad una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en
asociacion con el vehiculo farmacéutico necesario. Ejemplos de dichas formas monodosis son comprimidos
(incluyendo comprimidos ranurados o recubiertos), capsulas, pildoras, paquetes de polvo, obleas, supositorios,
soluciones o suspensiones inyectables y similares, y multiplos segregados de los mismos.

Los expertos en el tratamiento de enfermedades infecciosas seran capaces de determinar la cantidad eficaz a partir
de los resultados de ensayo presentados posteriormente en este documento. En general, se contempla que una
cantidad diaria eficaz seria de 0,01 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal, mas preferiblemente de 0,1 mg/kg a 10
mg/kg de peso corporal. Puede ser apropiado administrar la dosis requerida como dos, tres, cuatro o mas subdosis a
intervalos apropiados durante todo el dia. Dichas subdosis pueden formularse como formas monodosis, por ejemplo,
que contienen de 1 a 1000 mg y, en particular, de 5 a 200 mg de ingrediente activo por forma monodosis.

La dosificacion exacta y frecuencia de administracion depende del compuesto de férmula (I) particular usado, la
afeccion particular que se esté tratando, la gravedad de la afeccidon que se esté tratando, la edad, peso y estado
fisico general del paciente particular, asi como otra medicacion que pueda estar tomando el individuo, como es bien
sabido por los expertos en la materia. Ademas, es evidente que la cantidad eficaz puede disminuirse o0 aumentarse
dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la evaluacién del médico que prescribe los
compuestos de la presente invencion. Los intervalos de cantidad eficaz mencionados anteriormente son, por lo
tanto, solamente directrices y no pretenden limitar el alcance o uso de la invencién en ninguna medida.

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 1
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Sintesis de intermedio D1

A 10°C, se anadi6 gota a gota 3-bromobencilamina (11,9 g, 63,96 mmol) a una mezcla de A1 (10 g, 60,91 mmol) y
C1 (125 mg, 0,97 mmol) en EtOH (100 ml). La mezcla se agité a TA durante una noche. Se afiadieron gota a gota
120 ml de NaOH 1 N y la mezcla se agité a TA durante 1 h. El precipitado se retird por filtracion, se lavd con un
minimo de EtOH frio y se seco para dar 12,74 g (75% de rendimiento) de intermedio D1.
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Sintesis de intermedio E1

Se afiadio en porciones N-bromosuccinimida (7,56 g, 42,47 mmol) a una suspension de D1 (10,7 g, 38,61 mmol) en
THF (100 ml) manteniendo la temperatura a 15°C, después la mezcla de reaccion se agité a 15°C durante 10
minutos. La mezcla se vertié en una solucion acuosa de NaHCO3 y EtOAc. Las capas se decantaron y se separaron.
La capa organica se seco sobre MgSQy, se filtro y se evapor6 el disolvente. EI compuesto en bruto se recogié en
CH3CN, el precipitado se retird por filtracion y se secd para dar 7,5 g (55% de rendimiento) de una parta de
intermedio E1. El filtrado se evapor6 y se purificd por cromatografia sobre gel de silice (SiOH irregular 20-45 pm;
fase movil (99% de CH2Cl2, 1% de CH3OH). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron a presion
reducida para dar 2,8 g (20% de rendimiento) de un segundo lote de intermedio E1.

H,N

0
N: N\ r N r r
\&TB i HZNJJ\Nﬂz Né\&\v/s -
N
PG = L
El

HO
F1

Sintesis de intermedio F1

Una mezcla de E1 (8,3 g, 23,31 mmol) en urea (14 g, 233,1 mmol) se calenté a 160°C durante 4 h. Se afiadi6 de
nuevo urea (14 g, 233,1 mmol) y la mezcla se agité a 160°C durante 2 h. La mezcla se enfrio hasta TA y se afiadio
agua. El precipitado se triturd y se retird por filtracion, se lavd con agua y se secé al vacio a 60°C para dar 9,25 g
(99% de rendimiento) de intermedio F1.

H,N H,N
N N
Br Br Br Br
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N>\§;z/ NBr N)/\&h?/
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HO o]
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V

Sintesis de intermedio G1

Una mezcla de F1 (3 g, 7,52 mmol), 4-bromo-1-buteno (2,29 ml, 22,55 mmol), K2COs3 (3,11 g, 22,55 mmol) en DMF
seca (40 ml) se agité a 50°C durante 12 h. El disolvente se evapor6. El residuo se recogio en EtOAc. La capa
organica se lavo con agua, se secod sobre MgSQ., se filir6 y se evapor6 el disolvente. El crudo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 ym, 50 g, CH2CI,/CH3OH: 98-2). Las fracciones puras se
recogieron y se evaporaron a sequedad para dar 1,95 g (57% de rendimiento) de intermedio G1.

H,N . H,N . /
X[ Br Br [A,—0 Br
N/ \ T NaOMe, MeOH N/ \ ?/
—_——
O>QN °>QN
G1 H1
V ¥

Sintesis de intermedio H1

A TA, se afadi6 gota a gota metdxido sédico (solucion al 30% en peso en CH3OH) (8,4 ml, 45,24 mmol) a una
mezcla de G1 (4,1 g, 9,05 mmol) en CH30H (100 ml). La mezcla se agité a 60°C durante 6 h. La mezcla se vertié en
agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se secé sobre MgSO, se filtrd
y se evaporo el disolvente para dar 3,8 g (100% de rendimiento) de intermedio H1. EI compuesto en bruto se usé
directamente en la siguiente etapa.
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Sintesis de intermedio 11
La reaccion se realizd dos veces en paralelo.

Una mezcla de H1 (2*1,75 g, 8,66 mmol), aliltri-N-butilestafio (2*1,32 ml, 8,66 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(O) (2*500 mg, 0,87 mmol) en dioxano (2*17,5 ml) se agité a 140°C durante 1 h. La mezcla se enfridé hasta TAy se
vertid en una solucion de agua KF (1 g/100 ml). La mezcla se agité6 durante 10 min a TA. Se afadié EtOAc y la
mezcla se filtré a través de una capa de celite®. El celite® se lavé con EtOAc. Las capas se decantaron. La capa
organica se seco sobre MgSO., se filtr6 y se evapord el disolvente. El crudo se purificdé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 ym, 120 g, CHCl,/CH3OH/NH,OH: 98,5/1,5/0,1). Las fracciones puras se
recogieron y se concentraron a presion reducida para dar 1,76 g (56% de rendimiento) de intermedio I1.

H,N N /
%ﬁ/ _ Gubbsn \?’o
CH)C': )\N
extra seco

Sintesis de intermedio J1

Se afiadio 11 (950 mg, 2,6 mmol) a CH2Cl, extra seco (760 ml) y la mezcla resultante se desgasifico por burbujeo de
N2 a través de la solucion durante 30 min. Se afiadioé en una porcion catalizador de Grubbs de segunda generacion
(222 mg, 0,26 mmol) y la mezcla se agité bajo un flujo de N2 durante 24 h. El disolvente se evaporé y el compuesto
en bruto se purificd inmediatamente por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 ym, 10 g,
CH-CI,/CH30OH/NH4OH: 98,5/1,5/0,1). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron a presion reducida para
dar 280 mg de intermedio 11 y 200 mg (23% de rendimiento) de intermedio J1 (como una mezcla de dos isémeros E

y 2).

l

7’ __hoieN N)\ﬁ?/m‘
S

dloxano

J1

Sintesis de compuesto final 1

Una mezcla de J1 (200 mg, 0,59 mmol) en HCI 6 N (2 ml) y dioxano (5 ml) se agité a TA durante 16 h. La mezcla se
lavé con EtOAc (15 ml), después la mezcla se basificé a 0°C con K>COs3 (aparece un precipitado) y se extrajo
muchas veces con EtOAc y CH3zOH. La capa organica se seco sobre MgSO, se filtré y se evaporé el disolvente. El
residuo se recristalizd en CH3sCN, el precipitado se retir6 por filtraciéon y se secéd para dar 108 mg (56% de
rendimiento) de compuesto 1 (mezcla de isomeros E/Z 55/45).

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 2
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Sintesis de intermedio K1

5 Una mezcla de J1 (130 mg, 0,39 mmol), Pd/C (10%) (20 mg, 0,02 mmol) en CH3OH (30 ml) se hidrogeno a presion
atmosférica de H, durante 4 h. El catalizador se retiré por filtracion a través de celite®. El celite® se lavd con
CH3OH. El filtrado se evapord para dar 126 mg (96% de rendimiento) de intermedio K1, usado tal cual en la
siguiente etapa.

10 Sintesis de compuesto final 2

A TA, una mezcla de K1 (110 mg, 0,32 mmol) en HCI 6 N (1 ml) y dioxano (2 ml) se agité durante 6 h. La mezcla se
vertio en hielo y se neutralizé con NaOH 3 N. El precipitado se retird por filtracion, se lavé con agua, EtOH, después
con éter dietilico y se seco para dar 79 mg (75% de rendimiento) de compuesto 2.

15
Esquema global en la preparacion de productos finales: método 3
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L1 M1

20 Sintesis de intermedio M1

Se agité L1 (3,0 g, 32,23 mmol), 5-bromo-1-penteno (4,8 g, 32,23 mmol) y K.CO3 (5,34 g, 38,67 mmol) en DMF (75

ml) a 60°C durante 12 h. La mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se recogié en EtOAc. La capa

organica se lavé con agua, se secd sobre MgSOQa, se filtré y se evaporo6 el disolvente para dar 4,6 g (89% de
25 rendimiento) de intermedio M1 usado tal cual en la siguiente etapa.
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M1 E1

Sintesis de intermedio N1

Bajo un flujo de N2, se disolvié sodio (1,42 g, 62,03 mmol) en EtOH (80 ml) a TA. Se afiadieron gota a gota M1 (2,0
g, 12,41 mmol), E1 (4,42 g, 12,41 mmol) en EtOH (20 ml) y la mezcla resultante se agité a 90°C durante 5 h bajo un
flujo de Na. El disolvente se evapor6. Se afiadieron EtOAc y agua. La mezcla se extrajo con EtOAc. La capa
organica se lavo con salmuera, se secd sobre MgSOy, se filtré y se evaporo el disolvente. El crudo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (SiOH irregular 20-45 ym; fase mévil (0,5% de NH4OH, 94% de CHxCl,, 6% de
CH30H). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron a presion reducida para dar 3,15 g (53% de
rendimiento) de intermedio N1.

>\S_ Be BU:Sn/\/ )17/
\O PA(PPh3)e

dioxano
&/NM

N1 o1
Sintesis de intermedio O1

Una mezcla de N1 (0,50 g, 1,04 mmol), aliltri-N-butilestafio (0,32 ml, 1,04 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (O)
(120 mg, 0,10 mmol) en dioxano (4 ml) se agité a 140°C durante 1 h. La mezcla se enfrié hasta TA y se vertié en una
solucion de agua KF (5 g/100 ml). La mezcla se agitd durante 10 min a TA. Se afiadié EtOAc y las capas se
decantaron. La capa organica se lavo con salmuera, se secd sobre MgSQy, se filtro y se evapor6 el disolvente. El
crudo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (SiOH irregular 15-40 pm; fase movil (0,5% de NH4OH, 95%
de CH2Cly, 5% de CH3OH). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron a presiéon reducida para dar 300
mg (65% de rendimiento) de intermedio O1.

H,N - / H,N I
7 \N\»’O Grubbs I 4 \'S,o
N

N:etN N CHCI; extra sehcéea“
&

N
ez

Sintesis de intermedio P1

Se afiadio O1 (1,80 g, 4,06 mmol) a CH.Cl; extra seco (1080 ml) y la mezcla resultante se desgasifico por burbujeo
de N a través de la solucion durante 30 min. Se afiadié catalizador de Grubbs de segunda generacion (346 mg, 0,41
mmol) en una porcién y la mezcla se agitdé a TA bajo un flujo de N2 durante 24 h. La mezcla se concentré a presion
reducida. El crudo se purifico6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 pm, 120 g,
CH-CI,/CH30OH/NH4OH: 96/4/0,5). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron a presion reducida para dar
1,47 g de producto en bruto. El residuo se purificd por cromatografia en fase inversa sobre (X-Bridge-C18 5 ym
30*150 mm), fase movil (gradiente de 80% de NH4HCO3 0,5% de tampon pH10, 20% de CH3CN a 0% de NH4sHCO3
0,5% de tampoén pH10, 100% de CH3CN). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron a presion reducida
para dar 83 mg (5% de rendimiento) de intermedio P1 (como una mezcla de dos isémeros E y Z) y 800 mg de
intermedio O1.

10
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P1 3

Sintesis de compuesto final 3

P1 (40 mg, 0,170 mmol) en HCI 6 N (2 ml) y dioxano (2 ml) se agitaron a TA durante 18 h. A 0°C, la mezcla se
basificé con KoCO3 y se extrajo con EtOAc y CH3OH. La capa organica se seco sobre MgSQOy, se filtrd y se evaporo
el disolvente. El crudo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 ym, 12 g,
CH.CI,/CH30OH/NH4OH: 90/10/0,5). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron a presion reducida para
dar 23 mg. El compuesto se recogiod en éter dietilico, el precipitado se retird por filtracion y se secé para dar 15 mg
(40% de rendimiento) de compuesto 3 (como una mezcla de dos isémeros E/Z 70/30).

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 4

r H,N r H,N
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N N N
~8a v MoOH =

CNX\N I0Xano {\;/_e*u

S

Sintesis de intermedio Q1

Una mezcla de P1 (70 mg, 0,17 mmol), Pd/C al 10% (18 mg, 0,02 mmol) en CH3OH (5 ml) se hidrogené a presién
atmosférica de H, durante 4 h. El catalizador se retiré por filtracion a través de una capa de celite®. El celite® se
lavé con CH3zOH y se evapord el filtrado. El crudo se purificéd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40
pm, 10 g, CH2Cl/CH3OH/NHsOH: 96/4/0,5). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron a presion
reducida para dar 50 mg (71% de rendimiento) de intermedio Q1.

Sintesis de compuesto final 4

Se agité Q1 (50 mg, 0,12 mmol) en HCI 6 N (1 ml) y dioxano (1 ml) a TA durante 18 h. El precipitado se retird por
filtracion, se lavo con dioxano y se seco para dar 38 mg (71% de rendimiento) de compuesto 4 (1HCI, 1H20).

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 5

11
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Sintesis de intermedio S1

5 A 10°C, se afiadi6 gota a gota R1 (7,70 g, 34,79 mmol) en EtOH (30 ml) a una mezcla de A1 (5,44 g, 33,14 mmol),
C1 (68 mg, 0,53 mmol) en EtOH (25 ml). La mezcla se agit6 a TA durante una noche. Se afiadieron gota a gota 60

ml de NaOH 1 N y la mezcla se agitd a TA durante 1 h. La mezcla se extrajo con CH.Cl, (3 veces). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQOy, se filtraron y se evaporo6 el disolvente. El

crudo se purificdé por cromatografia sobre gel de silice (SiOH irregular 20-45 pm; fase movil (0,1% de NH4OH, 98%

10 de CH.Cly, 2% de CH3OH). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron a presion reducida para dar 5,1 g

(49% de rendimiento) de intermedio S1.

N
\&? NBS, THF
—_—

15 Sintesis de intermedio T1

A 10°C, bajo un flujo de N, se afiadié en porciones N-bromosuccinimida (2,90 g, 16,33 mmol) a una mezcla de S1
(5,1 g, 16,33 mmol) en THF (100 ml). La mezcla se agité durante 10 min a 10°C. La mezcla se vertié en una solucion
de NaHCOs3 al 10% en agua y EtOAc. Las capas se decantaron. La capa organica se secé sobre MgSOys, se filtro y
20 se evaporo el disolvente. El crudo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 ym, 80 g,
CHCI,/CH30H 99-1). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron a presion reducida para dar 3,75 g (59%

de rendimiento) de intermedio T1.
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Sintesis de intermedio U1

Se afiadi6 isocianato de benzoilo (7,05 g, 47,92 mmol) a una mezcla de T1 (3,75 g, 9,58 mmol) en CH3CN (80 ml) en
agitacion a TA. La mezcla se agitdé a TA durante una noche. El disolvente se evaporo, el residuo se disolvié en 2-
propanol/NHs acuoso al 25% 1:1 (200 ml) y la solucion resultante se agité a TA durante 72 h. El disolvente se
evaporo y la mezcla resultante se vertié en agua, se neutralizé con HCI diluido y se extrajo con EtOAc. Las capas se
filtraron a través de una capa de celite®, el celite® se lavd con EtOAc. El filtrado se decanté. La capa organica se
secO sobre MgSOQ., se filtro y se evapord el disolvente. EI compuesto en bruto se purificdé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 pym, 80 g, CH2Clo/CH3OH/NH4sOH: 98/2/0,1). Las fracciones puras se
recogieron y se concentraron a presion reducida para dar 1,70 g (33% de rendimiento) de intermedio U1.

HN :
o Ny aro
N T _NHOH 25%ac. Y
V
)\N “eon
o
U1 vi

Sintesis de intermedio V1

Una mezcla de U1 (1,6 g, 2,97 mmol) en NH4OH al 25% (160 ml) e iPrOH (160 ml) se agit6 a TA durante 72 h. Se
evaporo6 iPrOH y se afadié agua. La mezcla se extrajo con EtOAc. Aparecio un precipitado entre las 2 fases. El
precipitado se retiré por filtracion y se seco para dar 880 mg (68% de rendimiento) de intermedio V1. La capa
organica se seco sobre MgSOy, se filtrd y se evaporo el disolvente para dar 680 mg de intermedio U1.

N o N
H,N 4 H,N N o
N
Br A Br
e N
N Y BochN™ >"pr N%SLY
o e
N K<COs, DMF N
o) (8]
Vi1 w1

BocHN

Sintesis de intermedio W1

Una mezcla de V1 (520 mg, 1,20 mmol), N-(3-bromopropil)carbamato de terc-butilo (570 mg, 2,40 mmol) y K>COs3
(496 mg, 3,59 mmol) en DMF (20 ml) se agit6 a 80°C durante 5 h. Después de enfriar hasta TA, la mezcla se vertio
en agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con agua y salmuera, se seco sobre MgSO., se filtro y se
evaporo el disolvente para dar 800 mg (>100% de rendimiento) de intermedio W1. EI compuesto en bruto se usé
directamente en la siguiente etapa.

H,N " A<0 4 H,N . } o
N)/\&?/Er ;aoc:l-IBD% W \\7;/0 ;——‘40‘%
0>QN ( O>QN

BocHN BocHN

Sintesis de intermedio X1

Una mezcla de W1 (0,60 g, 1,01 mmol), cloruro de benciltrietilamonio (11,5 mg, 0,05 mmol) en NaOH al 30% (15 ml)
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y EtOH (15 ml) se agit6 a 60°C durante 4 h. La mezcla se semiconcentrd. El pH se ajusté a 5 con HCI 3 N. La
mezcla se extrajo con EtOAc (dos veces). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO, se filtraron y
se evaporo el disolvente para dar 500 mg (98% de rendimiento) de intermedio X1.

H,N S/} O
7\ HCI 4N en dioxan >\§_\ ° om
)ii 0‘% e oxXano ”):N N

dloxano o

2 ;-

BocHN H,N
Sintesis de intermedio Y1

A 0°C, se afadio gota a gota HCI 4 N en dioxano (1,25 ml, 4,99 mmol) a una mezcla de X1 (0,50 g, 1 mmol) en
dioxano (2,5 ml). La mezcla se agité a TA durante 12 h. La mezcla se evaporé a sequedad para dar 450 mg (>100%
de rendimiento) de intermedio Y1. El compuesto en bruto se uso sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

H,N
N
OH
7/ EDCI W \Y
_ HoBT )\ N
" orea o N
DMF g
N

H,N Y1 H 5

Sintesis de compuesto final 5

Se afadieron lentamente clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (520 mg, 2,72 mmol) y 1-
hidroxibenzotriazol (367 mg, 2,72 mmol) a una mezcla de Y1 (370 mg, 0,91 mmol), diisopropiletilamina (0,78 ml, 4,53
mmol) en DMF (270 ml). La mezcla se agité a TA durante 24 h. El disolvente se evaporé a sequedad. El residuo se
recogié en CHCl,-CH3OH (90-10) y se lavé con agua. Aparecié un precipitado en el embudo de decantacion. El
precipitado se retird por filtracién para dar 103 mg. Este precipitado se recogié en EtOH caliente, se agit6 a reflujo
durante 1 h, se enfrio hasta TA y se retir6 por filtracion. El crudo se purificd por fase inversa sobre (X-Bridge-C18 5
pm 30*150 mm), fase movil (gradiente de 75% de NH4HCO; 0,5% de tampdn pH10, 25% de CH3;OH a 0% de
NH4sHCO3; 0,5% de tampén pH10, 100% de CHsOH). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron a
presion reducida para dar 8 mg (puro) y 50 mg (en bruto). El crudo se purifico por fase inversa sobre (X-Bridge-C18
5 um 30*150 mm), fase mavil (gradiente de 90% de acido trifluoroacético al 0,05%, 10% de CH3OH a 0% de acido
trifluoroacético al 0,05%, 100% de CH3OH). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron a presion reducida
para dar 20 mg. Las 2 fracciones (8 mg y 20 mg) se combinaron, se recogieron en dioxano y CH3CN y se afiadieron
0,50 ml de HCI 4 N en dioxano. La mezcla se agité a TA durante 2 h. El precipitado se retird por filtracion y se seco
para dar 28 mg (7% de rendimiento) de compuesto 5 (sal HCI).

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 6
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5 Sintesis de intermedio B2

Una solucion de glicolato de etilo (10,0 g, 96,06 mmol) en dimetilamina (solucién al 40% en agua) (100 ml) se agité a
TA durante 16 h y se concentr6 al vacio. El residuo se recogié en EtOH y se concentré de nuevo. El ciclo se realizé

3 veces para dar 9,75 g (98% de rendimiento) de intermedio B2.
10
cl

|
Ho/\n/N\ +
(o]

NaH
\

N DMF —
N \—<o

B2 C2 D2

Sintesis de intermedio D2

15 A 0°C bajo un flujo de N2, se afiadié NaH (2,16 g, 54,13 mmol) a una solucién de B2 (4,09 g, 39,69 mmol) en DMF
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(36 ml) a TA. La mezcla se agité a TA durante 30 min y se afiadid (exotérmica) 6-cloroniconitrilo C2 (5,0 g, 36,09
mmol) y la mezcla se agité a TA durante 16 h. Se afiadi6 una solucion acuosa al 10% de NaHCOs (150 ml), después
se afadid solucion de salmuera. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (dos veces). La capa organica se seco sobre
MgSOs, se filtrd y se evapord el disolvente para dar 7,0 g (95% de rendimiento) de intermedio D2.

H,
PdIC 10%

N}Qo\_z‘_ MeOH \_G \_< _

[o}
D2

Sintesis de intermedio E2

Se afiadio Pd/C al 10% (2,0 g) a una solucion de D2 (7,0 g, 34,11 mmol) en MeOH (140 ml). La mezcla de reaccién
se agité durante 16 h a TA en atmosfera de Hz (1 atm (101,32 kPa)). Se afiadioé Pd/C al 10% (1,5 g, 0,04 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité con las mismas condiciones durante 4 h. El catalizador se filiré6 sobre una capa de
celite®. El celite® se lavd con CH3OH vy el filtrado se concentrd al vacio. Esta fraccion se combiné con otro lote antes
de la purificacion.

El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 ym, 120 g, CH2Clz/CH30OH/NH4OH:
92/8/0,5) Las fracciones puras se recogieron y se concentraron a presion reducida para dar 2,2 g (27% de
rendimiento) de intermedio E2.

NHz HCI
N
HZN\_® \ \T Nao 0\/ ©/ X
2N
- o \_O
0 \_<
\

F2
Sintesis de intermedio G2

Se afiadié gota a gota E2 (2,2 g, 10,51 mmol) en EtOH (10 ml) a una solucién de F2 (1,64 g, 10,01 mmol) y
clorhidrato de anilina (20 mg, 0,16 mmol) en EtOH (10 ml) a 10°C. La mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 20 h.
Se afiadié gota a gota una solucion acuosa de NaOH 1 M (25 ml) a la solucién a 10°C y la mezcla resultante se agitod
a TA durante 1 h. El precipitado se retiré por filtracion, se lavé con un minimo de EtOH frio y se sec6 al vacio para
dar 2,25 g (75% de rendimiento) de intermedio G2. G2 se us¢ directamente en la siguiente etapa sin purificacion

adicional.
N‘\‘ N N: N Br
\g;\> NBS X?/
T . — \

Sintesis de intermedio H2

Una solucién de N-bromosuccinimida (1,47 g, 8,24 mmol) en THF (50 ml) se afiadi6é gota a gota durante 25 min a
una solucion de G2 (2,25 g, 7,49 mmol) en THF (80 ml) a 0°C. La mezcla se agit6é a 0°C durante 30 min y después a
TA durante 45 min. La mezcla se recogié en CHCl;, se lavé con una solucién saturada acuosa de NaHCOs,
después con salmuera, se secod sobre MgSO., se filtr6 y se concentré. EI compuesto en bruto se cristalizd en
CH3CN, el precipitado se retir6 por filtracion y se seco para dar 0,79 g (27% de rendimiento) de intermedio H2. El
filtrado se evapord y el residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 ym, 50 g,
CHCIl,/CH30OH/NH4OH: 97/3/0,1). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron para dar 0,71 g (25% de
rendimiento) de intermedio H2.
o H,N

N=
\LQ?/Br H NJLNH2 \>,Br
— \
H,N \ 7 o N— @ —
v =

H2 0

5

Sintesis de intermedio 12
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Una mezcla de H2 (1,4 g, 3,69 mmol) en urea (13,3 g, 221,51 mmol) se calent6é a 160°C durante 6 h. La mezcla se
enfrié hasta TA y agua se anadié. El precipitado se tritur6d y se retird por filtracion, se lavé con agua y se seco al
vacio a 60°C para dar 1,05 g (67% de rendimiento) de intermedio 12.

*L\W e Y
\_C>_ \_< 32 BocHN/\/\ \_O \_<

Sintesis de intermedio K2

Una mezcla de 12 (1,23 g, 2,91 mmol), N-(3-bromopropil)carbamato de terc-butilo J2 (1,04 g, 4,37 mmol), K.CO3
(604 mg, 4,37 mmol) en DMF (20 ml) se agité a 50°C durante 12 h. El disolvente se evapord. El residuo se recogio
en EtOAc. La capa organica se lavo con agua, se sec6 sobre MgSO, se filtrd y se evapord el disolvente. El residuo
se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 ym, 80 g, CH2Cl,/CH3OH/NH4OH: 95/5/0,5). Las
fracciones puras se recogieron y se concentraron para dar 0,97 g (57% de rendimiento) de intermedio K2.
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Sintesis de intermedio L2

A TA, se afiadi6 sodio (446 mg, 19,42 mmol) a MeOH (30 ml). La mezcla se agit6 hasta que el sodio estuvo en
solucion (exotérmica). Se anadié K2 (750 mg, 1,29 mmol) y la mezcla se agité a 50°C durante 16 h bajo un flujo de
N2. Se afadi6é agua y el pH se ajust6 a 5-6. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre
MgSOs, se filtro y se evapord el disolvente para dar 0,54 g (83% de rendimiento) de intermedio L2.

H N

D ° N

)\ 7’ . :CI 4M/dioxano ﬂ:}/ou

/\/\ \_(>—o H joxano! =y \_C>_° on

N \_<° H,N/\/\o \ N/ ¥—<
L2 M2

Sintesis de intermedio M2

A 0°C, se afiadio gota a gota HCI 4 M en dioxano (2,68 ml, 10,73 mmol) a una mezcla de L2 (0,54 g, 1,07 mmol) en
dioxano (20 ml). La mezcla se agité a TA durante 12 h. La mezcla se evapor6 a sequedad para dar 0,74 g (>100%
de rendimiento). EI compuesto en bruto se uso sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

H,N HN \
N EDCI
N)\&\?,OH HOBT N)KYOH
—_—
)QN N\_G OH DIPEA O)QN N
o Pams DMF
H N/\/\ \ N \—< —
N
N / 6
HNVO
o]

Sintesis de compuesto final 6

Se afiadieron lentamente clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (675 mg, 3,52 mmol) e
hidroxibenzotriazol (476 mg, 3,52 mmol) a una mezcla de M2 (500 mg, 1,17 mmol), diisopropiletilamina (1,01 ml,
5,87 mmol) en DMF (360 ml). La mezcla se agité a TA durante 24 h. El disolvente se evaporé a sequedad. El residuo
se recogié en agua. El precipitado se retird por filtracion, se lavé con agua y se seco. El residuo se purificé por
cromatografia de fase inversa sobre (X-Bridge-C18 5 ym 30*150 mm), fase movil (gradiente de 90% de acido
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trifluoroacético al 0,05%, 10% de MeOH a 0% de acido trifluoroacético al 0,05%, 100% de MeOH). Las fracciones
puras se recogieron y se concentraron para dar 75 mg de compuesto 6 y 100 mg (precipitado en bruto). La fraccion
pura (75 mg) se recogioé en dioxano y CH3CN y se afadié 1 ml de HCI 4 N en dioxano. La mezcla se agité a TA

durante 2 h. El precipitado se retird por filtracion y se secé para dar 57 mg (12% de rendimiento) de compuesto 6
5 (sal HCI).

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 7

oM on c‘l \,oYo
WO, fumante NO, POCH */"Ou Ny 2MAPrOH NO, °
R ~ N
| TFA '* . , BN —n
S5 o S5 o "'ffllmetll\,/k. a ™ \./l_/ " 7:
anilina
2 7 w

N NOx o
A soucna \s’k

N
~ JI\ P Geubbs B
—_——
0 CHCY extra seco
22 o

10
Sintesis de intermedio 02

Se afiadié 4-bromo-1-buteno (8,6 ml, 84,17 mmol) a una mezcla de N2 (15 g, 56,11 mmol), KoCOs3 (23,3 g, 168,33
mmol), bromuro de tetrabutilamonio (1,81 g, 5,61 mmol) en CH3CN (75 ml). La mezcla resultante se agit6 a reflujo

15 durante 18 h. La mezcla se enfrio hasta TA. El disolvente se evaporé. Se afiadieron agua y EtOAc. Las capas se
decantaron. La capa organica se seco sobre MgSO, se filtré y se evaporé el disolvente. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 pm, 120 g, heptano/EtOAc: 93-7). Las fracciones puras se
recogieron y se concentraron para dar 14,8 g (82% de rendimiento) de intermedio O2.
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o] o]
/N o HCI 1N HN o
K Et,0 k
O P2
AN x>

A 0°C, se afadio gota a gota HCI 1 N (120 ml, 119,47 mmol) a una mezcla de 02 (19,2 g, 59,74 mmol) en Et,0O (250
ml). La mezcla se agité a 0°C durante 30 min, después se agitd vigorosamente a TA durante 12 h. Las capas
resultantes se decantaron. La capa acuosa se basificé hasta pH 8 con K.CO3 (en polvo), después se extrajo con
Et,O (3 veces). La capa acuosa se saturé con K;COs3, después se extrajo de nuevo con CH,Cl» (2 veces). Las capas
organicas se combinaron, se secaron sobre MgSOys, se filtraron y se evaporé el disolvente para dar 7,9 g (84% de
rendimiento) de intermedio P2.

Sintesis de intermedio P2

LiAIH,
HN o —— "N OH
K THF
P2 Q2
A A

Sintesis de intermedio Q2

Bajo un flujo de N2, se suspendio LiAlH4 (4,4 g, 114,50 mmol) en THF (150 ml) a 10°C. Se afiadi6 gota a gota P2 (9
g, 57,25 mmol) en THF (150 ml). La reaccion se dejo calentar hasta TA y se agité a TA durante 30 min. La reaccion
se enfrié hasta -10°C y se interrumpié mediante la adicién de agua (5 ml), NaOH 3 N (5 ml) y de nuevo agua (14 ml).
La suspension se filtré a través de una capa de celite®. El celite® se lavo con THF y el filtrado se concentré al vacio.
El residuo se recogio en EtOAc, se secd sobre MgSQy, se filtré y se evaporo el disolvente para dar 5,3 g (80% de
rendimiento) de intermedio Q2.

\
HN on =5 H,N o /s\i
Cl
Q2 Et:N R
\ DMAP .
CH.Cl,

Sintesis de intermedio R2

A 0°C, se anadio cloruro de terc-butildimetilsililo (1,31 g, 8,68 mmol) a una mezcla de Q2 (1,0 g, 8,68 mmol), EtsN
(1,33 ml, 9,55 mmol), 4-dimetilaminopiridina (106 mg, 0,87 mmol) en CH.Cl, (30 ml). La mezcla se agité a TA
durante 24 h. Se afnadié agua y las capas se decantaron. La capa organica se seco sobre MgSQy, se filtré y se
evaporo el disolvente para dar 1,70 g (85% de rendimiento) de intermedio R2.

OH OH
N HNO; fumarte N NO;
\S l 2 OH TFA \s)I\N/ OH
S2

Sintesis de intermedio S2

Una solucion de 4,6-dihidroxi-2-metiltiopirimidina (50 g, 316,09 mmol) en acido trifluoroacético (210 ml) se agité a TA
durante 30 min. La mezcla se enfrié hasta 5°C, después se afiadié gota a gota HNO3 fumante (19,5 ml, 426,73
mmol) a 5°C. La temperatura se mantuvo a 10-15°C durante la adicidon. El bafio de hielo se retir6 y cuando la
temperatura alcanz6 20°C, sucedié un violento evento exotérmico (de 20°C a 45°C en 5 segundos). La mezcla se
agité a TA durante 16 h. La mezcla se vertié en una mezcla de agua y hielo. El precipitado se retir6 por filtracion y se
lavé con agua. El precipitado se secd al vacio a 50°C para dar 42 g (65% de rendimiento) de intermedio S2. Este
intermedio se uso directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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OH @ Cl

NO N N
N 2 70N N 0,
~ )I\ = ~ )l\ =
s OH POCI; s cl
S2 T2

Sintesis de intermedio T2

Se afadié gota a gota N,N-dimetilanilina (76,7 ml, 0,61 mol) a POCIs (93,7 ml, 1,01 mol) a 0°C. Se afiadi6 en
porciones S2 (41 g, 201,79 mmol) a 0°C, después la mezcla se calentd hasta 100°C durante 2 h. La solucion se
concentro al vacio y el POCIs residual se retird por evaporacion azeotropica con tolueno (3 veces). El aceite
resultante se recogio en una solucién de CH;Clz-heptano (70-30) y se filtré a través de un filtro de vidrio de SiO,. El
filtrado se concentrd y el residuo se purificd por LC preparativa sobre (SiOH irregular 20-45 pm 1000 g DAVISIL),
fase movil (80% de heptano, 20% de CH.Cl,). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron para dar 37,8 g
(78% de rendimiento) de intermedio T2.

cl cl

N)iNoz NH; 2M/iPrOH NJ\IN%

\S)I\N/ cl ‘?:::‘ \S)l\N/ NH,
T2 u2

Sintesis de intermedio U2

Una soluciéon de NHz 2 M en iPrOH (115 ml, 229,31 mmol) se afiadié gota a gota a una soluciéon de T2 (36,7 g,
152,87 mmol) y EtsN (23,4 ml, 168,16 mmol) en THF (360 ml) (la temperatura se mantuvo a TA con un bafio de
hielo-agua durante la adicion). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 5 h. La mezcla se evapor6 a sequedad.
Se afiadieron agua y EtOAc al residuo. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (dos veces).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOys, se filtraron y se retird el disolvente a presion reducida
para dar 34,5 g (100% de rendimiento) de intermedio U2.

Cl \/O al Cl
NO N
NI S 2 T Nl)\t[ 02
—_—
= )\ Z
s N NH, Et:N \s N NH

THF )\
u2 v2 oZ o7

Sintesis de intermedio V2

Se afiadio cloroformiato de etilo (13,5 ml, 138,90 mmol) a una solucién de U2 (39,8 g, 126,27 mmol) y EtsN (26,5 ml,
189,40 mmol) en THF (1300 ml). La mezcla se agité a TA durante 6 h y el disolvente se evaporé parcialmente a
presion reducida. El residuo se recogié en CH.Cl, y agua. Las capas se separaron; la capa acuosa se extrajo con
CHCI; (dos veces). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se retiré el disolvente
a presion reducida. El residuo se purificod por LC preparativa sobre (SiOH irregular 20-45 um 1000 g DAVISIL), fase

movil (gradiente de 85% de heptano, 15% de AcOEt a 80% de heptano, 20% de AcOEt). Las fracciones puras se
recogieron y se concentraron para dar 35 g (95% de rendimiento) de intermedio V2.

Cl cl
N NG K.CO, N NO,
\S)L)N:(NH Naacletona \Sil)NIN
O)\O X ci )\
V2 o) (o]
N a )

wa |

Sintesis de intermedio X2

Una mezcla de V2 (5,0 g, 17,08 mmol), W2 (2,85 g, 17,08 mmol), K-CO3 (3,54 g, 25,6 mmol) y Nal (2,56 g, 17,08
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mmol) en acetona (200 ml) se agité a TA durante 48 h. La mezcla se retird por filtracion y el filtrado se evapor6 a
sequedad. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 um, 220 g, CH»Cl./heptano
50-50). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron para dar 7,4 g (100% de rendimiento) de intermedio
X2.

ci NH,

NO NO
NH, N7 :

L \S)l\N N
02\0
Y2 ) |

Una solucion de X2 (7,20 g, 17,03 mmol) y NH3 al 30% en agua (100 ml) en THF (100 ml) se agit6 a TA durante 2 h.
El disolvente se retird a presion reducida. El residuo se suspendié en agua y se extrajo con CH.Cl,. La capa
organica se lavo con agua y se seco sobre MgSO., se filtrd y se evaporo6 el disolvente al vacio para dar 7,1 g (100%
de rendimiento) de intermedio Y2 (un aceite amarillo). Este intermedio se usoé directamente en la siguiente etapa.

Sintesis de intermedio Y2

NH,

NH,
NO, NO,
NI/S: mCPBA JNl\)\/E
CHCI P
~ 5)\ N — - Nso; SV SN

o)\o z2 o)\o
)

Sintesis de intermedio Z2

Se afiadi6 gota a gota acido 3-cloroperoxibenzoico (2,44 g, 9,91 mmol) en CHCl, (20 ml) a una solucién de Y2 (2,0
g, 4,96 mmol) en CHxCl, (100 ml) a TA. La mezcla se agité a TA durante 20 h. Se afiadié una soluciéon acuosa de
Na»S203 (5 equiv.) a la mezcla. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con CH.Cl, (dos veces). Las
capas organicas combinadas se lavaron con una soluciéon saturada acuosa de NaHCOs3, se secaron sobre MgSOy,
se filtraron y se retir6 el disolvente a presion reducida para dar 2,70 g (>100% de rendimiento) de intermedio Z2.
Este intermedio se uso6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

NH

Noz
\ J< Et:N
Si

\SO;L)NI + HzN\(LO, \ CH:CN
z2 0% o R2 O\AH
) ™
:l

Sintesis de intermedio A3

Una mezcla de Z2 (2,16 g, 4,96 mmol), R2 (1,70 g, 7,44 mmol) y EtsN (1,04 ml, 7,44 mmol) en CH3CN (70 ml) se
agité a TA durante 2 h. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con EtOAc (dos veces). La capa organica se lavd con
salmuera, se secd sobre MgSO,, se filtrd y se evapord el disolvente. El residuo se purific6 por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 ym, 90 g, CH2Cl,/CH30H/99,5-0,5). Las fracciones puras se recogieron y se
concentraron para dar 1,10 g (38% de rendimiento) de intermedio A3.

NH,
CC ‘
HN*N/ N Grubbs 1l Z
B —
\_.O )\ CH,.Cly extra seco
Si [¢) (o]
B
w |
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Sintesis de intermedio B3

Se afiadio A3 (1,05 g, 1,80 mmol) a CH2Cl; extra seco (230 ml) y la mezcla resultante se desgasificd por burbujeo de
N2 a través de la solucion durante 30 min. Se afadié catalizador de Grubbs de segunda generacién (153 mg, 0,18
mmol) en una porcién y la mezcla se agité a TA bajo flujo de N2 durante 24 h. La mezcla se concentré. El residuo se
purificé por LC preparativa sobre (SiOH irregular 15-40 ym 300 g MERCK), fase movil (80% de heptano, 20% de
AcOEt). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron para dar 0,70 g (70% de rendimiento) de intermedio
B3.

Sintesis de compuesto final 7

Se afiadio Fe (385 mg, 6,90 mmol) a una mezcla de B3 (640 mg, 1,15 mmol) en AcOH (6,8 ml) y agua (1,36 ml). La
mezcla se calentd a 100°C usando un microondas en modo unico (Biotage Initiator) con una salida de potencia que
varia de 0 a 400 W durante 40 min.

La mezcla se filtré sobre una capa de celite® y se aclaré con AcOH. El filtrado se concentré al vacio y se coevaporé
con tolueno (dos veces) a sequedad. El residuo se recogié en CH,Cl,/MeOH/NH4OH 90-10-0,5. Se filir6 un
precipitado (el precipitado (1,0 g) contenia el compuesto esperado) y se evaporo el filtrado para purificarse por
cromatografia.

El residuo (del filtrado) se purificdé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 um, 80 g,
CH.CI,/CH30H/NH4OH: 90-10-0,5). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron para dar 52 mg de fraccion
1.

El precipitado previamente obtenido se purificé por cromatografia (el compuesto y SiO» se mezclaron antes de la
elucién). El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 pym, 25 g,
CHCI,/CH30H/NH4OH: 90-10-0,5). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron para dar 80 mg de
fraccion 2.

La fraccion 1 y fraccion 2 se combinaron, y después se solidificaron en CH3CN para producir 95 mg (23% de
rendimiento) de compuesto 7 (isémero E con un 3,5% de isémero Z).

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 8
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Sintesis de intermedio C3

5 V2 (1,7 g, 5,8 mmol), cloruro de 3-metoxibencilo (0,93 ml, 6,4 mmol), K2CO3 (2 g, 14,5 mmol) y yoduro sdédico (0,87
g, 5,8 mmol) en acetona (60 ml) se agitaron a TA durante 16 h. La solucién se retird por filtracion y el filirado se
evapord a presion reducida. El producto en bruto se purificd por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 uym, 80 g
Merck, fase movil heptano/CHCl, 70/30). Las fracciones puras se recogieron y se concentraron para dar 1,4 g (58%

de rendimiento) de intermedio C3.
2'
NH, 30% en agua - )INOz
T A

10

. fim'

C3O O 030

J

Sintesis de intermedio D3

15 Se agité C3 (1,4 g, 3,4 mmol) en NH3 al 30% en agua (30 ml) y THF (30 ml) a TA durante 16 h. La mezcla se
concentré y el residuo se secd por evaporacion azeotropica con EtOH (dos veces) para dar 1,3 g (97% de
rendimiento). El producto en bruto se usd sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

NH,
NO,
NN | mCPBA
O o sku
& N /L T chch 0
Ds)o o B O 0

23



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 590 508 T3

Sintesis de intermedio E3

Se afiadio acido 3-cloroperoxibenzoico (2,04 g, 8,3 mmol) a una solucién de D3 (1,3 g, 3,3 mmol) en CHCl, (80 ml)
a TA. La mezcla se agitdé a TA durante 20 h. Se afadié una solucidon acuosa de Na,S;0; (2,61 g, 16,52 mmol) a la
mezcla. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con CHyCl, (dos veces). Las capas organicas
combinadas se lavaron con una solucién saturada acuosa de NaHCO3, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se
evaporo el disolvente para dar 1,4 g (100% de rendimiento) de intermedio E3.

NH, NH,
OH N
" | T S I
A . o KeCOs P o
SO, NT N CHCN HN N N/\©/
E3 o/ko F3)C)/g0
OH

Sintesis de intermedio F3

Una mezcla de E3 (1,4 g, 3,3 mmol), 4-amino-1-butanol (0,45 ml, 3 mmol) y K2CO3 (414 mg, 4,9 mmol) en CH3CN
(65 ml) se agitd a 80°C durante 1 h 30 min. Las sales se filtraron y se afadié agua al filtrado. La mezcla se extrajo
con CHyCI; (dos veces). La capa organica se seco sobre MgSO., se filtr6 y se evaporé el disolvente. El crudo se

purificé por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 ym, 80 g Merck, fase mévil CH2Cl,/MeOH/NH4OH 98/2/0,1). Las
fracciones puras se recogieron y se concentraron para dar 1,2 g (84% de rendimiento) de intermedio F3.

7 ooy fé

Sintesis de intermedio G3

NH,

Se afadi6é Fe (1,54 g, 27,6 mmol) a una mezcla de F3 (1,2 g, 2,76 mmol) en AcOH (24 ml) y agua (8,6 ml). La
mezcla se agitdé vigorosamente a TA durante 24 h. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio y el residuo se
diluyé con EtOAc y agua. La mezcla se filir6 sobre una capa de celite® y se aclaré con EtOAc. Las capas se
separaron y la capa organica se lavé con una solucion saturada acuosa de NaHCO3 (dos veces), después salmuera,
se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre columna de gel
de silice (15-40 ym, 40 g) en CH.Cl/MeOH/NH,OH (90/10/0,5). Las fracciones puras se recogieron y se
concentraron. Esta fraccion se solidifico en CH3CN/éter diisopropilico para dar 0,70 g (71% de rendimiento) de

intermedio G3.
r@” =

A -60°C, bajo un flujo de N, se afiadié gota a gota BBr3 (5,6 ml, 5,6 mmol) a una mezcla de G3 (400 mg, 1,1 mmol)
en CHCl, (40 ml). La mezcla se agitd a -60°C durante 1 h, y después a TA durante 12 h, bajo un flujo de N.. Se
afiadié gota a gota 1 ml de CH30OH a 0°C.

Sintesis de intermedio H3
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La mezcla después se vertié en una solucion saturada de KoCO3 en agua. La mezcla se extrajo con una solucion de
CHCI,/MeOH. La capa organica se seco sobre MgSOys, se filtré y se evaporo el disolvente. EI compuesto en bruto
se purificé por cromatografia sobre columna de gel de silice (15-40 um, 40 g) en CH,Cl,/MeOH/NH4OH (90/10/0,5).
Las fracciones puras se recogieron y se concentraron. El residuo se solidificé en CH3CN/éter diisopropilico para dar
265 mg (69% de rendimiento) de intermedio H3.

NH NH
: PPh, :
N XN DIAD XN
Ny»—oH ——m— N—oH
M > THF Mo N>_
HN N N HN N

Iy S v e

Sintesis de compuesto final 8

A TA bajo un flujo de N2, se afiadid lentamente gota a gota una solucion de azodicarboxilato de diisopropilo (0,27 ml,
1,36 mmol) en THF (5 ml) a una mezcla de H3 (235 mg, 0,68 mmol), PPhs (358 mg, 1,36 mmol) en THF (50 ml). La
mezcla se agité a TA durante 6 h. La mezcla de reaccion se vertié en hielo-agua y se afadié EtOAc. La mezcla se
basificd con una solucion acuosa de NaHCO3 al 10% en agua, después la capa organica se separd, se seco sobre
MgSO., se filtrd y los disolventes se evaporaron a sequedad.

El compuesto en bruto se purificé por cromatografia sobre columna de gel de silice (15-40 ym, 40 g) en
CHCl,/MeOH/NH4OH (95/5/0,1). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron. El residuo se solidificé en
CH3CNY/ éter diisopropilico para dar 75 mg (34% de rendimiento) de compuesto 8.

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 9
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Sintesis de intermedio J3

5 A 0°C bajo un flujo de N2, se afiadié NaH (3,28 g, 82 mmol) a una solucion de B2 (7,32 g, 71 mmol) en DMF (80 ml).
La mezcla se agité a TA durante 30 min y se anadié (exotérmica) I3 (10 g, 54,6 mmol) y la mezcla se agité a TA
durante 4 h. Se afiadi6 una solucién acuosa al 10% de NaHCO3 (150 ml) y después salmuera (150 ml). La mezcla
resultante se extrajo con EtOAc (dos veces). La capa organica se secé sobre MgSOs, se filtré y se evapord el
disolvente. El residuo se recogié en el minimo de AcOEt, el precipitado se retiré por filtracion y se secé para dar

10 intermedio J3 (9,04 g, 81% de rendimiento).

) — \N _ \
\ / —  BHs/THF / 0 N—
ﬂ \_<o > " o]
N 7 n K3
NH,

A 0°C, bajo un flujo de N, se afiadio gota a gota BH3/THF (110 ml, 39 mmol) a una solucién de J3 (9,0 g, 43,9 mmol)

Sintesis de intermedio K3
15

26



10

15

20

25

30

35

ES 2 590 508 T3

en THF (60 ml). La mezcla se agité a TA durante 2 h, después se inactivd con HCI 2 M y se agité a TA durante 12 h.
La mezcla de reacciéon se evaporé a sequedad. El residuo se recogido en CHCl,-CH30H-NH,OH 90-10-1. El
precipitado se retird por filtracion (minerales) y se concentro el filtrado.

La purificacion se realizd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 um, 330 g, CH2Cl2/CH30H/NH4OH:
96/4/0,5 a 90/10/0,5). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad para dar intermedio K3 (6,2 g,
73% de rendimiento).

NH, HCI
\_ 7 \ -_ N\\ 0\/ O/ \7
N \—< +
o
L3
Sintesis de intermedio L3

Se afiadi6 gota a gota K3 (6,2 g, 29,5 mmol) en EtOH (30 ml) a una solucion de F2 (4,6 g, 28 mmol) y clorhidrato de
anilina (56 mg, 0,43 mmol) en EtOH (25 ml) a 10°C. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 20 h. Se ahadi6
gota a gota una solucion acuosa de NaOH 1 M (25 ml) a la soluciéon a 10°C y la mezcla resultante se agité a TA
durante 1 h. El precipitado se retird por filtracion, se lavd con un minimo de EtOH frio y se seco al vacio. Las aguas
madre se concentraron, se obtuvo un segundo precipitado en CHCl>, se filtr6 y se secd al vacio. Los dos lotes se
combinaron para dar intermedio L3 (2,44 g, 29% de rendimiento).

N: N N\
N Br
H N NBS
\ / —_— H,N

THF

T

=27
™

L3

Sintesis de intermedio M3

Una solucién de NBS (0,326 g, 1,83 mmol) en THF (15 ml) se afiadié gota a gota durante 25 min a una solucién de
L3 (0,5 g, 1,67 mmol) en THF (15 ml) a 0°C. La mezcla se agité a 0°C durante 30 min y después a TA durante 45
min. La mezcla se recogié en CHxCl,, se lavd con una soluciéon saturada acuosa de NaHCOs3, se seco sobre MgSOs,
se filtr6 y se evapord al vacio. Este compuesto en bruto se solidifico en CH3zCN. El precipitado se retiré por filtracion
y se seco para dar intermedio M3 (216 mg, 34% de rendimiento).

N H;N
Br 2 N
N\~ Br
XY HzNJJ\NHZ N)il\‘)/
H,N A / HO)§N \_/
N N
M3 [o) °
_>—N/ N3 _>—N/
\

Sintesis de intermedio N3

Una mezcla de M3 (1,04 g, 2,74 mmol) en urea (4,9 g, 82,28 mmol) se calenté a 160°C durante 4 h. Se afadio de
nuevo urea (3 g, 2,64 mmol) y la mezcla se agité a 160°C durante 12 h. La mezcla se enfrié hasta TA y se afadio
agua. El precipitado se triturd y se retird por filtracion, se lavé con agua y se secd al vacio a 60°C para dar
intermedio N3. El compuesto en bruto se uso directamente en la siguiente etapa.
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N3 °_>_N/ BocHN 03 N .
/
) _}_"\

Sintesis de intermedio O3

Una mezcla de N3 (en bruto), J2 (1,557 g, 6,54 mmol), K2CO3 (904 mg, 6,54 mmol) en DMF (30 ml) se agité a 50°C
durante 12 h. El disolvente se evapord. El residuo se recogié en EtOAc. La capa organica se lavo con agua, se seco
sobre MgSOQy, se filtrd y se evaporé el disolvente. El compuesto en bruto se purificd por LC preparativa sobre (SiOH
irregular 15-40 ym 300 g Merck), fase movil: 0,3% de NH4sOH, 97% de CH2Cl,, 3% de MeOH para dar intermedio O3
(280 mg, 11% de rendimiento).

H,N
Br /
)i Y MeOH Sﬁ\hl’\)/o
—_— - N —
BocHN \_Q 0 " \_/

o
P3
o \ _>_°H

o

Sintesis de intermedio P3

A TA, se afadié Na (167 mg, 7,25 mmol) a MeOH (11 ml). La mezcla se agitdé hasta que el Na estuvo en solucion
(exotérmica). Se afiadio O3 (280 mg, 0,48 mmol) y la mezcla se agité a 50°C durante 16 h bajo un flujo de N.. Se
afadié agua y el pH se ajusté (con HCI 1 N) hasta 5-6. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. La fase acuosa se
saturé con K>COs3 en polvo y se extrajo con AcOEt. Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSOQO., se
filtraron y se evapord el disolvente para dar intermedio P3 (140 mg, 58% de rendimiento).

H,N

)1”)/0’ N,N N

7 N HCI 4M/ di

L ) N = dioxano! e Nl/\i?/m‘

S~ N N\ / - )*N -
~° \

BocHN N

H,N N
» T )
oY) °_—>_°H

o
o
Sintesis de intermedio Q3

A 0°C, se anadi6 gota a gota HCI (4 M en dioxano) (0,7 ml, 2,78 mmol) a una mezcla de P3 (140 mg, 2,78 mmol) en
dioxano (5 ml). La mezcla se agité a TA durante 12 h. El disolvente se evapor6 a sequedad para dar intermedio Q3.
El compuesto en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

H,N H,N
N N
ﬁ\i?/m'_ EDCOB[r @?/OH
e V- ("
o ot
Q3 _>_0H HN N\ 7/ ¢
Rl

o

Sintesis de compuesto final 9
Se afiadieron lentamente clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (318 mg, 1,66 mmol) y

hidroxibenzotriazol (224 mg, 1,66 mmol) a una mezcla de Q3 (en bruto), diisopropiletilamina (0,476 ml, 2,76 mmol)
en DMF (170 ml). La mezcla se agité a TA durante 24 h. El disolvente se evaporé a sequedad. El residuo se recogio
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en agua. El precipitado se retird por filtracion, se lavo con agua y se secd. El compuesto en bruto se purificd por fase
inversa sobre (X-Bridge-C18 5 ym 30*150 mm), fase mévil (gradiente de 90% de NH4HCO3 al 0,5%, 10% de CHsCN
hasta 0% de NH4HCO3 al 0,5%, 100% de CH3CN) para dar compuesto final 9 (37 mg, 18% de rendimiento).

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 10

NH,
HO HO XN
N H,, Pd/C (10%) N oH
A e PPy
[
CH;OHTHF H

7 10

Sintesis de compuesto final 10

Una mezcla de compuesto 7 (100 mg, 0,27 mmol), Pd/C (10%) (14,5 mg, 0,014 mmol) en CH3OH/THF 50/50 (10 ml)
se hidrogend a presion atmosférica de H, durante 4 h. El catalizador se retird por filtracion a través de un filtro
(chromafil Xtra 0,45 ym).

El filtrado se concentré. Esta fraccion se solidificé en CH3CN, el precipitado se retird por filtracion y se secé para dar
compuesto final 10 (81 mg, 81% de rendimiento).

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 11

Nu,

J\)I WH) ; OA/U °’/‘) fé;—“

Sintesis de intermedio R3

A 0°C bajo un flujo de Nz, se afiadio NaH (705 mg, 17,6 mmol) a una solucion de 1,4-butanodiol (3,2 g, 35,26 mmol)
en DMF (30 ml). La mezcla se agitdé durante 30 min a TA, después se afiadio E3 (2,5 g, 5,87 mmol). La mezcla se
agité a TA durante 1 h. Se afadié hielo y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre MgSOs,
se filtr6 y se evaporo el disolvente. La purificacion se realizé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40
pm, 80 g, CH2Cl/CH3OH/NH4OH: 97/3/0,1). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad para
dar intermedio R3 (1,78 g, 70% de rendimiento).
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Fe

)I S )\)I\*“
oy G

Se afiadi6 hierro en polvo (2,27 g, 40,65 mmol) a una mezcla de R3 (1,77 g, 4,07 mmol) en AcOH (35 ml) y agua (11
ml). La mezcla se agité6 a 50°C durante 8 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se basificod con K,COs al
10% en agua. Se anadieron EtOAc y CH3OH y la mezcla resultante se filtr6 a través de una capa de celite®. El
celite® se lavo con CH2Cl/CH30OH (80/20). El filtrado se decanté. La capa organica se sec6 sobre MgSQsa, se filtro y
se evaporo el disolvente. La fraccion se recogié en CH3CN, el precipitado se retir6 por filtracion y se seco para dar
intermedio S3 (1,2 g, 82% de rendimiento).

/%}H e %}»w

A -60°C bajo un flujo de N, se afiadié gota a gota BBr3 (13,6 ml, 13,6 mmol) a una mezcla de S3 (980 mg, 2,727
mmol) en CH2Cl» (40 ml). La mezcla se agité a -60°C durante 1 h bajo un flujo de Nz. La mezcla se agité 5 h a 0°C.
Se afiadieron gota a gota 5 ml de CH3OH a -60°C. La mezcla después se vertio en una solucién saturada de K,COs.
La mezcla se extrajo con CHCl,/CH3OH. La capa organica se secé sobre MgSOQ., se filtré y se evaporo el disolvente
para dar intermedio T3 (0,55 g, 49% de rendimiento), que se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

Sintesis de intermedio S3

Sintesis de intermedio T3

NH

e 2 S

;g e

Sintesis de compuesto final 11

Una mezcla de T3 (537 mg, 1,32 mmol), K2CO3 (182 mg, 1,32 mmol) en DMF (71 ml) se agit6 a 80°C durante 12 h.
La mezcla en bruto se retird por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se recogio en el
minimo de DMF y se afiadieron 5 g de SiO, de 35-70 pm. La suspension resultante se evapord a sequedad y se
puso sobre la parte superior de una columna de cromatografia de 50 g y se eluyé con un gradiente de CHxCl,-
CH3OH-NH4OH 95-5-0,5 a 90-10-0,5. Las fracciones que contenian los compuestos esperados se combinaron y se
concentraron a presion reducida. El sélido se cristalizé en CH3CN, el precipitado se retird por filtracion y se seco
para dar compuesto final 11 (33 mg, 8% de rendimiento).

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 12
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5 Sintesis de intermedio V3

Se agitaron V2 (1,4 g, 4,8 mmol), U3 (1,44 g, 4,8 mmol), K.CO3 (1,65 g, 12 mmol) y Nal (0,72 g, 4,8 mmol) en
acetona (60 ml) a TA durante 16 h. La solucién se retir6 por filtracion y el filirado se evaporé a presion reducida. El

producto en bruto se purificé por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 uym, 80 g Merck, fase movil heptano/CH,Cl»
10 85/15) para dar intermedio V3 (2,3 g, 94% de rendimiento).

NO, NH; 30% en agua NO
~ )\ °'|'8°MS ~ )\ oraoms

v3 O o w30 o

J

Sintesis de intermedio W3

15
Se agit6é V3 (2,3 g, 4,5 mmol) en NH3 (30% en agua) (40 ml) y THF (40 ml) a TA durante 16 h. La mezcla se
concentro al vacio y el residuo se sec6 por evaporacion azeotropica de EtOH (dos veces). El producto en bruto se
purificd por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 um, 40 g Merck, fase movil heptano/AcOEt 85/15) para dar
intermedio W3 (1,25 g, 56% de rendimiento).

20

NH,

s e mCPBA
|

\s)\N/ N/\©/°TBDM5 TCHCL o ~s J\ OTBDMS
m)o)\,

X30 o

J
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Sintesis de intermedio X3

Se afiadi6 acido 3-cloroperoxibenzoico (2,04 g, 8,2 mmol) a una soluciéon de W3 (1,3 g, 3,3 mmol) en CH,Cl, (70 ml)
a TA. La mezcla se agité a TA durante 20 h. Se afiadié una solucién acuosa de Na»S;03 (5 equiv.) a la mezcla. Las
dos capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con CH2Cl, (dos veces). Las capas organicas combinadas se
lavaron con una solucién saturada acuosa de NaHCO3, se secaron sobre MgSQOs, se filtraron y se retir6 el disolvente
a presion reducida. El producto en bruto se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

NH,

NO
HO/\/O\/\OH N7 2
N RN OTBDMS
~ J\ OTBDMS NaH, THF N /'L/\@/
s0;
H 23)0 [¢]

X:j o o
Sintesis de intermedio Z3
A 0°C bajo un flujo de Nz, se afiadié NaH (457 mg, 11,4 mmol) a una solucion de Y3 (2,1 ml, 22,8 mmol) en THF
(100 ml). La mezcla se agité durante 30 min a TA, después se afiadié X3 (2 g, 3,8 mmol) en solucion en 20 ml de

THF a 0°C. La mezcla se agit6 a 5°C durante 15 min. Se afiadié hielo y la mezcla se extrajo con EtOAc.

El compuesto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (15-40 uym, 80 g) en CH,Cl,/MeOH/NH;OH
(98/2/0,1) para dar intermedio Z3 (1 g, 48% de rendimiento).

NH,

NO, NH,
N0z
OTBDMS TBAF Nl
P oH
/g THF o N" N
3 Y
A4 0”7 o
s is -

HO

HO

Sintesis de intermedio A4
Se afiadié gota a gota fluoruro de tetrabutilamonio (0,653 ml, 0,65 mmol) a una solucién de Z3 (0,3 g, 0,544 mmol)
en THF (10 ml) a TA. La reaccioén se agité a TA durante 3 h. La mezcla se diluyé con EtOAc y se vertié en agua. La

capa organica se separo, se lavd con salmuera, se sec6 sobre MgSOy, se filtré y se evapord el disolvente para dar
intermedio A4 (220 mg, 92% de rendimiento).

J%z[wo 4\0 . \Iro '\tz N02
SR s
PPh; / THF \\
S

Sintesis de intermedio B4

HO

A TA bajo un flujo de N2, se afiadi6 lentamente gota a gota una solucién de azodicarboxilato de di-terc-butilo (0,72
ml, 3,2 mmol) en THF (10 ml) a una mezcla de A4 (0,7 g, 1,6 mmol) y PPhs (0,84 g, 3,2 mmol) en THF (120 ml). La
mezcla se agité a TA durante 12 h. La mezcla de reaccion se vertié en hielo-agua y se afiadiéo EtOAc. La mezcla se
basificd con solucién acuosa al 10% de NaHCO3, después la capa organica se separd, se seco sobre MgSOs, se
filtré y los disolventes se evaporaron a sequedad para dar intermedio B4 (60 mg, 9% de rendimiento).
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B4
Sintesis de compuesto final 12
Se afiadié hierro en polvo (80 mg, 1,43 mmol) a una mezcla de B4 (60 mg, 0,143 mmol) en AcOH (1,3 ml) y agua
(0,5 ml). La mezcla se agité vigorosamente a TA durante 6 h. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y el
residuo se diluyé con CH,Cl,/MeOH 90/10 y agua. La capa acuosa se saturé con KCOs; y se extrajo con
CH.CI,/MeOH 90/10. Las capas organicas se secaron sobre MgSQ., se filtraron y se concentraron al vacio. El
10 compuesto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (15-40 um, 40 g) en CH2Cl,/MeOH/NH,OH
(90/10/0,5).
La cristalizacion en CHzCN/éter diisopropilico dio compuesto final 12 (14 mg, 29% de rendimiento).

15 Esquema global en la preparacion de productos finales: método 13

NO,
N =z
X A

SO, "NT N
C4 o
22 o~ Yo
NH, NH,

. NO, N
catalizador de Grubbs N Fe, AcOH N7
de segunda generacion )l\JI i agua - rl >_°H
—_—— Z N o/\ P — o N N

CH,Cl; seco

NH,

Lo T

Sintesis de intermedio C4

20
Una solucion de Z2 (2,12 g, 4,87 mmol) y NEt3 (677 pl, 4,87 mmol) en 4-penten-1-ol (75 ml) se agité a TA durante 48
h. El disolvente se retird al vacio. EI compuesto en bruto se purificé por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 um, 90
g Merck, gradiente de fase movil: heptano/CHCl, 50/50 a 0/100) para dar intermedio C4 (1,6 g, 66% de rendimiento)
en forma de un aceite amairillo.

25
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NH, NH,
N
NI/‘\I : 7 catalizador de Grubbs N N°2°
de segunda generacion |
Z Z
O)\N N ——— - )\N N)'\Q/\
A CHCl, seco
C4 O [¢]

Sintesis de intermedio D4

Se afiadid catalizador de Grubbs de segunda generacion (41 mg, 48,47 mmol) a una solucion desgasificada de C4
(208 mg, 0,47 mmol) en CH2Cl» (150 ml) a TA. La solucion se agité a TA durante 2 h. Se afiadi6 SiliaBond® DMT
(eliminador de Ru de Silicycle®) (298 mg, 0,388 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 6 h y la solucion se retird
por filtracion sobre celite®. El filtrado se concentré al vacio. EI compuesto en bruto se purificdé por LC preparativa
(SiOH irregular 15-40 pm, 90 g Merck, gradiente de fase movil: de heptano/AcOEt 100/0 a 70/30). Las fracciones
que contenian el producto esperado se recogieron y se evaporaron parcialmente y el precipitado se retiré por
filtracion para dar 736 mg de intermedio D4 (73% de rendimiento, que contenia un 6% de isdmero Z). Se purificaron
297 mg de este lote por LC preparativa (Stability Silica 5 ym 150 x 30,0 mm, gradiente de fase movil: de
heptano/AcOEt 85/15 a 0/100) para dar 195 mg de intermedio D4 en forma de un sélido blanco (isémero E puro). La
pureza del isémero E se comprobé por cromatografia analitica en fase inversa (columna Nucleodur Sphinx 150 x 4,6
mm, fase movil: gradiente de 70% de MeOH, 30% de HCOOH al 0,1% a 100% de MeOH). Este lote de isomero E
puro se uso en la siguiente etapa.

NH
NH, 2

N2 Fo, ACOH NN
N o yAC | \>—OH
/& PPN agua * ~nN
N NN NN —M—m0 o~ N

D4 16
Sintesis de compuesto final 16

Se afiadié hierro en polvo (158 mg, 2,83 mmol) a una solucién de D4 (195 mg, 0,47 mmol) en AcOH (8 ml) y agua
(741 pl). La mezcla se calenté a 100°C usando un microondas en modo Unico (Biotage Initiator EXP 60) con una
salida de potencia que varia de 0 a 400 W durante 1 h. La mezcla se filtré sobre una capa de celite® y se aclar6 con
DMF (250 ml). El filirado se concentrd al vacio y el residuo se trituré6 en CH,Clo/MeOH (80:20). El precipitado se
retird por filtracion, se aclaré con CH»Clo/MeOH (80:20). El solido amarillo resultante se solubilizé en DMF vy se filtro
sobre una capa de celite®. El filtrado se concentrd al vacio y el residuo se trituré6 en CH;Clo/MeOH (90:10). El
precipitado se retird por filtracion para dar compuesto final 16 en forma de un sélido blanco (17 mg, 10% de
rendimiento).

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 14
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Sintesis de intermedio E4

5 Una solucion de Z2 (3,8 g, 5,06 mmol) y NEt3 (844 pl, 6,07 mmol) en 3-buten-1-ol (68 ml) se agité a TA durante 20 h,
después se agité a 30°C durante 1 h. El disolvente se retiré al vacio para dar 5 g de aceite amarillo. El crudo se
purificé por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 ym, 120 g Grace, gradiente de fase movil: heptano/CH.Cl; de 50/50
a 10/90). Las fracciones que contenian el producto esperado se combinaron y el disolvente se retiré al vacio para
dar 2,2 g de intermedio E4 en forma de un aceite amarillo.

10
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Sintesis de intermedios F4 y G4:

Se afadié E4 (1,34 g, 3,14 mmol) a CHxCI; seco (1 1) y la mezcla resultante se desgasificé por burbujeo de N, a
través de la solucion durante 30 min. Se afiadié en una porcion catalizador de Grubbs de segunda generacion (134
mg, 0,157 mmol) y la mezcla se agit6 a TA en atmodsfera de N, durante 16 h. Se afiadio SiliaBond® DMT (0,965 g,
1,25 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 16 h y la solucion se filtré sobre celite®. El filtrado se evaporé al vacio
para dar 1,89 g de sdlido pardo. El crudo se purifico por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 um, 50 g Merck,
gradiente de fase movil: heptano/AcOEt de 100/0 a 80/20). Las fracciones que contenian el producto esperado se
evaporaron parcialmente (AcOEt), el producto se precipité y se retird por filtracion para dar 162 mg de intermedio F4
(13% de rendimiento, isémero E) en forma de un solido amarillo. Las otras fracciones que contenian los productos
esperados se combinaron y el disolvente se retir6 al vacio para dar 244 mg de soélido blanco (mezcla de F4 (isémero
E) y G4 (isémero Z)).

Se realizé la misma reaccion en paralelo partiendo de 895 mg de E4. A partir de esta reaccion, se aisl6 un lote de
110 mg de F4 (13% de rendimiento, isdmero E). Se obtuvo un segundo lote de 184 mg (mezcla de F4 (isémero E) y
G4 (isémero Z)).

Los dos lotes que contenian una mezcla de E e isémero Z se combinaron (428 mg) y se purificaron por LC
preparativa (Stability Silica 5 pm 150 x 30,0 mm, gradiente de fase movil: de CH»>Cl,/MeOH 100/0 a 98/2) para dar
175 mg de F4 (14% de rendimiento, isémero E) en forma de un sélido amarillo y 130 mg de G4 (10% de rendimiento,
isdbmero Z) en forma de un solido blanco.

En total, se obtuvieron 447 mg de intermedio F4 (isomero E) y 130 mg de intermedio G4 (isémero Z).

NH,
NO.
Nlﬁi z Fe, AcOH
agua
)\ Z . — -
o N NAO/\

15

Sintesis de compuesto final 15:

Se afiadio hierro (93 mg, 1,67 mmol) a una solucién de F4 (111 mg, 0,278 mmol) en acido acético (5 ml) y agua
destilada (330 pl). La mezcla se calenté a 100°C usando un microondas en modo unico (Biotage Initiator EXP 60)
con una salida de potencia que varia de 0 a 400 W durante 1 h. La mezcla se concentr6 al vacio y se trituré en
AcOH/H20 (50:50). El precipitado se retir6 por filtracion para dar un sélido gris, que se solubilizé en DMF y se filtré
sobre una capa de celite®. El filtrado se concentrd a presion reducida para dar un sélido blanco-pardo. Este sélido
se trituré en AcOH/H,0 (50:50); el precipitado se retiré por filtracion para dar 40 mg de compuesto final 15 (45% de
rendimiento) en forma de un sélido blanco.

Fe, AcOH

agua
—_—

17

Sintesis de compuesto final 17:

Se afiadié hierro (109 mg, 1,95 mmol) a una soluciéon de G4 (130 mg, 0,325 mmol) en acido acético (6 ml) y agua
destilada (390 pl). La mezcla se calenté a 100°C usando un microondas en modo Unico (Biotage Initiator EXP 60)
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con una salida de potencia que varia de 0 a 400 W durante 1 h 30 min. La mezcla se concentrd al vacio y se triturd
en una solucion de AcOH/H,0 (50:50). El precipitado se retird por filtracion para dar un sélido gris, que se triturd en
AcOH/H20 (50:50); el precipitado se retir6 por filtracion y se solubilizé en DMF. La mezcla se filtré sobre una capa de
celite® y el filtrado se concentrd al vacio para dar un sélido blanco. Este soélido se triturd en una solucion fria de

5 AcOH/H20 (50:50); el precipitado se retird por filtracion para dar 18 mg de compuesto final 17 (17% de rendimiento)
en forma de un sdlido blanco.

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 15

HO

) NH,
NN
-.L\“'/*O. “"j\/\/ )\’

"
| OTBDMS TW
Naom ’)\ N OTe0NS KOQ,CKCN NN - ﬁ
o h/\o " (g /&
x3 o)\\o Z ’
| oM _/
7~
T
G */( catalizador de Gmbbs NN r. .

o de segunda generacion ° . AcOH ,‘)j
— ) * )\ /k N o agua P “'),,o“
Cs,CO, CHCN T Cneh seco - W

OM | k@
I o < )
J
1
HO NH,
1 )\/\/
NO, W N
Nl = - * OTBOMS
\SOkN/ /UOYBOMS K.CO,, CH,CN /g\@
2 /g
X3 0”7 Yo

10 J l

Sintesis de intermedio 14:

Una mezcla de X3 (4 g, 7,61 mmol), H4 (1,1 g, 9,13 mmol) y K-CO3 (1,3 g, 9,13 mmol) en CH3CN (120 ml) se agit6 a
15 80°C durante 1,5 h. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con EtOAc (dos veces). La capa organica se seco sobre

MgSO., se filtré y el disolvente se evapord a presion reducida. El crudo se purificd por cromatografia sobre gel de

silice (15-40 pm; 120 g) en CH.>Cla/MeOH/NH4OH 98/2/0,1 para dar 2,7 g (63% de rendimiento) de intermedio 14.

NH,

NO, NH,
N| A 02
)\ P oTBDMS TBAF N|
N N N —_— )\ p OH
" /& THE  HN N N
0 o J4 /g
OH ) o” o
| OH

20
Sintesis de intermedio J4:

Se afiadio gota a gota de fluoruro de tetrabutilamonio (5,6 ml, 5,56 mmol) a una solucién de 14 (2,6 g, 4,64 mmol) en
THF (125 ml) a temperatura ambiente. La reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se

25 diluyé con EtOAc y se vertio en agua. La capa organica se lavé con salmuera, se secd sobre MgSOys, se filtré y el
disolvente se evapord a presion reducida. El crudo se purificé por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 pym, 80 g
Grace, fase movil: CH2Cl,/MeOH/NH4OH 96/4/0,1) para dar 1,82 g de intermedio J4. El compuesto en bruto se us6
en la siguiente etapa.
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NH, NH,
NO.
NO, AN 2
® = J R
Z OH
HNT N N/\©/ o™
/g Cs,C0,, CH;CN
A,
OH
/

Sintesis de intermedio K4:

Una mezcla de J4 (1,82 g, 4,08 mmol), Cs,CO3 (1,47 g, 4,49 mmol), bromuro de alilo (0,39 ml, 4,49 mmol) en
CH3CN (60 ml) se agité a TA durante 5 h y después a 50°C durante 1 h. La mezcla de reaccioén se vertio en hielo-
agua y se afadié EtOAc. La mezcla se basificé con una soluciéon acuosa de NaHCO3 al 10% en agua. La capa
organica se separo, se seco sobre MgSQOy, se filtré y los disolventes se evaporaron a sequedad para dar 1,94 g de
intermedio K4. El compuesto en bruto se usé directamente en la siguiente etapa.

NH, NH,

\ NOZ ~°2
catalizador de Grubbs

de segunda generacion
Ao~ J\ o~

g
H\H k@ |

L4
/

Sintesis de intermedio L4:

Se afiadio catalizador de Grubbs de segunda generacién (100 mg, 0,117 mmol) a una solucién desgasificada de K4
(570 mg, 1,17 mmol) en CH,Cl, (225 ml) a TA. La solucion se agité a TA durante 36 h.

Se afiadio SiliaBond® DMT (1,8 g) a la mezcla de reaccion, que se agité a TA 18 horas. La mezcla se filtr6 a través
de una capa de celite®. El celite® se lavé con CHCl,. El filtrado se evapord a presion reducida. La purificacion se
realizd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 um, 40 g, CH,Cl,/CH30OH/NH,OH 97,5/2,5/0,1). Las
fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad. El sélido seco se purificé de nuevo por SFC aquiral
sobre (AMINO 6 ym 150 x 21,2 mm), fase movil (80% de CO,, 20% de MeOH) para dar 182 mg (34% de
rendimiento) de intermedio L4 (isdmero E).

NH,
‘o NH,
z
Fe, AcOH

/l\ /"\0/\ agua \>—0H

Sintesis de compuesto final 18:

Se afadié hierro (200 mg, 3,58 mmol) a una mezcla de L4 (182 mg, 0,40 mmol) en acido acético (4,3 ml) y agua
destilada (0,85 ml). La mezcla se agité a TA durante 12 h. Se afiadieron 6,5 ml de acido acético y la mezcla se agité
a 50°C durante 3 h, y después a 80°C durante 2 h.

El crudo se purifico por fase inversa sobre (X-Bridge-C18 5 ym 30*150 mm), fase movil (gradiente de 90% de acido
férmico al 0,1%, 10% de CH3CN a 0% de acido férmico al 0,1%, 100% de CHsCN) para dar 44 mg (29% de
rendimiento) de compuesto final 18.
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Esquema global en la preparacion de productos finales: método 16
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Sintesis de intermedio M4:

Una solucion de X3 (1,4 g, 2,66 mmol) y NEt; (0,44 ml, 0,46 mmol) en alcohol alilico (14 ml) se agitdé a 80°C durante
1 h. Se afadieron CH.Cl; y H>O y la mezcla se decanté. La capa organica se secé sobre MgSO, y se concentré a

10 presién reducida. El producto en bruto se purificé por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 ym, 80 g Merck, fase
maovil heptano/AcOEt 85/15) para dar 500 mg (37% de rendimiento) de intermedio M4.

NH,

NO,
OTBDMS TBAF OH
wa )%
N4 0

15 Sintesis de intermedio N4:
Se afadié gota a gota fluoruro de tetrabutilamonio (4,5 ml, 4,5 mmol) a una solucién de M4 (1,9 g, 3,77 mmol) en

THF (90 ml) a temperatura ambiente. La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se diluyd con EtOAc y se vertié en agua. La capa organica se lavd con salmuera y se seco sobre MgSOs,
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se filtré y el disolvente se evapord a presion reducida. El producto en bruto se purificd por LC preparativa (SiOH
irregular 15-40 ym, 40 g Merck, fase movil heptano/AcOEt 70/30) para dar 900 mg (61% de rendimiento) de
intermedio N4.

NH, NH,

NO.
Nl)\j:Noz Br/\/ /k\ 2
)\ - )j\o/\

OH
07 N7 NN
/& cSzcoa CH:CN
| N4 )0 o

Sintesis de intermedio 04:

Una mezcla de N4 (2,5 g, 6,42 mmol), Cs,COs3 (3,14 g, 9,63 mmol), bromuro de alilo (0,83 ml, 9,63 mmol) en CH3;CN
(100 ml) se agité a 70°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se vertié en hielo-agua y se afiadié EtOAc. La mezcla
se basificd con una solucion saturada acuosa de NaHCOs. La capa organica después se separd, se seco sobre
MgSO., se filtré y los disolventes se evaporaron a sequedad. El compuesto en bruto se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (15-40 ym, 80 g) en heptano/AcOEt 80/20 para dar 1,47 g (563% de rendimiento) de intermedio
0O4.

NH, NH, NH,

NOz No, X NO,

=N catalizador de Grubbs N

)J\ N de segunda genemc:on

B P PSS N
N

/
Sintesis de intermedios P4 y Q4:

Una solucién de O4 (400 mg, 0,93 mol) y soluciéon 1 M de colorociclohexilborano en hexano (186 ul, 0,19 mmol) en
dicloroetano seco (220 ml) se agité a 80°C y en atmdsfera de N, durante 1 h. Se afadieron 0,033 equiv. de
catalizador de Grubbs-Hoveyda de segunda generacion (20 mg, 0,031 mmol) y la mezcla se agitdé en un tubo sellado
a 120°C durante 1 h. El tubo después se abrid, se afiadieron 0,033 equiv. de catalizador de Grubbs-Hoveyda de
segunda generacion (20 mg, 0,031 mmol) y la mezcla se agitdé en el tubo sellado a 120°C durante 1 h. El tubo
después se abrid, se afiadieron 0,033 equiv. de catalizador de Grubbs-Hoveyda de segunda generacion (20 mg,
0,031 mmol) y la mezcla se agité en el tubo sellado a 120°C durante 2 h. Se afiadié SiliaBond® DMT (1,43 g, 0,745
mmol) a la mezcla, que se agité a TA durante 12 h. La mezcla se filiré a través de una capa de celite® y se
concentro a presion reducida. El producto en bruto se purificé primero por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 pm,
40 g Merck, fase movil heptano/AcOEt 80/20) y después por SFC aquiral sobre (Amino 6 um 150 x 21,2 mm), fase
movil (83% de CO2, 17% de MeOH) para dar 55 mg (15%) de intermedio P4 (isémero E) y 80 mg (21% de
rendimiento) de intermedio Q4 (isémero Z).

o e KT
\ \kQ

P4

Sintesis de compuesto final 23:
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Se afadid hierro (264 mg, 4,73 mmol) a una mezcla de P4 (190 mg, 0,47 mmol) en acido acético (10 ml) y agua
destilada (2 ml). La mezcla se agit6é vigorosamente a 50°C durante 5 h. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio
y el residuo se diluy6 con CH;Cl./MeOH de 90/10 y agua. La mezcla se saturé con K;COs, se extrajo con
CHCI,/MeOH 90/10. Las capas organicas se secaron sobre MgSOQu, se filtré y se concentrd al vacio. El compuesto
en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (15-40 um, 40 g) en CH,Cl,/MeOH/NH,OH (90/10/0,5) para
dar 40 mg (26% de rendimiento) de compuesto final 23.

NH, NH;
NO, A N
N Fe, AcOH N
AR JL)I\H“
P agua o N/ N

0 SN NN o

\ R

Q4
Sintesis de compuesto final 22:

Se afiadio hierro (334 mg, 5,98 mmol) a una mezcla de Q4 (240 mg, 0,6 mmol) en acido acético (12 ml) y agua (2,5
ml). La mezcla se agitd vigorosamente a 50°C durante 5 h.

La mezcla de reaccién se concentré al vacio y el residuo se diluyé con CH,Cl,/MeOH 90/10 y agua. La mezcla se
saturé con K;COs, se extrajo con CH.Cl,/MeOH 90/10. La capa organica se secd sobre MgSOs, se filtré y se
concentro al vacio. El compuesto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (15-40 ym, 40 g) en
CHCl,/MeOH/NH4OH (90/10/0,5) para dar 70 mg (36% de rendimiento) de compuesto final 22.

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 17
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Sintesis de intermedio T4:

5 A 0°C, se afadi6 en porciones NaH (695 mg, 17,36 mmol) a S4 (1,52 g, 8,68 mmol) en THF (70 ml). La mezcla se
agitd a 0°C durante 30 min y después se afiadié gota a gota a 0°C a R4 (4,6 g, 17,36 mmol) en THF (45 ml). La
reaccion se agitdé a TA durante una noche. Se afiadié una cantidad muy pequefa de hielo y se extrajo el compuesto
esperado con AcOEt. El disolvente se evapor6 a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (15-40 ym; 220 g) en heptano/AcOEt 80/20 a 60/40 para dar 1,44 g (23% de rendimiento) de

10 intermedio T4.

Cl cl
NO, T4 OTHP

N
~ )l\ Z K:CO, ~N )\ /\("))
S NH Nal
o)\o/\ acetona’ U /g

Sintesis de intermedio U4:

15
Una mezcla de V2 (1 g, 3,42 mmol), T4 (1,35 g, 3,76 mmol), K.CO3 (1,18 g, 8,54 mmol) y Nal (512 mg, 3,42 mmol)
en acetona (25 ml) se agité a TA durante una noche. El precipitado se retiré por filtracion, se lavé con acetona y el
filtrado se concentro a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre columna de gel de
silice (15-41 um; 40 g) en heptano/AcOEt 80/20 para dar 1,4 g (72% de rendimiento) de intermedio U4.

20
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Sintesis de intermedio V4:

Se agité U4 (1,5 g, 2,63 mmol) en NHs al 30% en agua (30 ml) y THF (30 ml) a TA durante 2 h. La mezcla se
concentro al vacio y el residuo se secé por destilacion azeotrépica con EtOH (dos veces). El producto en bruto (1,3
g, 89% de rendimiento) se uso sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

NH, NH, J/\\
OTHP APTS N NO, OH

(X X
——— e
N ~ ~Z N
\S/kN/ N/\Ej) MeOH, agua s N /L l A
Z
v4 )o/ko Z we )o o
Sintesis de intermedio W4:

A TA, se afhadi6é acido para-toluenosulfénico monohidrato (81 mg, 0,47 mmol) a una mezcla de V4 (2,60 g, 4,72
mmol) en MeOH (26 ml) y agua (2,60 ml). La mezcla se agité a TA durante una noche y después a 60°C durante 12
h. La mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc y se basifico con K2COs3 al 10% en agua. La capa organica se separo,
se seco sobre MgSO., se filtrd y el disolvente se evapor6 a presién reducida para dar 2 g (90% de rendimiento) de

intermedio W4.
m H

X4

Q
N
CH,Cl, ﬁ /'L | =
0o S
a g

Sintesis de intermedio X4:

NH, f\| NH,
NO, OH NO,
)"ll\)\j[ o mCPBA f\t\r
———
N ~
s N> N/\O) ~ N
W )o/gc =

Se afiadi6 gota a gota acido meta-cloroperoxibenzoico (951 mg, 3,86 mmol) en CH.Cl, (40 ml) a una solucion de W4
(1,80 g, 3,86 mmol) en CH2Cl» (10 ml) a TA. La mezcla se agité a TA durante 6 h. Se afiadié una solucion acuosa de
NazS,03 (2 equiv.) a la mezcla. Las dos capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con CH»Cl, (dos veces).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se retird el disolvente a presion reducida.
La purificacion se realizé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 ym, 80 g, CH,Cl,/CH3sOH: 95/5).

Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad para dar 1,4 g (75% de rendimiento) de intermedio
X4.

NH,
NO
§ NO J/\(le N|\ o
2
N7 o) PP
/“\)I tBuOK O/J\N NN
~ p N ———ee
s7 SN N x THF =
ASQe |
° 0" o

) X4 Y4 Nx

Sintesis de intermedio Y4:

A 0°C, bajo un flujo de N, se afiadié tBuOK (577 mg, 5,14 mmol) a una mezcla de X4 (1,24 g, 2,57 mmol) en THF
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(418 ml). La mezcla se agit6 a 80°C durante una noche.

Se afiadio agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre MgSQa, se filtré y se evaporo el
disolvente. La purificacion se realizd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 uym, 50 g,
CH2CI,/CH3OH 98/2). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad para dar 85 mg (7% de
rendimiento) de intermedio Y4.

NH, NH,
NO;
N B N
| o Fe, AcOH N)I\ o
o)\n/ N/'ko/\ agua Oin, N>_
Y4 N 24 NN

Sintesis de compuesto final 24:

Se afiadi6 hierro (68 mg, 1,22 mmol) a una mezcla de Y4 (85 mg, 0,21 mmol) en acido acético (2,2 ml) y agua (0,24
ml). La mezcla se agité a 50°C durante 3 h. La mezcla se filtrd, se lavd con AcOH y el filtrado se concentro a presion
reducida. El compuesto en bruto se recogié en DMF y se afadieron 2 g de SiO; de 63-200 pm. La suspension
resultante se evapor6 a sequedad y se puso sobre la parte superior de un cartucho de purificacion de 25 g.

La purificacion se realizé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 ym, 25 g, CH»Cl,/CH30H/NH4OH:
95/5/0,5). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad para dar 31 mg. El compuesto se
solidificé6 en CH3CN, el precipitado se retird por filtracion y se secé para dar 22 mg (32% de rendimiento) de
compuesto final 24.

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 18
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Sintesis de intermedio A5:

5 A 0°C, se afadio gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (20,4 ml; 102,5 mmol) a una mezcla de V2 (20 g; 68,33
mmol), Z4 (12,2 g; 68,33 mmol) y PPhs3 (27 g; 102,5 mmol) en THF (500 ml). La mezcla se agité a TA durante 12 h.
Se afadieron EtOAc y agua. Las capas se decantaron. La capa organica se lavé con agua, se seco sobre MgSO,,
se filtro y se evaporo el disolvente. EI compuesto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (15-40 ym, 330 g, CH2Clo/heptano 70/30). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad
10 para dar 12 g (39% de rendimiento) de intermedio A5.
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\

Sintesis de intermedio B5:

Una mezcla de A5 (5,4 g; 11,92 mmol) en NH3 al 30% en agua (100 ml) y THF (100 ml) se agit6 a TA durante 1,3 h.
La mezcla se concentrd. El residuo se recogioé con tolueno y se concentré (el proceso se repitié dos veces) para dar
5,15 g de intermedio B5.

\ \

mCPBA /
o\

CH.Cl>

B5 cs

Sintesis de intermedio C5:

A 0°C, se afiadié acido 3-cloroperbenzoico (2,93 g; 11,86 mmol) en CH,Cl, (20 ml) a una mezcla de B5 (5,14 g;
11,86 mmol) en CH,Cl; (100 ml). La mezcla se agité a TA durante 3 h. Se afiadié una solucion acuosa de Na,S;03
(2 equiv.) a la mezcla. Se separaron 2 capas y la capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (dos veces). Las capas
organicas combinadas se lavaron con una solucion saturada acuosa de NaHCOs3;, se secaron sobre MgSO., se
filtraron y se retird el disolvente a presion reducida para dar 6,7 g de intermedio C5 (que contenia analogo de
sulfona) que se uso directamente en la siguiente etapa.

N X
NH, o)
NH, o PN
Ty~
—_—  » XN W
O\\SAN N NEL, )\
| )\ ) IS RN
SRS |
cs D5

Sintesis de intermedio D5:

Una mezcla de C5 (5,6 g; 12,46 mmol), NEt; (2,6 ml; 18,69 mmol) en alcohol alilico (47,6 ml) se agité6 a 100°C
durante 30 min. La mezcla se concentrd y el compuesto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice (15-40 ym, 330 g, heptano/AcOEt 80/20). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad
para dar 3,45 g de intermedio D5 (62% de rendimiento).

ﬁ\ NH. NH,
NH, (o} NP | 3:‘ 2 r.\::g
NO» - l
\ | catalizador de Grubbs 0)\'- ?-'/lKO/\ o*\r; ra/u\o/\
J§ de segunda generacion .
e
(‘ )\ )
N CHCL \

05 (¢] o
ES FS

Sintesis de intermedios E5 y F5:
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El experimento se realiz6 en 4 lotes de 2 g de D5.

Se afiadio catalizador de Grubbs de segunda generacion (1,54 g; 1,80 mmol) en 3 veces (3*514 mg) (at=0,t=12
h, t = 24 h) a una mezcla de D5 (8 g; 18,04 mmol) en CH.Cl, extra seco (3470 ml). La mezcla se agité a TA durante
36 h. Se afadié SiliaBond® DMT (24 g; 14,43 mmol), después la mezcla se agité 24 h a TA. El sdlido se retird por
filtracion y se evaporé el disolvente para dar 8,2 g. La purificacion se realizé por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice (15-40 um, 330 g, CH,Cl./MeOH 99,5/0,5) Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad
para dar 4,55 g de una mezcla de E5 y F5 después de filtracion y secado de un solido en CH,Cl./éter diisopropilico.
Los dos isomeros se separaron por SFC aquiral (fase estacionaria: Chiralpak IA 5 ym 250*20 mm), fase movil: 70%
de CO,, 30% de MeOH) para dar 4,07 g de intermedio E5 (isémero E, 54% de rendimiento) y 187 mg de intermedio
F5 (isébmero Z, 2,5% de rendimiento).

NH,
N, NH,
v [ e N7 XN
)%N N)ko/\ TiCls )I\/ \>—OH
THF o’ N N
\
\
o
o

Sintesis de compuesto final 84:

A TA, se afadi6 gota a gota TiCls (5,5 ml; 6,45 mmol) a una mezcla de F5 (134 mg; 0,32 mmol) en THF (20 ml). La
mezcla se agité a TA durante una noche. A 0°C, la mezcla se basificdé con KoCO3 en polvo. La mezcla lodosa
resultante se filtré a través de una capa de celite® y el celite® se lavé con una solucion de AcOEt/CH3OH 8/2. El
filtrado se secd sobre MgSOQ., se filtré y se evaporo el disolvente para dar 182 mg de un compuesto en bruto. Se
afnadiéo MeOH, aparecié un sdlido, se filtré y se seco al vacio a 90°C hasta 66 mg de compuesto final 84 (60% de
rendimiento).

H2 NH
N//Jt[No2 ’
o) N
s | TiCly N N—oh
o S N)ko/\ THF )l\/ N>_
07 N
N
=
o)
E5 2 ©

Sintesis de compuesto final 32:

A TA, se afiadi6 gota a gota TiClz (60 ml; 69,811 mmol) a una mezcla de E5 (1,45 g; 3,49 mmol) en THF (130 ml). La
mezcla se agité a TA durante una noche. A 0°C, la mezcla se basificdé con K,CO3 en polvo. La mezcla lodosa
resultante se filtré a través de una capa de celite® y el celite® se lavé con una solucion de AcOEt/CH3OH 8/2. El
filtrado se evapor6 parcialmente para dar 1,1 g de compuesto en bruto después de filtracion de un sélido blanco y
secado al vacio. El compuesto en bruto se purificé por LC preparativa (fase estacionaria: carga seca 220 g + 10 g
15-40 uym Grace), fase movil: 0,5% de NH4OH, 97% de CH.Cl,, 3% de MeOH a 0,5% de NH4OH, 90% de CHCly,
10% de MeOH) para dar 730 mg de compuesto final 32 después de la evaporacion del disolvente y secado al vacio
(62% de rendimiento).

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 19
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Sintesis de intermedio H5:
Se sintetizé intermedio G5 usando el procedimiento descrito para el intermedio P4.

Una mezcla de G5 (250 mg, 0,60 mmol), PtO, (25 mg) en CH3OH/THF (50/50) (20 ml) se hidrogené a presion
atmosférica de H, durante 30 min. El catalizador se retiré por filtracion. El filirado se concentré a presion reducida. El
compuesto en bruto se purificd por LC preparativa sobre (irregular 15-40 um 30 g Merck), fase movil (80% de
heptano, 20% de AcOEt). El compuesto resultante se purificd adicionalmente por SFC aquiral sobre (2-etilpiridina 6
pm 150 x 30 mm), fase movil (70% de CO2, 30% de CH3OH) para dar 113 mg de intermedio H5 (45% de
rendimiento).

Sintesis de compuesto final 38:

Se afiadio hierro (147 mg; 2,63 mmol) a una mezcla de H5 (110 mg; 0,26 mmol) en acido acético (7 ml) y agua (1,5
ml). La mezcla se agit6 vigorosamente a TA durante 6 h a 50°C. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio y el
residuo se recogié mediante una mezcla de DMF/THF, se filtr6 a través de una capa de celite® y se evapor6. El
producto en bruto se diluyé con acido acético/agua, se retird por filtracion un precipitado, se lavé con CH3;OH y se
seco para dar 55 mg de compuesto final 38 (61% de rendimiento).

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 20
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Sintesis de intermedio 15:
5 La reaccion se hizo en 2 lotes de 15 g de V2.

Aqui esta el protocolo para un lote de 15 g:

Se afiadié NH3 (2 M en isopropanol) (51 ml; 102 mmol) a una solucién de V2 (15 g; 51,2 mmol) en THF (250 ml) a

10 TA durante 2 h. Los dos lotes se mezclaron. La suspension se concentré a sequedad. El sélido se disolvié en
CHClI,. La capa organica se lavoé con agua (una vez), se secod sobre MgSO., se filtré y se retird el disolvente a
presion reducida para dar 28,5 g de intermedio 15 (100% de rendimiento) en forma de un solido blanco.

NH,
X NO; mCPBA
)\
\S/mN/ NH CH20I2 ﬁ
)\o/\ © 0 o/\
15 J5

15
Sintesis de intermedio J5:

La reaccion se hizo en 2 lotes de 14 g de I5.
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Aqui esta el protocolo para un lote de 14 g:

Se afiadié gota a gota una solucién de acido meta-cloroperbenzoico (9,58 g; 40,0 mmol) en CHxCl, (500 ml) a una
solucién de 15 (14 g; 33,3 mmol) en CH.Cl; (2 1) a TA. La mezcla se agité a TA durante 16 h. La solucion se filtré
para dar 18 g de fraccion 1. Se afiadieron una solucién acuosa al 10% de Na»S>03 y una solucion saturada acuosa
de NaHCO:s al filtrado. Las capas se separaron y la capa organica se seco sobre MgSO., se filtr6 y el disolvente se
retird al vacio para dar 14 g de intermedio J5 en forma de un soélido amarillo. EI compuesto en bruto se usé
directamente en la siguiente etapa de reaccion.

NH

NH, OH 2

NO, N N NO»
C |
—ﬁ
s AL 2
\‘ﬁ’ N SNH NEts o N NH
0 )\ N

o o/\ O 0]

Sintesis de intermedio K5:

Una solucién de J5 (6 g; 20,7 mmol) y NEt3 (3,2 ml; 22,8 mmol) en alcohol alilico (120 ml) se agit6 a TA durante 16
h. El disolvente se retiré al vacio para dar un sélido amarillo. EI compuesto en bruto se purificé por LC preparativa
(SiOH irregular 15-40 uym, 120 g Grace, gradiente de fase mdvil: de CH.Cl,/EtOAc, 100/0 a 85/15) para dar 4 g de
intermedio K5 en forma de un sélido amarillo palido (68% de rendimiento).

CQ - U
Nal, K?COJ

acetona !

L5 M5
Sintesis de intermedio M5:

A una suspension de L5 (5,2 g; 32,2 mmol) y K.CO3 (11,1 g; 80,5 mmol) en acetona (250 ml) se afiadié 4-bromo-1-
buteno (4,1 ml; 40,2 mmol), y la mezcla se calentdé a 60°C durante 16 h. Se afiadieron 4-bromo-1-buteno (4,1 ml;
40,2 mmol) y Nal (0,965 g; 6,43 mmol), y la mezcla se calenté a 60°C durante 5 dias, durante los cuales se
realizaron adiciones sucesivas de 4-bromo-1-buteno (2 x 4,1 ml; 80,4 mmol), K.COs (2 x 2,22 g; 32,2 mmol), y Nal
(3,86 g; 25,7 mmol) para conseguir la conversién completa, como se observa por TLC. La mezcla se filtré y el filtrado
se concentr6 al vacio para dar un aceite pardo. El compuesto en bruto se purificé por LC preparativa sobre (SiOH
irregular 20-45 ym, 450 g Matrex), fase movil (0,7% de NH4OH, 85% de heptano, 15% de iPrOH) para producir 3,6 g
de intermedio M5 en forma de un aceite naranja (62% de rendimiento).

ZPPh

)\ - )\)I BN

Di-tBu-azodicarboxilato

PPhs, THF
o o/\ " N5 /|

K5
NO N

Sintesis de intermedio N5:

La reaccion se realizé en 3 lotes.

Procedimiento tipico para un lote:

En nitrdgeno, una solucion de K5 (667 mg; 2,35 mmol), M5 (633 mg; 3,53 mmol), PPhs (926 mg; 3,53 mmol) y
azodicarboxilato de di-terc-butilo (813 mg; 3,53 mmol) en THF seco (20 ml) se calentd a 130°C usando un

microondas en modo unico (Biotage Initiator EXP 60) con una salida de potencia que varia de 0 a 400 W durante 1
h.
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Los 3 lotes se combinaron y se evaporaron al vacio para dar 9,8 g de un aceite pardo. El compuesto en bruto se
purifico por LC preparativa sobre (SiOH irregular 20-45 pm 450 g Matrex), fase mévil (gradiente de 60% de heptano,
40% de AcOEt a 50% de heptano, 50% de AcOEt) para producir 1,1 g de intermedio N5 (22% de rendimiento) en
forma de un sélido amarillo.

l\g;wv-, N
NOy catalizador de Grubbs-Hoveyda
n de segunda generacion *)I /[L J JI /[]\ J
OC( seco
/\/\ \IJ 05

Sintesis de intermedios O5 y P5:

Una solucion de N5 (950 mg; 1,35 mmol) y clorodiciclohexilborano (1 M en hexano) (270 pl; 270 pmol) en
dicloroetano seco (452 ml) se agité a 80°C durante 1 h. Se afiadi6é catalizador de Grubbs-Hoveyda de segunda
generacion (35 mg; 56,2 pmol) y la mezcla se agitdé a 120°C durante 1 h, después se afiadié mas catalizador (35 mg;
56,2 uymol). La mezcla se agité a 120°C durante 24 h. Se afiadi6 de nuevo catalizador de Grubbs- Hoveyda de
segunda generacion (57 mg; 90,9 mmol) y la mezcla se agitd a 120°C durante 6 h. Se afiadié SiliaBond® DMT (3,11
g; 1,62 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 24 h, después el solido oscuro se retird por filtracion y el filtrado se
evapor6 al vacio. EI compuesto en bruto se purificd por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 uym, Merck 90 g;
gradiente de fase movil: de heptano/iPrOH 90/10 a 65/35) para dar 0,12 g de intermedio O5 (13% de rendimiento),
0,47 g de una mezcla de intermedios O5 y P5 (52% de rendimiento) y 28 mg de intermedio P5 (3% de rendimiento).

La mezcla de intermedios O5 y P5 se purificé adicionalmente por LC preparativa (Stability Silica 5 ym 150 x 30,0
mm, gradiente de fase movil: de heptano/AcOEt 85/15 a 0/100) para dar 120 mg de intermedio O5 y 224 mg de
intermedio P5.

Rendimiento global: 54% (isémero E O5: 28%, isdmero Z P5: 26%).

N
N ~ o N7
| \>— OH
\ hlerro AcOH =~

o N N
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Sintesis de compuesto final 39:

Una mezcla de O5 (240 mg; 0,355 mmol) y hierro (119 mg; 2,13 mmol) en acido acético (4,3 ml) y agua (0,4 ml) se
calenté a 100°C usando un microondas en modo unico (Biotage Initiator EXP 60) con una salida de potencia que
varia de 0 a 400 W durante 1 h. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se recogié con DMF. La mezcla se filtré
sobre celite® vy el filtrado se evapord al vacio para dar la fraccion 1.

Se afiadio SiliaBond® imidazol (eliminador de Fe de Silicycle®) (3,67 g; 4,25 mmol) a la fraccién 1 en DMF (50 ml).
La mezcla se agitd a TA durante 16 h y se filtré sobre celite® y el filtrado se evapor6 al vacio para dar 100 mg de
fraccion 2. La fraccion 2 se purificod por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 ym, 25 g Merck, carga seca, gradiente
de fase movil: de CH.Cl,/MeOH/NH;3 ac. 95/5/0,5 a 85/15/1,5) para dar 9 mg de compuesto final 39 en forma de un
solido blanco (7% de rendimiento).

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 21
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Sintesis de intermedio Q5:
5 La reaccion se hizo en 3 lotes de 20 g de intermedio J5.

Aqui esta el protocolo para un lote de 20 g:

Una solucion de J5 (20 g; 69,1 mmol) y NEts (11,5 ml; 83,0 mmol) en 3-buten-1-ol (500 ml) se agité a TA durante 16
10 h. El disolvente se retiré al vacio para dar un sélido amarillo. Las 3 reacciones combinadas se purificaron por LC
preparativa (SiOH irregular 15-40 ym, 750 g Grace, gradiente de fase movil: CH2Clo/EtOAc de 100/0 a 80/20). Las
fracciones que contenian el producto se combinaron y el disolvente se retir6 al vacio para dar 39 g de intermedio Q5

(63% de rendimiento).

/lo\/\

x Cl
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N \. NO )I
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Qs S5 2
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Sintesis de intermedio S5:
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Q5 (12,8 g; 43,2 mmol), R5 (16,1 g; 77,8 mmol), K.CO3 (14,9 g; 108 mmol) y Nal (6,48 g; 43,2 mmol) en acetona
(690 ml) se agitaron a TA durante 1 h y después la mezcla se calenté a 75°C durante 16 h. La mezcla se enfri6 hasta
TA y se filtré a través de una capa de celite®. El filtrado se evapord al vacio para dar la fraccion 1.

La fraccion 1 se combind con otro lote (reaccién con 67,46 mmol de Q5) a purificarse por LC preparativa (2
cromatografias en serie, SiOH irregular, 15-40 ym, 220 g Grace, inyeccion liquida, gradiente de fase movil: de
CH.CI,/EtOAc 100/0 a 50/50) para dar 1,97 g de fraccion 2 en forma de un sélido pardo y 10,7 g de fraccion 3 en
forma de un solido pardo.

Las dos fracciones se recogieron y diluyeron con CH.Cl,. Se afiadié heptano y la mezcla se evaporé parcialmente al
vacio para dar un precipitado pardo palido que se retird por filtracion para dar 11,26 g de intermedio S5 en forma de
un solido blanquecino (59% de rendimiento).
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N N li:
‘)\I.m: ,.ﬁwi
gy ot catalizador de Grubbs-
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Sintesis de intermedios T5 y U5:

Esta reaccion se realizd en 2 lotes usando respectivamente 2,75 g y 1,51 g de intermedio S5.
Procedimiento tipico para 1 lote:

Una solucion de S5 (1,51 g; 3,40 mmol) y clorodiciclohexilborano (1 M en hexano) (0,679 ml; 0,679 mmol) en
dicloroetano seco (908 ml) se desgasificd por burbujeo de Nz durante 15 min, se agité a 80°C en atmdsfera de Ny
durante 1 h. Se afiadi6 catalizador de Grubbs-Hoveyda de segunda generacion (213 mg; 0,340 mmol) y la mezcla se
agitd a 80°C durante 1 h. Se afadié SiliaBond® DMT (4,45 g; 2,72 mmol) y la mezcla resultante se agité a TA
durante 20 h. Los 2 lotes se combinaron y se filtraron a través de una capa de celite®. El filtrado se evapor6 al vacio
para dar 4,2 g de un soélido pardo. El sélido se purifico por LC preparativa (SiOH regular, 30 ym, 200 g Interchim,
gradiente de fase movil: de CH2CIlo/AcOEt 100/0 a 25/75) para dar 2,5 g de fraccién 1 y 1,3 g de intermedio T5 (32%,
isdbmero E). La fraccion 1 se recogié con CH,Cl,, después se afiadié heptano. Se evaporé parcialmente al vacio
CHCl. y el precipitado resultante se filtré y se seco al vacio para dar 1,52 g de intermedio U5 (38% de rendimiento,
isdbmero Z).
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Sintesis de compuesto final 45:
Esta reaccion se realizé en 5 lotes usando respectivamente 0,5 g, 3 veces 1 g y dos veces 1,45 g de intermedio U5.
Aqui esta el procedimiento para 2 lotes de 1,45 g:

En atmdsfera de Ny, se afiadié en porciones U5 (1,45 g; 3,48 mmol) a una solucién de acido acético (193 ml) y agua
(19 ml) calentada a 70°C. Después de la disolucién completa, se afiadié en una porcion hierro (1,17 g; 20,9 mmol) y
la mezcla se agité a 70°C durante 4 h. Los 2 lotes se combinaron y se filtraron calientes a través de una capa de
celite® y el celite® se aclaré con acido acético caliente. El filirado resultante se concentrd para dar un residuo pardo
que se recogio con MeOH, se sonicé y se calent6 para dar un precipitado amarillo que se retird por filtracion para dar
la fraccion 1 en forma de un sélido amarillo. La fraccidon 1 se recogié con acido acético (30 ml) y se sonicé hasta la
disolucioén parcial. Se afadio agua (700 ml) y la mezcla resultante se sonico durante 1 h, se enfrié hasta 0°C (bafio
de hielo) para dar un precipitado que se retir6 por filtracion (frita sinterizada n.° 5) para dar un sélido blanquecino. El
soélido se recogié con MeOH, se mezcld con otros 3 lotes (obtenidos con 0,5 g y 2 veces 1 g de U5). La mezcla

53



ES 2 590 508 T3

resultante se sonico, se calentd y se enfrié hasta 0°C (bafio de hielo) y el sdlido resultante se retird por filtracion (frita
sinterizada n.° 4) para dar 3,5 g de fraccion 2 en forma de un sélido blanquecino. La fracciéon 2 se mezclo con el
ultimo lote (obtenido con 1 g de U5), se afiadi6 DMSO (280 ml) y la mezcla se calentd a 100°C hasta la disolucion
completa. La solucion resultante se retird por filtracion y el filirado se afiadio a agua (1,7 |). El precipitado resultante
5 se agité a TA durante 16 h. El precipitado se retird por filtracion para dar 4,1 g de fracciéon 3 en forma de un sélido

blanquecino.

La fraccién 3 se recogio con EtOH y se sonic6 a 45°C durante 2 h. La mezcla resultante se retiré directamente por
filtracion (frita sinterizada n.° 4) para dar 3,63 g de fraccion 4 en forma de un soélido blanquecino. La fraccion 4 se
10 recogié con MeOH (180 ml) y la mezcla se agité a 60°C durante 1 h. La mezcla se filtré caliente para dar 3,47 g de

compuesto final 45 en forma de un sélido blanquecino (54% de rendimiento).

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 22
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Sintesis de intermedio W5:

Esta reaccion se realizé en 3 lotes usando respectivamente 0,2 g, 1,5 g, y 4 g de intermedio V5.

20

Aqui esta el procedimiento para el lote de 4 g:

V5 (4 g; 15,8 mmol), NaOH (2,52 g; 63,1 mmol) y 3-buten-1-ol (100 ml) se agitaron a 90°C durante 24 h. El
disolvente se retird a presién reducida para dar la fraccién 1 en forma de un aceite pardo. La fracciéon 1 se combiné
25 con los otros dos lotes para dar la fraccion 2. La fraccion 2 se purificéd por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 pm,
80 g Grace, carga seca, gradiente de fase movil: CH,Cl,/MeOH/NH3 ac. de 97/3/0,03 a 80/20/2) para dar 3,88 g de

intermedio W5 en forma de un sélido naranja (60% de rendimiento).

NH,

30
Sintesis de intermedio X5:

MeOH
R

HCI (1M en agua)
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Se afiadio HCI (1 M en agua) (2 ml) a una solucién agitada de W5 (3,88 g; 13,4 mmol) en MeOH (160 ml) a TA. La
mezcla resultante se agité a 60°C durante 4 h. Después se afnadié HCI (3 M en agua) (2 ml) y la mezcla se agit6 a
60°C durante 64 h. La mezcla de reacciéon se concentro al vacio, el residuo resultante se recogié con CHzCl,, se
retird por filtracion y se seco a presion reducida para dar 2,72 g de intermedio X5 en forma de un solido pardo palido
(84% de rendimiento). EI compuesto se usé directamente en la siguiente etapa de reaccion.

NH,
N
NH, ) \/\©/\C[ )Nl\)j%
NI AN \> W2 W\O N/ N
NO*N/ N

R

KoCOs, DMF
X5 Y5

Sintesis de intermedio Y5:

Se afiadio W2 (2,34 g; 14,0 mmol) a una solucién agitada de X5 (2,62 g; 12,8 mmol) y K-CO3 (3,9 g; 28,1 mmol) en
DMF (40 ml). La mezcla se agité a TA durante 1 h y después a 70°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrid
hasta TA, se diluyé con MeOH y se filir6 sobre una capa de celite®. El filtrado resultante se concentré al vacio para
dar fraccion 1. La fraccion 1 se purifico por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 ym, 80 g Grace, carga seca,
gradiente de fase mévil: CH,Cl,/MeOH/NH3 ac. de 100/0/0 a 80/20/2) para dar 4,6 g de un sdlido naranja. El sélido
se purificd por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 pym, 80 g Grace, carga seca, gradiente de fase movil:
heptano/CH.Cl,/MeOH de 100/0/0 a 0/90/10) para dar 3 g de intermedio Y5 en forma de un solido naranja palido. El
compuesto se uso tal cual en la siguiente etapa de reaccion.

NH, NH,
N
NN _ N N
| \> catalizador de Grubbs-Hoveyda /"\ —~
NO)\N/ N de segunda generacion o N N

—
-

dicloroetano

Y5 EZ\

52

Sintesis de compuesto final 52:
La reaccion se realizé en 2 lotes de 250 mg de intermedio Y5.
En este documento se presenta el procedimiento para un lote de 250 mg:

En un matraz schlenk, se disolvié Y5 (250 mg; 0,745 mmol) en dicloroetano seco (250 ml) y la solucion se
desgasificé por burbujeo de N2 a través de la solucion durante 20 min. Se afiadio clorodiciclohexilborano (1 M en
hexano) (150 pl; 150 pmol) y la solucién resultante se agité a 70°C durante 1 h. Se afadié catalizador de Grubbs-
Hoveyda de segunda generacion (23 mg; 37,3 umol) y la mezcla se agitdé a 120°C durante 16 h. Se afiadié de nuevo
catalizador (23 mg; 37,3 uymol) y la mezcla se agité a 120°C durante 4 h. Se afiadi6 de nuevo catalizador (9 mg; 14,9
pmol) y la mezcla se agité a 120°C durante 3 h. Se anadié SiliaBond® DMT (1,19 g; 0,716 mmol) y la mezcla se
agitd a TA durante 16 h. Los dos lotes se mezclaron y se filtraron a través de una capa de celite®. El filtrado
resultante se concentrd para dar un residuo pardo. El residuo se purificé por LC preparativa (SiOH irregular 15-40
pm, 40 g Merck, carga seca, gradiente de fase movil: CH,Cl./MeOH/NH3 ac. de 100/0/0 a 80/20/0,2) para dar 155
mg de compuesto final 52 en forma de un sélido blanquecino (mezcla E/Z, 34% de rendimiento).

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 23
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Sintesis de intermedio A6:

5 Se agitaron K5 (3,0 g; 10,6 mmol), Z5 (2,5 g; 11,7 mmol), K.CO3 (2,93 g; 21,2 mmol) y Nal (1,6 g; 10,6 mmol) en
acetona (150 ml) a 75°C durante 16 h. La solucion se filtré y el filtrado se evaporé a presion reducida para dar
fraccion 1. La fraccion 1 se purifico por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 uym, 90 g Merck, gradiente de fase
movil: de heptano/CH,CI/EtOAc 100/0/0 a 0/90/10). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y el
disolvente se retir6 al vacio para dar 4,4 g de intermedio A6 (90% de rendimiento) en forma de un sélido amarillo.
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Sintesis de intermedios B6 y C6:
La reaccion se realizé en 2 lotes de 1,5 g y un lote de 1,2 g de intermedio A6.
En este documento se presenta el procedimiento para un lote de 1,5 g:

Se afiadio A6 (1,5 g; 3,27 mmol) a CH2Cl, seco (900 ml) y la mezcla resultante se desgasificod por burbujeo de N, a
través de la solucion durante 30 min. Se afadié en una porcion catalizador de Grubbs de segunda generacion (92
mg; 108 uymol) y la mezcla se agitdé a TA en atmdsfera de N, durante 2 h. Se afiadié de nuevo en una porcion
catalizador (92 mg; 108 umol) y la mezcla se agité a TA en atmosfera de N2 durante 16 h. Se afiadié de nuevo en
una porcion catalizador (92 mg; 108 umol) y la mezcla se agité a TA en atmdsfera de Nz durante 48 h.

Los 3 lotes se mezclaron, se afiadié SiliaBond® DMT (12 g; 7,31 mmol) y la mezcla se agitdé a TA durante 16 h. La
mezcla de reaccion se filtro a través de una capa de celite® y el filirado se evapor6 al vacio para dar fraccion 1 en
forma de un sdlido pardo. La fraccion 1 se purificé por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 ym, 70 g Merck,
gradiente de fase movil: CH2Cl/EtOAc de 100/0 a 80/20). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y
el disolvente se retir6 al vacio para dar fraccion 2 y fraccion 3. La fraccion 2 se solubilizé en EtOH/acetona caliente.
La mezcla se dejo enfriar hasta TA. Después, el precipitado se retiré por filtracion, se lavé (3 veces) con 20 ml de
EtOH y se seco al vacio para dar 800 mg de intermedio B6 (mezcla E/Z) en forma de un sélido amarillo.

La fraccion 3 se solubilizé en EtOH/acetona caliente. La mezcla se dejo enfriar hasta TA. Después, el precipitado se
retird por filtracion, se lavéd (3 veces) con 15 ml de EtOH y se seco al vacio para dar 300 mg de intermedio B6
(mezcla E/Z) en forma de un solido amairillo.

Parte de intermedio B6 (100 mg) se purificé por SFC aquiral (fase estacionaria: AMINO 6 um 150 x 21,2 mm, fase
movil: CO/MeOH; 75/25) para dar 78 mg de intermedio C6 (isémero E) en forma de un sélido amairillo.

NH, NH;
NO

\>—OH

@ hlerro @
:©) acldo acético, agua

Sintesis de compuesto final 57:

Una mezcla de B6 (150 mg; 348 pmol) y hierro (117 mg; 2,09 mmol) en acido acético (10 ml) y agua (1 ml) se agit6 a
80°C durante 2 h. La mezcla se filtr6 a través de una capa de celite® y el filirado se evaporé al vacio para dar
fraccion 1. La fraccion 1 se recogié con DMF. Se afadié SiliaBond® imidazol (3,6 g; 4,17 mmol) y la reaccion se
agitd a TA durante 16 h. La solucion se filtré a través de una capa de celite®. El filirado se evaporé al vacio. El
residuo se recogio con acido acético y agua (30:70). El precipitado se filtré y se secé al vacio para dar fraccion 2.

La fraccion 2 se recogio con MeOH. El precipitado se filtro y se secé al vacio para dar fraccion 3. La fraccion 3 se
filtré a través de una capa de gel de silice (fase movil: DMF), las fracciones que contenian producto se combinaron y
el disolvente se retir6 al vacio para dar fraccion 4. La fraccion 4 se recogio con DMF. Se afiadio SiliaBond® imidazol
(3,6 g; 4,17 mmol) y se agitdé a TA durante 16 h. La solucion se filtr6 a través de una capa de celite®. El filtrado se
evaporé al vacio para dar fraccion 5.

La fraccion 5 se recogio con acido acético y agua (70:30). El precipitado se filtré y se seco al vacio para dar fraccion
6. La fraccion 6 se purifico por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 ym, 10 g Merck, gradiente de fase movil:
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CH2CI,/MeOH/NH3 ac. de 97/3/0,1 a 80/20/3). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y el
disolvente se retiré al vacio para dar 35 mg de fraccion 7 en forma de un sélido blanco. La fracciéon 7 se recogié con
agua. El precipitado se filtrd, se lavo (dos veces) con EtOH y Et,O, se seco al vacio para dar 26 mg de compuesto
final 57 en forma de un solido blanco (21% de rendimiento).

NH,
NO~ NH,

0,
N7 '
)\ )J\ 0™\ H, )§ | j\
| ez catalizador de Wilkinson Co NS NoN
—_—
: C J@)

[

Sintesis de intermedio D6:

Una mezcla de B6 (300 mg; 695 umol), catalizador de Wilkinson (64 mg; 69,5 pmol) en THF/MeOH (50/50) (60 ml)
se hidrogend a 7 bares de presion (700 kPa) a TA durante 20 h.

La mezcla se filtré a través de una capa de celite® y el filtrado se evapord al vacio para dar un sélido pardo. El
compuesto en bruto se purificé por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 ym, 25 g Merck, gradiente de fase movil:
CH-CI,/EtOAc de 100/0 a 80/20). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y el disolvente se retiro al
vacio para dar 305 mg de intermedio D (rendimiento cuantitativo) en forma de un sélido amairillo.

NH N H,
" NO,
N)\/l( o hierro \>_° :
A A A
0" °N N o —
Co J acido acético, agua C @)
O
l D6

Sintesis de compuesto final 56:

Una mezcla de D6 (250 mg; 577 ymol) y hierro (193 mg; 3,46 mmol) en acido acético (30 ml) y agua (3 ml) se agité a
120°C durante 6 h, después 2 h a 140°C. La mezcla se evaporo al vacio para dar fraccion 1. La fraccion 1 se recogio
con DMF y se filtro a través de una capa de celite® y el filtrado se evapord al vacio para dar fraccion 2.

La fraccién 2 se recogié con AcOH y agua (30:70). La solucién se extrajo con CH,Cl,/MeOH (9:1) (dos veces). La
capa organica se seco sobre MgSO., se filtrd y se retir6 el disolvente a presion reducida para dar fraccion 3. La
fraccion 3 se purifico por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 um, 12 g Grace, gradiente de fase movil:
CH2Cl,/MeOH/NH3 ac. de 97/3/0,1 a 80/20/3). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y el
disolvente se retir6 al vacio para dar 90 mg de compuesto final 56 (44% de rendimiento) en forma de un solido
blanco.

NH, NH,
NO.

)ok A~ hiemo \>—O H
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Sintesis de compuesto final 60:

~

N7

Una mezcla de C6 (70 mg; 162 ymol) y hierro (54 mg; 974 pmol) en acido acético (10 ml) y agua (1 ml) se agit6 a
120°C durante 5 h. La mezcla se evapor¢ al vacio para dar fraccién 1. La fraccion 1 se recogié con DMF vy se filtré a
través de una capa de celite® y el filtrado se evaporo al vacio para dar fraccion 2. La fraccion 2 se recogié con AcOH
y agua (30:70). El precipitado se filtrd, se lavo (dos veces) con EtOH, después Et;0, y se secd al vacio para dar 46
mg de compuesto final 60 (80% de rendimiento) en forma de un sdlido blanco.
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Esquema global en la preparacion de productos finales: método 24
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Sintesis de intermedio E6:

El intermedio E6 (mezcla de isémeros E y Z, 90 mg, 17% de rendimiento) se sintetizé usando el procedimiento
descrito para los intermedios TS5 y U5.

Sintesis de intermedio F6:

Una solucién de E6 (90 mg; 216 pymol) y catalizador de Wilkinson (20 mg; 21,6 ymol) en THF (7 ml) y MeOH (7 ml)
se desgasifico por burbujeo de N> durante 10 min. La mezcla se hidrogend a 5 bares de presion (500 kPa) a TA
durante 16 h. La mezcla se desgasifico por burbujeo de N, durante 10 min y se afiadié catalizador de Wilkinson (40
mg; 43,2 umol). La mezcla se hidrogené a 10 bares de presion (1000 kPa) a TA durante 16 h. La mezcla se
desgasificé por burbujeo de N2 durante 10 min y se afiadio catalizador de Wilkinson (20 mg; 21,6 pmol). La mezcla
se hidrogend a 10 bares de presion (1000 kPa) a TA durante 16 h. La mezcla se filtré sobre celite® y el filtrado se
concentro al vacio para dar 140 mg de un aceite verde. El compuesto en bruto se purificé por LC preparativa (SiOH
irregular 15-40 ym, 4 g Grace, gradiente de fase movil: de CH.CI,/EtOAc 100/0 a 80/20). Las fracciones que
contenian el producto se combinaron y el disolvente se retiré al vacio para dar 60 mg de intermedio F6 (66% de
rendimiento) en forma de un aceite amarillo.

Sintesis de compuesto final 58:

Una mezcla de F6 (76 mg; 0,182 mmol) y hierro (81 mg; 1,45 mmol) en acido acético (4,2 ml) y agua (0,21 ml) se
agité a 80°C durante 6 h, después 100°C durante 16 h. La mezcla se filtrd a través de celite® vy el filirado se evapord
al vacio. El compuesto en bruto se purificé por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 pm, 25 g Merck, carga seca,
gradiente de fase mévil: de CH2Clo/MeOH/NH3 ac. 97/3/0,3 a 85/15/1,5) para dar 21 mg de compuesto final 58 (34%
de rendimiento).

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 25
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Sintesis de intermedio 16:

A una solucién de G6 (21,11 g; 95,0 mmol) en THF (500 ml) a 0°C se afiadi6 gota a gota hidruro de litio y aluminio
bis(THF) (1 M en tolueno) (190 mmol; 190 ml). La solucion se agité durante 1 h 30 min a 0°C, y después a TA
durante 1 h 30 min. La mezcla se enfrio hasta 0°C y se inactivd por adicion cuidadosa gota a gota de 7,5 ml de agua,
después 7,5 ml de NaOH acuoso (5%) y finalmente 15 ml de agua. Después de 30 minutos de agitacion adicional, la
mezcla se filtré a través de una capa de celite®. El celite® se lavé con EtOAc, el filtrado se evaporé al vacio para
producir 19,64 g (99% de rendimiento) de intermedio H6 en forma de un aceite amarillo transparente.

Se afiadi6 gota a gota SOCI; (73 ml; 1,01 mol) a una mezcla de H6 (19,6 g; 101 mmol) en CHCl, (450 ml) a 0°C. La
mezcla se agitdé a TA durante 3 h. El disolvente se evapord y el residuo se secéd por destilacion azeotropica con
tolueno (dos veces) para dar 23,6 g de un aceite pardo. El aceite pardo se disolvié en CH.Cl,, se lavd con 2 x 100 ml
de NaOH acuoso al 5%, se secd sobre MgSO,, se filiré, y se evapord al vacio para producir 20,5 g de un aceite
pardo. El crudo se purificé por LC preparativa (fase estacionaria: SiOH irregular 20-45 pm 450 g Matrex), fase movil:
gradiente de 50% de heptano, 50% de CH.Cl, a 0% de heptano, 100% de CH,Cly) para producir intermedio 16 (4,77
g; 22% de rendimiento) en forma de un aceite amarillo.
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Sintesis de intermedio J6:

Se afadi6 16 (2,7 g; 12,7 mmol) a una solucion de K5 (3 g; 10,6 mmol), K2COs3 (2,93 g; 21,2 mmol) y Nal (1,59 g;
10,6 mmol) en acetona (180 ml), se agitdé a 70°C durante 16 h. La reaccién se combino con otro lote (de 200 mg de
K5). La mezcla se filtré y el filirado se concentrd al vacio para dar un soélido amarillo. El sélido se recogié en CHxCls.
El precipitado se filtrd y el filtrado se concentré al vacio para dar 4,14 g de un aceite amarillo. El crudo se purifico por
LC preparativa (SiOH irregular 15-40 ym, 120 g Grace, gradiente de fase movil: de heptano/EtOAc 100/0 a 50/50).
Las fracciones que contenian el producto se combinaron y el disolvente se retird al vacio para dar 3,83 g de un
aceite amarillo, que se volvio a purificar por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 uym, 80 g Grace, gradiente de fase
movil: de CH,CI/EtOAc 100/0 a 95/5). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y el disolvente se
retird al vacio para dar 2,3 g (44% de rendimiento) de intermedio J6 en forma de un aceite amairillo.
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Sintesis de intermedios K6 y L6:
La reaccion se realizé en 2 lotes.
Procedimiento tipico para un lote:

Una solucion de J6 (940 mg; 2,05 mmol) y clorodiciclohexilborano (1 M en hexano) (409 ul; 409 pmol) en
dicloroetano seco (564 ml) se agité a 80°C y en atmoésfera de Nz durante 1 h. Se afiadié catalizador de Grubbs-
Hoveyda de segunda generacion (85 mg; 136 ymol) y la mezcla se agité a 120°C durante 1 h. Se afiadié mas
catalizador (85 mg; 136 umol) y la mezcla se agité a 120°C durante 1 h. Se afiadié de nuevo mas catalizador (85 mg;
136 ymol) y la mezcla se agité a 120°C durante 16 h. Los 2 lotes se combinaron, se afiadié SiliaBond® diamina
(eliminador de Ru de Silicycle®) (2,48 g; 3,97 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 16 h. La mezcla se filtré y el
filtrado se concentré al vacio para dar 1,75 g de un aceite negro. Este lote se combiné con otro (escala de 0,48
mmol) para dar 2,03 g de un aceite negro. El aceite negro se purifico por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 pm,
50 g Merck, gradiente de fase maovil: de CH.CIl,/EtOAc 100/0 a 98/2). Las fracciones que contenian el producto se
combinaron y el disolvente se retird al vacio para dar 70 mg de fracciéon 1 (intermedio K6, isémero Z), 160 mg de
fraccion 2 (mezcla de intermedios K6 y L6 (75/25)) y 116 mg de fraccion 3 (mezcla de intermedios K6 y L6 (94/6)).
La fraccion 2 se purifico por SFC aquiral (fase estacionaria: AMINO 6 um 150 x 21,2 mm, fase movil: 85% de CO.,
15% de MeOH) para dar 45 mg de intermedio L6 (4% de rendimiento, isémero E) en forma de un aceite amarillo y
176 mg de intermedio K6 (16% de rendimiento, isomero Z) en forma de un solido blanco (rendimiento global: 27%).
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Sintesis de compuesto final 65:
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Se afiadié hierro (182 mg; 3,26 mmol) a una solucion de K6 (176 mg; 0,408 mmol) en acido acético (10 ml) y agua
(480 pl). La mezcla se agité a 70°C durante 1 h y después se concentré al vacio a sequedad. Se afadié DMF, la
mezcla se calentd y se filtré caliente a través de celite® y el celite® se aclaré con DMF. Se afiadio SiliaBond®
imidazol (5,63 g; 26,6 mmol) al filirado y la mezcla se agitdé a TA durante 16 h. La mezcla se filtro a través de celite®,
el celite® se aclaré6 con DMF vy el filtrado se concentré al vacio. El residuo se recogié con acido acético (1 ml),
después se afiadié agua y la mezcla se enfrié hasta 0°C, conduciendo a precipitacion. El precipitado se filtré para
dar un solido blanquecino. El sélido se recogié en EtOH y se calentd a 80°C. La mezcla se dejo enfriar hasta TA y el
precipitado se filtré para dar 50 mg de un sélido blanco. El sélido se sec6 al vacio durante una noche y después se
solubilizd en DMF caliente y se afiadié SiliaBond® imidazol (2 g; 2,32 mmol). La mezcla se agité a TA durante 16 h.
La mezcla se filtré a través de celite®, el celite® se aclaré con DMF y el filtrado se concentro al vacio para dar 44 mg
de compuesto final 65 (30% de rendimiento) en forma de un sdlido blanco.
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Sintesis de compuesto final 75:
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El compuesto final 75 (11 mg, 30% de rendimiento) se obtuvo usando el procedimiento descrito para el compuesto

final 65, partiendo de 45 mg de intermedio L6.

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 26
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Sintesis de intermedios N6 y O6:

5 Se afiadié gota a gota R5 (8,7 g; 47,6 mmol) en DMF (50 ml) durante 1 h a una mezcla de M6 (5 g; 26,5 mmol) y
K>CO3 (14,6 g; 106 mmol) en DMF (50 ml) a TA y en atmodsfera de N,. La mezcla se agité a TA durante 72 h. La
mezcla se evaporo y se afnadio agua/EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (dos
veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (dos veces), se secaron sobre MgSQ., se filtraron y
se secaron al vacio para dar un soélido pardo. El sélido se purificé junto con otro lote (escala de 1 mmol) por LC

10 preparativa (SiOH irregular 15-40 ym, 150 g Merck, gradiente de fase movil: de CH.CI,/EtOAC 100/0 a 90/10). Las
fracciones que contenian el producto se combinaron y el disolvente se retird al vacio para dar 2,11 g de intermedio
N6 (24% de rendimiento) en forma de un solido naranja y 2,64 g de una segunda fraccion (mezcla de N6 y O6

(83/17).

NTR N\> NH3 7M en iPrOH N
l - I
N6 4 \ P6

15 §/\0 §/\O

Sintesis de intermedio P6:

Cl

La reaccion se realizé en Autoclave.
20

Una solucion de N6 (1,9 g; 5,65 mmol) en NH3z (7 M en isopropanol) (40 ml) se agité a 120°C durante 16 h. La
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mezcla se enfrid hasta TA y el precipitado se retird por filtracion. El precipitado se lavé con Et,O y se seco al vacio
para dar 1,42 g de intermedio P6 (79% de rendimiento) en forma de un sélido pardo.

NH, NH;
0y o C
CI/kN/ N " - /\/\OJ\N/

P6 \ Q6
=/ 0 %/\O

Sintesis de intermedio Q6:

Una solucién de P6 (1,42 g; 4,48 mmol) y NaH (al 60% en aceite) (412 mg; 10,3 mmol) en 3-buten-1-ol (29 ml) se
agitd a 90°C durante 16 h. El disolvente se retir6 al vacio para dar un soélido pardo. El sélido se purificé por LC
preparativa (SiOH irregular 15-40 um, 50 g Merck, fase movil: CH,Clo/MeOH 95/5). Las fracciones que contenian el
producto se combinaron y el disolvente se retird al vacio para dar 1,26 g de un sélido pardo. El sélido se recogi6 en
Et,O conduciendo a precipitacion, el precipitado se filtré y se secé al vacio para dar 920 mg de intermedio Q6 (58%
de rendimiento) en forma de un sdlido blanco.

NH,
“ NH,; NH

N
N| = \> catalizador de Grubbs-Hoveyda N A
N())\N/ N de segunda genemclon
N
7 \ DCE
“ = C\/
§/\O

Sintesis de compuestos finales 78 y 79:

Una solucién de Q6 (460 mg; 1,31 mmol) y clorodiciclohexilborano (1 M en hexano) (261 pl; 261 pmol) en
dicloroetano (430 ml) se agit6 a 80°C en atmdsfera de N, durante 1 h. Se afiadié catalizador de Grubbs-Hoveyda de
segunda generacion (82 mg; 131 ymol) y la mezcla se agité en tubo sellado a 120°C durante 8 h. Se afadio
clorodiciclohexilborano (1 M en hexano) (261 ul; 261 pmol) y la mezcla se agité a 80°C en atmodsfera de N2 durante 1
h. Se afiadié catalizador de Grubbs-Hoveyda de segunda generacion (82 mg; 131 pmol) y la mezcla se agito a
120°C durante 2 h. Se afadio SiliaBond® DMT (3,48 g; 2,08 mmol) y la mezcla se agitd a TA durante 16 h. La
mezcla se filtré a través de celite® y el filtrado se evapord al vacio para dar 640 mg de un sélido negro. El solido se
purificd junto con otro lote (escala de 1,3 mmol) por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 ym, 40 g Grace, gradiente
de fase movil: de CH.Cl,/MeOH 100/0 a 90/10). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y el
disolvente se retird al vacio para dar 463 mg de un sdlido pardo. El sdlido se purificdé por SFC aquiral (fase
estacionaria: AMINO 6 pm 150 x 21,2 mm, fase movil: 82% de CO;, 18% de MeOH (0,3% de iPrNH)) para dar 36
mg de compuesto final 78 (isdmero E, 4% de rendimiento) en forma de un sélido blanco y un precipitado. Este
precipitado se purifico por LC preparativa (fase estacionaria: silice desnuda esférica 5 pm 150 x 30,0 mm, gradiente
de fase movil: de heptano/EtOAc/MeOH (10% de NHs) 71/28/1 a 0/80/20) para dar 10 mg de compuesto final 79
(isdbmero Z, 1% de rendimiento) en forma de un sélido blanco.

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 27
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Sintesis de intermedio T6:

5 Una mezcla de V2 (7,04 g; 24,04 mmol), R6 (5,16 g; 24,04 mmol), K2COs3 (4,98 g; 36,06 mmol) y Nal (3,6 g; 24,04
mmol) en acetona (240 ml) se agité a TA durante 24 h. El precipitado se retird por filtracion, se aclaré con acetona.
El filtrado se evapord para dar 18,7 g. El compuesto en bruto se disolvié en CH,Cl,, El precipitado se eliminé por
filtracion y el filtrado se concentré al vacio. EI compuesto en bruto se purifico por LC preparativa (fase estacionaria:
SiOH irregular 20-45 ym 450 g Matrex), fase movil: 75% de heptano, 25% de AcOEt) para producir 7,4 g de

10 intermedio T6 (65% de rendimiento).
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. NH,

NO, )
C NO.
NI = N
\S*"/ N NHyac. \/Ik/
)\ —— S N N
. - P
6 us
j ° j o

o” o
Sintesis de intermedio UG6:

Una mezcla de T6 (7,25 g, 15,396 mmol) en solucion acuosa de NHs (30%) (110 ml) y THF (110 ml) se agit6 a TA
durante 1 h. La mezcla se concentré. El residuo se recogié con tolueno y se concentrd (el proceso se repitio dos
veces). El residuo se recogioé con CH2Cl,, se secé sobre MgSQ., se filtrd y se evaporo el disolvente para dar 7,5 g de
intermedio U6. El compuesto en bruto se uso directamente en la siguiente etapa de reaccion.

NH,
):5( mCPBA
~ )\
CH20|2 i )\
O o]
U6

i/ "L

Sintesis de intermedio V6:

A 0°C, se afiadié acido meta-cloroperoxibenzoico (1,36 g, 5,54 mmol) en CH.Cl; (25 ml) a una mezcla de U6 (2,5 g,
5,54 mmol) en CH,Cl, (25 ml). La mezcla se agité a TA durante 3 h. Se afiadié una soluciéon acuosa de Na;S,03 (2
equiv.) a la mezcla. Se separaron 2 capas y la capa acuosa se extrajo con CH,Cl; (dos veces). Las capas organicas
combinadas se lavaron con una solucién saturada acuosa de NaHCO3, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se

retird el disolvente a presién reducida para producir 4,0 g de intermedio V6 en forma de un aceite amarillo que se
uso directamente en la siguiente etapa.

NH>

NH, o)
)J\ NO»
NO»
Bu0” N7 N"oH
H w6
“ )\/\Q NEts /H él\

V6 HN

): _ tBuO/gO J/i -

Sintesis de intermedio X6:

Una mezcla de V6 (2,58 g, 5,52 mmol) y NEt3 (1,53 ml, 11,04 mmol) en W6 (28 ml) se agit6 a 100°C durante 2,5 h.
Se afiadi6 agua y la mezcla se extrajo con CH2Cl,. La capa organica se lavé con HCI 0,5 N (6 veces), se seco sobre
MgSO., se filtré y se evapord el disolvente. El crudo se purificd por LC preparativa (fase estacionaria: SiOH irregular
20-45 pym 450 g Matrex), fase movil: 98% de CH2Cl,, 2% de iPrOH) para producir 1,3 g de intermedio X6 (41% de
rendimiento).

J) /|\ " omen /Ho N ] )N:O\Q

HN ) o
/g Hat ve i
/
BuO O O/

Sintesis de intermedio Y6:
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A 0°C, se anadi6 gota a gota TFA (1,72 ml, 22,47 mmol) a una mezcla de X6 (1,30 g, 2,25 mmol) en CH2Cl;, (25 ml).
La mezcla se agit6 a TA durante 12 h. A 0°C, se afiadi6é agua. La mezcla se basificd con K2CO3 al 10% en agua y se
extrajo con CHCl,. La capa organica se secd sobre MgSQO,, se filtro y se evapord el disolvente para dar 1,1 g de
intermedio Y6, que se uso directamente en la siguiente etapa.

NH, NH,
NO, NG,
LiOH

e e

/
o) O O OH

H,N

Sintesis de intermedio Z6:

A 0°C, se afiadi6 LiOH monohidrato (289 mg, 6,89 mmol) a una mezcla de Y6 (1,1 g, 2,3 mmol) en THF/agua (50/50)
(10 ml). La mezcla se agit6é a TA durante 12 h. A 0°C, se afiadi6 agua y la mezcla se acidificé con HCI 3 N hasta pH
2-3. La mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd sobre MgSQ., se filtré y se evaporé el disolvente
para producir 0,85 g de intermedio Z6 (80% de rendimiento).

NH,

: NH,
NO,
e Vs
)I clorhidrato de EDC rj[ i
O N N o™\
)\ HOBT, DIPEA ﬁ

NH

A7
HN

o OH o °
Sintesis de intermedio A7:

Se afiadieron lentamente clorhidrato de 1-etil-3-[3-dimetilaminopropil]lcarbodiimida (941 mg, 4,91 mmol) e
hidroxibenzotriazol (663 mg, 4,91 mmol) a una mezcla de Z6 (760 mg, 1,64 mmol), diisopropiletilamina (1,41 ml, 8,18
mmol) en DMF (380 ml). La mezcla se agité a TA durante 24 h. El disolvente se evaporé a sequedad. El residuo se
recogio con CHxCl; y se lavd con agua, después con salmuera. La capa organica se seco sobre MgSQsa, se filtrd y se
evaporo el disolvente. La purificacion se realizé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 um, 40 g,
CH.CI,/CH30OH/NH4OH: 99/1/0,1). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad para producir
0,61 g de intermedio A7 (84% de rendimiento).

NO,
N7 p
IJI o Fe, AcOH, agua )I \>_OH
OJ\N/ NN )\
NH

Sintesis de compuesto final 80:

Se afadid hierro (1,4 g; 25,09 mmol) a una mezcla de A7 (560 mg; 1,25 mmol) en acido acético (14,4 ml) y agua
(1,47 ml). La mezcla se agitdé a 50°C durante 6 h. La mezcla se filir6 a través de celite®, se lavé con acido acético,
después el filtrado se concentré a presion reducida. El compuesto en bruto se disolvié en DMF con 4 g de SiO, 60-
200 um y la suspension resultante se evaporé a sequedad y se puso sobre la parte superior de una columna de 25 g
de cromatografia. La purificacion se realizé6 por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 pym, 25 g,
CH.CI,/CH30OH/NH4OH: 95/5/0,5). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad y después se
recogieron con CH3OH. El precipitado resultante se retird por filtracion y se secoé para dar 152 mg de compuesto final
80 en forma de la base libre (33% de rendimiento). La sal clorhidrato se preparé con 10 equiv. de HCl 4 N en
dioxano, que se afadi6é a la suspension del compuesto en CH3OH. El precipitado se agité durante 1 h, se filtro,
después se seco al vacio para producir 109 mg de compuesto final 80 en forma de una sal HCI.
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Esquema global en la preparacion de productos finales: método 28

(lf @j . )\)I
=g ==y
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10 Una mezcla de V2 (7,5 g; 25,6 mmol), B7 (7,25 g; 28,2 mmol), K,CO3 (8,85 g; 64 mmol) y Nal (3,85 g; 25,6 mmol) en
acetona (220 ml) se agité a TA durante 16 h. La mezcla se filtré a través de una capa de celite® y el filtrado se
evaporo al vacio para dar un aceite amarillo. El crudo se purificé por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 ym, 120 g
Merck, gradiente de fase movil: CH2Clo/heptano 70/30). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y el
disolvente se retir6 al vacio. El producto se cristalizé en éter diisopropilico para dar 11,4 g de intermedio C7 (95% de

15 rendimiento).

| NH,

'*Jf,(w Be
NH, 30% en agua
ANy oo enaga
X -
o § /?
0

~°

Sintesis de intermedio C7:

Sintesis de intermedio D7:
20

Una solucion de C7 (11,3 g; 24,1 mmol) y NH3 (30% en H2O) (170 ml) en THF (170 ml) se agité a TA durante una
noche. La mezcla de disolventes se retiré al vacio y el residuo se recogié por CH.Cl,, se decantd, se seco sobre
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MgSO. y se concentro a presion reducida. El residuo se recogio con éter diisopropilico y el precipitado se retird por
filtracion y se seco al aire para dar 10,5 g de intermedio D7 (97% de rendimiento).

NH, NH»
NO.
NO 2
mCPBA )\ P
~ /kN/ N > NN

Sintesis de intermedio E7:

Se afiadio en porciones acido metacloroperbenzoico (6,33 g; 26 mmol) a una soluciéon de D7 (10,5 g; 23,3 mmol) en
CH2Cl, (300 ml) a TA. La mezcla se agité a TA durante 16 h. Se afiadieron una solucion acuosa al 10% de Na>S;03
(4 equiv.) y una solucion acuosa de NaHCOs. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con CH;Cl, (dos
veces). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQOy, se filtraron y el disolvente se retiré al vacio para
dar 10,8 g de intermedio E7 (99% de rendimiento).

NH, . Il\l o NH,
NG HO”
Nl)\/[ 2 - \n/ j< N)iNoz
© |
/k P NEtz )\
\S N N HO\/\N N/ N

il
0 o ,&O 2. TFA, DCM | o ’Ko

) © G7 ) 0
\/o \/O
Sintesis de intermedio G7:

Se afiadioé en porciones E7 (3,5 g; 7,54 mmol) a una solucién de NEtz (1,15 ml; 8,3 mmol) y F7 (13,2 g; 75,3 mmol) y
la mezcla resultante se agité a TA durante 16 h. Se afiadieron agua y CH,Cl,, la capa organica se decantd, se seco
sobre MgSO, y se concentrd. El producto en bruto se purificd por LC preparativa (SiOH irregular 15-40 pm, 40 g
merck, (MeOH/CH,Cl., 0,5/99,5) para producir intermedio G7a (3,6 g).

A una solucion de G7a (3,6 g; 6,2 mmol) en CH2Cl» (120 ml) se ahadié acido trifluoroacético (9,5 ml; 41,6 mmol) a
TA. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyé con CHyCl, y se traté con
una solucién saturada acuosa de NaHCOs;. Las capas se separaron y la capa organica se seco sobre MgSOs, se
filtrd y se retird el disolvente a presion reducida. El producto en bruto se purificé por LC preparativa (SiOH irregular
15-40 ym, 40 g Grace, carga seca, gradiente de fase movil: de CH,Cl,/MeOH/NH4OH 98/2/0,1) para dar 1,7 g de
intermedio G7 (57% de rendimiento).

NH NH.
O
XY Fe, AcOH N ”\
oo ™ e 0
\/\el N N _— NS N
As
G7 (o} H7
~° ~°
o

Sintesis de intermedio H7:

Se afiadio hierro (2,8 g; 50,3 mmol) a una mezcla de G7 (4 g; 8,4 mmol) en acido acético (12 ml) y agua (3 ml). La
mezcla se agité vigorosamente a 50°C durante 5 h. La mezcla de reaccion se diluyé con CHCly, se filtro a través de
una capa de celite® y el filtrado se concentré al vacio. El compuesto en bruto se recogié con una mezcla de
CHCIl,/MeOH (90/10) y se retird por filtracion un precipitado. El filtrado se purifico por LC preparativa (SiOH irregular
15-40 ym, 80 g Grace, fase mévil CH2Clo/MeOH 98/2). El producto se cristalizé en éter diisopropilico para dar 2,1 g
de intermedio H7 (62,5% de rendimiento).
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H7 7
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Sintesis de intermedio 17:

A 0°C, se afiadi6é LiOH monohidrato (157 mg, 3,75 mmol) a una mezcla de H7 (0,5 g, 1,25 mmol) en THF/H,O
(50/50) (10 ml). La mezcla se agité a TA durante 12 h. A 0°C, se afiadi6é agua y la mezcla se acidificé con HCI 3 N
hasta pH 2-3. La mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd sobre MgSO., se filtré y se evaporo el
disolvente para dar 460 mg de intermedio 17 (99% de rendimiento). El compuesto en bruto se us6 directamente en la
siguiente etapa de reaccion.

HO\/\ )\)I H—oH  EDACIHOB! /k)t[ S—on

IR

Se afiadieron lentamente 3-(dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (1 g, 1,5,3 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (720 mg,
5,3 mmol) a una mezcla de 17 (660 mg, 1,77 mmol), diisopropiletilamina (1,5 ml, 8,86 mmol) en DMF (400 ml). La
mezcla se agité a TA durante 24 h. El disolvente se evaporoé a sequedad. El residuo se recogio con CH.Cl; y se lavo
con agua, después con salmuera. La capa organica se seco sobre MgSO., se filtré y se evaporé el disolvente. La
purificacion se realizd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 ym, 80 g, CH2Cl/CH30OH/NH4OH:
95/5/0,5). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad para dar 47 mg de compuesto final 85
(7,5% de rendimiento).

Sintesis de compuesto final 85:

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 29
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Sintesis de intermedio J7:

A 0°C, se afadi6 gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (0,9 ml; 4,541 mmol) a una mezcla de Q5 (0,9 g; 3,028
mmol), Z4 (0,54 g; 3,028 mmol) y PPhs (1,19 g; 4,541 mmol) en THF (45 ml). La mezcla se agité a TA durante 2 h.
Se afadieron EtOAc y agua. Las capas se decantaron. La capa organica se lavé con agua, se seco sobre MgSO,,
se filtr6 y se evaporo el disolvente. EI compuesto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (15-40 ym, 120 g, heptano-EtOAc 85-15 a 70/30). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a
sequedad para dar intermedio J7 después de cristalizacion con éter diisopropilico (520 mg, 38% de rendimiento).

N
NH,

NHa o Ao
X" LI
s | catalizador de Grubbs 0”7 SN N NN
o~ N )‘\ de segunda generacion
A E——
)/‘ (o) o CHCh \
Z K7
o

O

Sintesis de intermedio K7:

Se afadid catalizador de Grubbs de segunda generacion (91 mg; 0,107 mmol) a una mezcla de J7 (0,488 g; 1,067
mmol) en CH,Cl» (205 ml). La mezcla se agitd a TA durante 7 h. Después de 7 horas se afadié SiliaBond® DMT
(1,42 g; 0,853 mmol) y la mezcla se agité a TA durante una noche. La reaccién se filtr6 a través de una capa de
celite®, se lavo con CHCl» y se evaporo el disolvente. El crudo se purifico junto con otro lote (escala de 0,12 mmol)

por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 um, 40 g, CH,Cl,/MeOH 99,75/0,25). Las fracciones puras
se recogieron y se evaporaron a sequedad para dar fraccion 1; que después se purificdé por SFC aquiral (fase
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estacionaria: Chiralpak 1A 5 ym 25020 mm), fase movil: 70% de CO2, 30% de MeOH) para dar 240 mg de
intermedio K7 (isdmero E, 52% de rendimiento).

xﬁ -

éls* T

Sintesis de compuesto final 86:

NH,

Se afiadi6 hierro (0,52 g; 9,315 mmol) a una mezcla de K7 (0,2 g; 0,466 mmol) en acido acético (5,4 ml) y agua (550
pl). La mezcla se agité a 50°C durante 5 h. La mezcla se filtr6 a través de celite®, se lavd con AcOH, y después el
filtrado se concentré. EI compuesto en bruto se disolvio en DMF con 5 g de SiO, 60-200 pm y la suspension
resultante se evaporé a sequedad y se puso sobre la parte superior de una columna de 25 g de cromatografia. La
purificacion se realizd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 ym, 25 g, CH2Clo/CH30OH/NH4OH:
95/5/0,5 a 90/10/0,5). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad. Este lote se cristalizé en
CH3OH, el precipitado se retird por filtracion, se seco al vacio a 90°C para dar compuesto final 86 (68 mg, 41% de
rendimiento).

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 30
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X e

N
Qr

R7
TiCly
™ Tl

NH, NH

I \>_°" H—on

Cj@) ﬁ‘j@)

L5

acetona

Sintesis de intermedio M7:

Una mezcla de V2 (10,0 g; 34,16 mmol), L7 (6,85 g; 34,16 mmol), Nal (5,12 g; 34,16 mmol) y K2CO3 (7,08 g; 51,24
mmol) en acetona (370 ml) se agité a TA durante 24 h. El precipitado se retird por filtracion, se aclaré con acetona.
El filtrado se concentrd a presion reducida. EI compuesto en bruto se recogio con CHCly, el precipitado (intermedio
residual V2) se retiré por filtracion, se lavé con el minimo de CH.Cl; y el filtrado se concentr6é para dar 16,8 g de
intermedio M7, que se uso directamente en la siguiente etapa.

NH,
Nl S
)\ )\’
Ng N"’a" N SN Ny
o /T F T“F 0P o F
M7
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Sintesis de intermedio N7:

Una mezcla de M7 (16,8 g, 36,77 mmol) en NH3 en agua (30%) (100 ml) y THF (100 ml) se agit6 a TA durante 1 h.
La mezcla se diluyd con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre
MgSOs, se filtré y se evaporo el disolvente para dar 15,7 g de intermedio N7 (98% de rendimiento).

NH, NH

N
NO, X O,
MCPBA < /m P
————— "
)\ CH2Cl2 (o] )\ r
o] o}
Q7 )
/ =

A 0°C, se afnadi6 acido 3-cloroperoxibenzoico (8,8 g, 35,66 mmol) en CH»Cl, (100 ml) a una mezcla de N7 (15,6 g,
35,66 mmol) en CH2Cl» (100 ml). La mezcla se agitdé a TA durante 3 h. Se afiadié una solucién acuosa de Na;S,03
(2 equiv.) a la mezcla. Las dos capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con CH;Cl, (dos veces). Las capas
organicas combinadas se lavaron con una solucion saturada acuosa de NaHCOs3;, se secaron sobre MgSO., se
filtraron y se retir6 el disolvente a presion reducida para producir 16 g de intermedio O7 en forma de un aceite
amarillo (99% de rendimiento).

NH,
N0 on N /irNo
N
\S)l\)l\l:[N ~ > \/\O/“\N, N
i
P LT - L

o7 ) °© P7 ) ©
J J

Sintesis de intermedio O7:

Sintesis de intermedio P7:

Una mezcla de O7 (8,0 g, 17,642 mmol) en alcohol alilico (90 ml) y NEt3 (4,9 ml, 35,285 mmol) se agit6 a 90°C
durante 1 h. La mezcla se evaporé a sequedad y se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40
pm, 120 g, CH2Cl,/CH3;0OH/NH4OH: 99,5/0,5). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad para
dar 6,3 g de intermedio P7 (80% de rendimiento).

NM,
/‘\I lizador de Grubb “)IV‘:“
N catalizador de Grubbs-
\/\‘\‘)l\‘__/ Hoveyda de 2* gen. C:)’k.\ \)L,\/\ )\ )L A

_—— " +

P No f dicloroetano seco JQ)
S o ‘
P7
)’ o

Sintesis de intermedios Q7 y R7:

El disolvente se desgasificd por burbujeo de N; a través del mismo. La reaccion se dividié en 2 pociones iguales de
750 mg de P7:

Una solucién de P7 (750 mg; 1,676 mol) y clorodiciclohexilborano (1 M en hexano) (335 ul; 0,335 pmol) en
dicloroetano seco (330 ml) se agité a 80°C y en atmdsfera de N, durante 1 h. Se afadieron 0,033 equiv. de
catalizador de Grubbs-Hoveyda de segunda generacién (35 mg; 56 ymol) y la mezcla se agité en tubo sellado a
120°C durante 1 h. Después, el tubo se abrid, se afiadieron de nuevo 0,033 equiv. de catalizador (35 mg; 56 pmol) y
la mezcla se agité en tubo sellado a 120°C durante 1 h (la secuencia se repitié6 dos veces). Se afiadié SiliaBond®
DMT (1,72 g; 0,894 mmol) a la mezcla, que se agitdé a TA durante una noche. La mezcla se filtré a través de una
capa de celite®, el celite® se lavd con CH2Cl» y se evaporo el filirado. EI compuesto se recogié con CH,Cl,, el
precipitado se retir6 por filtracion (0,82 g, fraccion 1). El filtrado se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice (15-40 um, 80 g, CH2Cl./CH3OH/NH.,OH: 99,5/0,5/0,5). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron
a sequedad (0,11 g, fraccion 2). Las fracciones 1y 2 se combinaron (0,93 g) y se purificaron por SFC aquiral (fase
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estacionaria: AMINO 6 ym 150 x 21,2 mm), fase mévil: 80% de CO,, 20% de MeOH) para dar 0,25 g de intermedio
R7 (18% de rendimiento, isémero E) y 0,566 g de intermedio Q7 (40% de rendimiento, isémero Z).

NH,

NO,
/hll\/ | o TiCl3 )j:

THF N—0H
0" SN N)ko )\ >_
7

F
R7
Sintesis de compuesto final 87:

A 0°C, se afiadi6 gota a gota TiCls (10,2 ml; 11,923 mmol) a una mezcla de R7 (250 mg; 0,596 mmol) en THF (30
ml). La mezcla se agité a 0°C durante 4 h, después a TA durante una noche. Se afiadié agua y la mezcla se basifico
con K>COs. La mezcla se filtré a través de una capa de celite®. El celite® se lavé con EtOAc/CH3OH 70/30. Las
capas se decantaron y la capa organica se evapord a sequedad. El compuesto en bruto se disolvi6 en DMF,
después se afiadieron 2 g de SiO; y la mezcla resultante se evaporé a sequedad. La purificacion se realizd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (se deposita el sélido) (15-40 ym, 25 g, CH,Cly/CH30OH/NH,OH:
95/5/0,5). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad para dar 20 mg de compuesto final 87
después de cristalizacion en CH3CN (17% de rendimiento).

H,N

TiClz

N7
S SSPLIN <<=
(¢]

X, Kf

Sintesis de compuesto final 88:

El compuesto final 88 se obtuvo del intermedio Q7 (250 mg, 0,596 mmol) con el procedimiento descrito para el
compuesto final 87, produciendo 9 mg (4% de rendimiento).

Esquema global en la preparacion de productos finales: método 31
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R YW
THF, NEU V\: NT N
o j F

NH,

NO,
NT NO,

H\li N/l
N7 N N o\ H S

NT N
THF, NEty N
o /? F

5 A 0°C, se afadi6é gota a gota alilamina (1,46 ml, 19,407 mmol) a una mezcla de Q7 (8,0 g, 17,642 mmol) y NEt;
(4,905 ml, 35,285 mmol) en THF (100 ml). La mezcla se agité a TA durante 3 h. Se afiadieron agua y EtOAc. Las
capas se decantaron. La mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se secé sobre MgSO., se filtré y se
evapor6 el disolvente. El crudo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (15-40 ym, 120 g,
CH.CI,/CH30OH/NH4OH: 99,5/0,5). Las fracciones puras se recogieron y se evaporaron a sequedad para dar 5,8 g de

10 intermedio S7 (74% de rendimiento).

NH_.

/

Sintesis de intermedios T7 y U7:

15

catalizador de Grubbs-
Hoveyda de 2 gen.

u
I\Q\F dicloroetano seco

NH,
Lo
N/I o N7 No:)
H
CN)QN ")ko/\ H A | P s

o . ﬁN NN oS
o
X o

w

Los intermedios T7 y U7 se sintetizaron con el método descrito para los intermedios Q7 y R7.
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NH, -
Ao o
H ) | i NZ | 2o
NS
N N N o/\ H AN )l\
N NN
COQ) * § N o
o
7 u7
TiCls TiCls
THF THE
hH2 NH,

89
Sintesis de compuestos finales 89 y 90:
Los compuestos finales 89 y 90 se sintetizaron con el método descrito para los compuestos finales 87 y 88.
Esquema global en la preparacion de productos finales: método 32
NH, NH, NH,
2 NO,
NZ z z N
| Mo, cat. Wilkmson " N)I V—oH
C’& P N e N D
by K)’ Y
F F
Q7 o
Sintesis de intermedio V7:
Una mezcla de Q7 (200 mg, 0,477 mmol) y catalizador de Wilkinson (88,2 mg, 0,0954 mmol) en THF/MeOH (50/50)
(30 ml) se agité a TA a 8 bares de presion (800 kPa) de H, durante 20 h. La mezcla se evaporé a sequedad para dar
0,30 g de intermedio V7 directamente usado en la siguiente etapa.
Sintesis de compuesto final 91:
El compuesto final 91 se sintetizé con el método descrito para los compuestos finales 87 y 88.
Métodos de LCMS:

Procedimiento general VDR2 (para los métodos V300xV30xx.olp)

La medicion de LC se realizé usando un sistema de UPLC (cromatografia liquida ultra rendimiento) Acquity (Waters)
que comprende una bomba binaria con desgasificador, un tomamuestras automatico, un detector de serie de diodo
(DAD) y una columna especificada en los métodos respectivos a continuacion, la columna se mantiene a una
temperatura de 40°C. El flujo de la columna se llevo hasta un detector de MS. El detector de MS estaba configurado
con una fuente de ionizacion por electronebulizacién. El voltaje de la aguja capilar fue de 3 kV y la temperatura de la
fuente se mantuvo a 130°C en el Quattro (espectrometro de masas de triple cuadrupolo de Waters). Se usé
nitrégeno como gas nebulizador. La adquisicion de datos se realizé con un sistema de datos Waters-Micromass
MassLynx-Openlynx.

Método V3014V3001

Ademas del procedimiento general VDR2: Se realiz6 UPLC en fase inversa en una columna T3 (1,8 ym, 2,1 x 100
mm) Waters HSS (silice de alta resistencia) con un caudal de 0,35 ml/min. Se emplearon dos fases moviles (fase
movil A: 95% de acetato amoénico 7 mM/5% de acetonitrilo; fase movil B: 100% de acetonitrilo) para ejecutar una
condicién de gradiente de 99% de A (mantenida durante 0,5 minutos) a 15% de A y 85% de B en 4,5 minutos,
mantenida durante 2 min y de nuevo a las condiciones iniciales en 0,5 min, mantenidas durante 1,5 minutos. Se us6
un volumen de inyeccion de 2 pl. El voltaje de cono fue de 20 V para modo de ionizacién positiva y negativa. Los
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espectros de masas se adquirieron por exploracion de 100 a 1000 en 0,2 segundos usando un retardo entre

exploraciones de 0,1 segundos.

Método V3018V3001

Ademas del procedimiento general VDR2: Se realiz6 UPLC en fase inversa en una columna C18 (1,7 um, 2,1 x 100
mm) Waters Acquity BEH (hibrido unido de etilsiloxano/silice) con un caudal de 0,343 ml/min. Se emplearon dos
fases moviles (fase movil A: 95% de acetato amodnico 7 mM/5% de acetonitrilo; fase movil B: 100% de acetonitrilo)
para ejecutar una condicion de gradiente de 84,2% de Ay 15,8% de B (mantenida durante 0,49 minutos) a 10,5% de
Ay 89,5% de B en 2,18 minutos, mantenida durante 1,94 min y de nuevo a las condiciones iniciales en 0,73 min,
mantenidas durante 0,73 minutos. Se usé un volumen de inyeccion de 2 pl. El voltaje de cono fue de 20 V para
modo de ionizacion positiva y negativa. Los espectros de masas se adquirieron por exploracion de 100 a 1000 en
0,2 segundos usando un retardo entre exploraciones de 0,1 segundos.

Tabla 1. Compuestos de formula (1).

N.°

ESTRUCTURA

Masa
exacta

Masa
encontrada
[M+H]

Tiempo de
ret. de
LCMS,
método

Método de
sintesis

RMN

323,1

324

2,52,
V3018V3001

Método 1

"H RMN (500MHz, DMSO-
ds) & (ppm) 9,91 (s a, 1H),
8,00 - 8,11 (m, 1H), 7,04 -
7,24 (m, 3H), 6,43 (s, 2H),
5,36 - 5,77 (m, 2H), 4,82
(d, J = 4,7 Hz, 2H), 4,63 -
4,69 (m, 1H), 4,45 - 4,57
(m, 1H), 3,17 - 3,32 (m,
2H), 2,34 - 2,43 (m, 2H)

325,2

326

2,62,
V3018V3001

Método 2

"H RMN (500MHz, DMSO-
ds) So(ppm) 9,93 (s, 1H),
7,57 (s, 1H), 7,14 - 7,20
(m, 1H), 7,04 (d, J = 7,3
Hz, 1H), 6,93 (d, J = 7,3
Hz, 1H), 6,36 (s a, 2H),
4,83 (s, 2H), 4,15 (t, J =
6,8 Hz, 2H), 2,60 - 2,69
(m, 2H), 1,68 (s a, 2H),
1,18 - 1,34 (m, 4H)

387,2

388

2,47,
V3018V3001

Método 3

"H RMN (500MHz, DMSO-
de) & (ppm) 9,91 - 10,50
(m, 1H), 6,91 - 7,37 (m,
6H), 6,57 - 6,70 (m, 2H),
5,21 - 5,54 (m, 2H), 4,82 -
4,92 (m, 2H), 4,11 - 4,30
(m, 2H), 3,18 - 3,32 (m,
2H), 2,03 - 2,23 (m, 2H),
1,60 - 1,90 (m, 2H)

389,2

390

2,57,
V3018V3001

Método 4

"H RMN (500MHz, DMSO-
ds) da(ppm) 11,25 (s, 1H),
7,87 (d, J = 1,3 Hz, 1H),
7,72 (s, 1H), 7,04 - 7,31
(m, 6H), 4,98 (s, 2H), 4,41
- 4,49 (m, 2H), 2,58 - 2,65
(m, 2H), 1,62 - 1,72 (m,
2H), 1,52 - 1,61 (m, 2H),
1,13 - 1,25 (m, 2H), 0,99 -
1,11 (m, 2H)

354,1

355

2,52,
V3014V3001

Método 5

"H RMN (500MHz, DMSO-
ds) 5o(ppm) 10,40 - 10,67
(m, 1H), 825 (t, J = 5,5
Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 6,83
- 7,27 (m, 5H), 4,79 (s,
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2H), 453 (t, J = 7,6 Hz,
2H), 3,36 (s, 2H), 3,03 -
3,13 (m, 2H), 1,66 (s, 2H)

371,1

372 2,40,
V3014V3001

Método 6

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-de) & (ppm) 10,42
(s a, 1H), 8,31 (s, 1H),
7,59 (t, J = 4,80 Hz, 1H),
7,50 (dd, J = 2,02, 8,59
Hz, 1H), 6,83 - 7,32 (m,
2H), 6,80 (d, J = 8,59 Hz,
1H), 4,86 (s a, 2H), 4,67 (s
a, 2H), 3,70 (s a, 2H), 3,09
(s a, 2H), 1,72 - 1,82 (m,
2H)

366,2

367 2,25,
V3018V3001

Método 7

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & (ppm) 9,53 (s,
1H), 7,92 (s, 1H), 7,13 -
7,22 (m, 2H), 7,07 (d, J =
7,25 Hz, 1H), 5,87 (s, 2H),
5,68 (d, J = 10,09 Hz, 1H),
5,38 - 5,47 (m, 1H), 5,20 -
5,30 (m, 1H), 4,77 (d, 1H),
4,66 (d, 1H), 4,57 (t, 1H),
4,25 - 4,36 (m, 1H), 3,39 -
3,47 (m, 1H), 3,34 - 3,39
(m, 1H), 3,18 - 3,30 (m,
2H), 2,05 - 2,18 (m, 2H),
1,70 - 1,80 (m, 1H), 1,40 -
1,51 (m, 1H)

326,1

327 2,26,
V3018V3001

Método 8

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & (ppm) 9,64 (s
a, 1H), 9,36 (s, 1H), 7,08
(t, J = 7,70 Hz, 1H), 6,76
(d, J = 7,70 Hz, 1H), 6,71
(s, 1H), 6,62 (dd, J = 1,73,
7,70 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H),
4,71 (s, 2H), 3,39 (t, J =
6,46 Hz, 4H), 1,76 - 1,92
(m,4H)

371,1

372 2,49,
V3014V3001

Método 9

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & (ppm) 10,00
(sa, 1H), 7,97 (t, J= 5,83
Hz, 1H), 7,68 (t, J = 7,72
Hz, 1H), 7,00 (d, J = 7,72
Hz, 1H), 6,80 (d, J = 7,72
Hz, 1H), 6,39 (s, 2H), 4,65
- 4,94 (m, 4H), 4,20 (t, J =
7,72 Hz, 2H), 2,96 - 3,12
(m, 2H), 1,50 - 1,73 (m,
2H)

10

368,2

369 2,33,
V3018V3001

Método 10

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & (ppm) 9,61 (s,
1H), 7,43 (s, 1H), 7,15 -
7,26 (m, 1H), 7,07 - 7,14
(m, 1H), 7,02 (d, J = 7,25
Hz, 1H), 5,92 (s, 2H), 5,56
(d, J = 10,09 Hz, 1H), 4,95
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(d, J = 14,50 Hz, 1H), 4,47
- 4,63 (m, 2H), 4,06 - 4,23
(m, 1H), 3,34 - 3,39 (m,
1H), 3,22 - 3,30 (m, 1H),
2,55 - 2,68 (m, 2H), 1,67 -
1,84 (m, 1H), 1,46 - 1,61
(m, 1H), 1,22 - 1,45 (m,
5H), 0,97 - 1,14 (m, 1H)

11

327,1

328 2,23,
V3018V3001

Método 11

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & (ppm) 9,93 (s
a, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,15
(t, J = 7,72 Hz, 1H), 6,81
(d, J=7,72 Hz, 1H), 6,66 -
6,77 (m, 1H), 6,39 (s a,
2H), 4,82 (s, 2H), 4,57 (t, J
= 5,99 Hz, 2H), 4,27 (t, J =
6,62 Hz, 2H), 1,44 - 1,73
(m, 4H)

12

343,1

344 2,12,
V3018V3001

Método 12

'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & (ppm) 9,93 (s
a, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,16
(t, J = 7,88 Hz, 1H), 6,95
(d, J = 7,88 Hz, 1H), 6,78
(dd, J = 1,89, 7,88 Hz,
1H), 6,43 (s a, 2H), 4,82
(s, 2H), 4,66 (t, J = 4,57
Hz, 2H), 3,99 - 4,07 (m,
2H), 3,59 (td, J = 4,57,
12,14 Hz, 4H)

13

342,1

343 1,97,
V3018V3001

Método 8

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & (ppm) 9,75 (s
a, 1H), 9,36 (s a, 1H), 7,09
(t, J = 7,88 Hz, 1H), 6,73
(d, J = 7,88 Hz, 1H), 6,68
(s, 1H), 6,62 (d, J = 7,88
Hz, 1H), 6,16 (s, 2H), 4,73
(s, 2H), 3,45 - 3,69 (m, 8H)

14

340,2

341 2,37,
V3018V3001

Método 12

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & (ppm) 9,65 (s,
1H), 7,48 (s, 1H), 7,19 (t,
J=7,72 Hz, 1H), 6,90 (d, J
= 7,72 Hz, 1H), 6,77 (dd, J
= 1,89, 7,72 Hz, 1H), 6,10
(t, J = 6,31 Hz, 1H), 5,99
(s, 2H), 4,75 (s, 2H), 3,87 -
3,99 (m, 2H), 3,42 (c, J =
6,31 Hz, 2H), 1,60 - 1,78
(m, 2H), 1,39 - 1,50 (m,
2H), 1,29 - 1,39 (m, 2H)

15

323,1

324 2,49,
V3018V3001

Método 14

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-dg) & (ppm) 9,76 -
10,25 (m, 1H), 8,07 (s,
1H), 6,95 - 7,29 (m, 3H),
6,44 (s, 2H), 5,57 - 5,81
(m, 1H), 529 - 554 (m,
1H), 4,82 (s, 2H), 4,66 (s
a, 2H), 3,20 (d, J = 6,31
Hz, 2H), 2,39 (s a, 2H)

16

337,2

338 2,65,
V3018V3001

Método 13

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & (ppm) 9,95 (s,
1H), 7,81 (s, 1H), 6,94 -
7,39 (m, 3H), 6,39 (s, 2H),
5,14 - 5,62 (m, 2H), 4,78
(s, 2H), 4,54 (s, 2H), 1,59 -
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2,31 (m, 5H), 1,23 (s a,
1H)

17

323,1

324 2,51,
V3018V3001

Método 14

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-dg) & 9,92 (s a,
1H), 8,03 (s a, 1H), 7,17 -
7,25 (m, 1H), 7,08 - 7,16
(m, 2H), 6,43 (s a, 2H),
5,68 - 5,77 (m, 1H), 5,47 -
5,57 (m, 1H), 4,81 (s, 2H),
4,43 - 4,53 (m, 2H), 3,28 -
3,32 (s a, 2H), 2,34 - 2,42
(m, 2H)

18

HO

382,2

383 2,13,
V3018V3001

Método 15

'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 9,62 (s, 1H),
7,17 (t, J = 8,20 Hz, 1H),
7,11 (s, 1H), 6,99 (d, J =
8,20 Hz, 1H), 6,78 (dd, J =
1,89, 8,20 Hz, 1H), 591
(s, 2H), 5,71 (dt, J= 6,50,
15,76 Hz, 1H), 5,58 (d, J =
9,77 Hz, 1H), 5,50 (dt, J =
4,89, 15,76 Hz, 1H), 4,83
(d, J=9,77 Hz, 1H), 4,48 -
4,73 (m, 4H), 4,09 - 4,23
(m, 1H), 3,38 - 3,48 (m,
2H), 1,97 - 2,08 (m, 2H),
1,62 - 1,75 (m, 1H), 1,29 -
1,40 (m, 1H)

19

HO N

384,2

385 2,19,
V3018V3001

Método 10

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 9,64 (s, 1H),
7,16-7,23 (m, 1H), 7,12 (s
a, 1H), 7,01 (d, J= 7,25
Hz, 1H), 6,80 (dd, J =
1,73, 8,04 Hz, 1H), 595
(s, 2H), 5,64 (d, J= 9,14
Hz, 1H), 4,85 (d, J = 14,19
Hz, 1H), 4,52 - 4,67 (m,
2H), 4,03 - 4,16 (m, 2H),
3,91 - 4,03 (m, 1H), 3,37 -
3,50 (m, 2H), 1,24 - 1,68
(m, 8H)

20

NH,

N7

A2

N
\>—OH
N

339,1

340 2,37,
V3018V3001

Método 16

'H RMN (500 MHz,
DMSO-de) & 9,99 (s a,
1H), 7,57 (s a, 1H), 7,21 (t,
J=7,70 Hz, 1H), 6,94 (d, J
= 7,70 Hz, 1H), 6,78 (dd, J
= 1,58, 7,70 Hz, 1H), 6,49
(s a, 2H), 5,74 - 5,85 (m,
1H), 5,59 - 5,69 (m, 1H),
5,13 (d, J = 7,57 Hz, 2H),
4,85 (s, 2H), 3,90 - 4,02
(m, 2H), 2,45 - 2,50 (m,
2H)

21

339,1

340 2,32,
V3018V3001

Método 16

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-de) & 9,94 (s a,
1H), 7,15 - 7,25 (m, 2H),
6,92 (d, J = 7,57 Hz, 1H),
6,83 (dd, J = 1,73, 7,57
Hz, 1H), 6,44 (s a, 2H),
5,76 (dt, J= 7,00, 15,61
Hz, 1H), 5,46 (dt, J = 5,12,

81
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o

15,61 Hz, 1H), 4,76 - 4,84
(m, 4H), 4,05 - 4,13 (m,
2H), 2,27 - 2,38 (m, 2H)

22

325,1

326 2,19,
V3018V3001

Método 16

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-d¢) & 10,25 (s a,
1H), 7,91 (s a, 1H), 7,18 (t,
J=7,25Hz, 1H), 6,87 (d, J
= 7,25 Hz, 1H), 6,79 (d, J
= 7,25 Hz, 1H), 6,54 (s a,
2H), 5,30 - 5,48 (m, 2H),
5,12 (s a, 2H), 4,81 (s a,
2H), 4,76 (s a, 2H)

23

325,1

326 2,15,
V3018V3001

Método 16

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 9,96 (s a,
1H), 7,55 (s, 1H), 7,16 (t, J
= 7,25 Hz, 1H), 6,88 (d, J=
7,25 Hz, 1H), 6,80 (dd, J =
1,73, 7,25 Hz, 1H), 6,44 (s
a, 2H), 5,61 - 5,77 (m, 2H),
4,78 (s, 4H), 4,56 (d, J =
4,73 Hz, 2H)

24

342,1

343 1,75,
V3018V3001

Método 17

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-de) & 9,98 (s a,
1H), 7,73 (t, J = 7,57 Hz,
1H), 7,25 (dd, J = 7,57,
13,24 Hz, 2H), 6,37 (s a,
2H), 4,99 (s, 2H), 4,41 (s,
2H), 4,21 (t, J = 7,25 Hz,
2H), 3,61 (t, J = 5,83 Hz,
2H), 1,38 - 1,56 (m, 4H)

25

354,1

355 2,2,
V3018V3001

Método 16

'"H RMN (400 MHz
DMSO-ds) & 9,86 (s a,
1H), 8,19 (d, J = 2,53 Hz,
1H), 7,50 (dd, J = 2,02,
8,59 Hz, 1H), 6,64 (d, J =
8,59 Hz, 1H), 6,14 (s, 2H),
5,17 - 5,25 (m, 2H), 4,80
(s, 2H), 4,67 (s a, 2H),
3,80 - 3,89 (m, 2H), 2,25 -
2,37 (m, 2H), 1,83 - 1,91
(m, 2H)

26

339,1

340 2,37,
V3018V3001

Método 16

'H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 9,84 (s a,
1H), 7,28 (d, J = 1,26 Hz,
1H), 7,16 - 7,24 (m, 1H),
6,96 (d, J = 7,25 Hz, 1H),
6,76 - 6,82 (m, 1H), 6,46 (s
a, 2H), 5,38 - 5,50 (m, 2H),
4,74 (s, 2H), 468 (d, J =
3,78 Hz, 2H), 4,57 (t, J =
7,57 Hz, 2H), 2,43 - 2,53
(m, 2H)

27

339,1

340 2,35,
V3018V3001

Método 16

'H RMN (500 MHz,
DMSO-de) & 9,97 (s a,
1H), 7,18 (t, J = 7,25 Hz,
1H), 7,03 (s, 1H), 6,93 (d,

82
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NH,

N XN

)|\ D N\>—0H

J=725Hz, 1H), 6,75 (d, J
= 7,25 Hz, 1H), 6,52 (s a,
2H), 5,43 - 5,56 (m, 2H),
4,79 (s, 2H), 4,56 - 4,62
(m, 2H), 4,42 - 4,47 (m,
2H), 2,32 - 2,39 (m, 2H)

28

NH,

J® :\>_0H

HN N

336,2

337 2,59,
V3018V3001

Método 7

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-de) & 9,57 (s, 1H),
7,85 (s, 1H), 7,12 - 7,24
(m, 2H), 7,08 (d, J = 7,25
Hz, 1H), 5,80 - 5,99 (m,
3H), 5,44 - 552 (m, 1H),
5,31 - 5,39 (m, 1H), 4,71
(s, 2H), 3,46 - 3,54 (m,
2H), 3,27 - 3,40 (m, 2H),
1,97 - 2,16 (m, 2H), 1,57 (s
a, 2H)

29

322,2

323 2,45,
V3018V3001

Método 7

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,54 (s a,
1H), 8,19 (s a, 1H), 6,97 -
7,24 (m, 3H), 6,27 (s a,
1H), 5,92 (s a, 2H), 5,56 -
5,68 (m, 1H), 544 - 5,56
(m, 1H), 4,75 (s, 2H), 3,25
- 3,78 (m, 2H), 3,14 - 3,24
(m, 2H), 2,12 - 2,24 (m,
2H)

30

351,2

352 2,75,
V3018V3001

Método 14

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-d¢) & 10,09 (s a,
1H), 7,05 (s, 4H), 6,37 (s
a, 2H), 5,60 - 5,73 (m, 1H),
4,83 - 4,96 (m, 3H), 3,67 -
3,72 (m, 2H), 3,12 - 3,17
(m, 2H), 1,91 (s a, 2H),
1,03 - 1,19 (m, 4H)

31

324,2

325 2,52,
V3018V3001

Método 10

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-de) & 9,63 (s a,
1H), 7,63 (s, 1H), 7,10 -
7,20 (m, 1H), 7,01 (d, J =
7,58 Hz, 1H), 6,95 (d, J =
7,58 Hz, 1H), 6,09 (t, J =
6,06 Hz, 1H), 5,88 (s, 2H),
4,77 (s, 2H), 3,08 - 3,18
(m, 2H), 2,59 - 2,70 (m,
2H), 1,69 (s a, 2H), 1,13 -
1,31 (m, 4H)

32

339,1

340 2,15,
V3018V3001

Método 18

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-de) & 9,73 (s a,
1H), 6,85 - 6,93 (m, 2H),
6,58 (dd, J = 1,58, 8,20
Hz, 1H), 6,37 (d, J = 8,20
Hz, 1H), 6,26 (s a, 2H),
5,66 - 5,74 (m, 1H), 5,55
(d a, J = 16,39 Hz, 1H),
4,63 - 4,69 (m, 4H), 4,03
(t, J = 5,20 Hz, 2H), 2,97
(t, J = 5,20 Hz, 2H)

33

353,1

354 2,46,
V3018V3001

Método 16

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-de) & 9,97 (s a,
1H), 7,08 - 7,21 (m, 2H),
6,85 (d, J = 7,57 Hz, 1H),

83
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6,78 (dd, J = 1,89, 7,57
Hz, 1H), 6,39 (s a, 2H),
5,75 - 5,84 (m, 1H), 5,51
(dt, J = 5,24, 15,68 Hz,
1H), 4,74 - 4,79 (m, 2H),
4,67 (d, J= 4,73 Hz, 2H),
4,21 - 4,27 (m, 2H), 2,02 -
2,08 (m, 2H), 1,55 - 1,66
(m, 2H)

34

351,2

352 2,82,
V3018V3001

Método 14

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 9,94 (s a,
1H), 7,29 (d, J = 6,94 Hz,
1H), 7,17 - 7,25 (m, 2H),
7,10 (d, J = 6,94 Hz, 1H),
6,41 (s a, 2H), 5,42 (s a,
2H), 4,79 (s a, 2H), 4,16 -
424 (m, 2H), 3,23 (s a,
2H), 2,03 (s a, 2H), 1,77 (s
a, 2H), 1,41 (s a, 2H)

35

3271

328 1,81,
V3018V3001

Método 8

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 11,30 (s a,
1H), 9,64 (s, 1H), 7,33 (dd,
J = 6,9, 8,8 Hz, 1H), 6,24
(d, J= 8,8 Hz, 1H), 5,96 (s
a, 3H), 4,71 (s, 2H), 3,30 -
3,48 (m, 4H), 1,70 - 1,94
(m, 4H)

36

351,2

352 2,77,
V3018V3001

Método 14
Método 26
(reaccion de
metatesis)

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-de) & 9,99 (s a,
1H), 7,13 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 7,02 (d, J = 7,6 Hz,
2H), 6,34 (s a, 2H), 5,92
(dt, J = 7,6, 10,1 Hz, 1H),
5,45 (dt, J = 8,0, 10,1 Hz,
1H), 4,87 (s, 2H), 3,82 (t,
J=7,6 Hz, 2H), 3,21 - 3,29
(m, 2H), 1,59 - 1,77 (m,
2H), 0,60 - 0,92 (m, 4H)

37

340,1

341 2,03,
V3018V3001

Método 21

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-d¢) & 10,21 (s a,
1H), 8,23 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 7,33 (d, J = 1,9 Hz,
1H), 6,81 (dd, J = 1,9, 5,6
Hz, 1H), 6,57 (s a, 2H),
5,51 (dt, J = 7,6, 10,7 Hz,
1H), 5,42 (dt, J = 5,6, 10,7
Hz, 1H), 4,88 (s, 2H), 4,78
(d, J= 5,6 Hz, 2H), 4,51 (t,
J=7,6Hz, 2H)

38

NH,

N7 RN
A\
20)|\N/ N>_OH

341,1

342 24,
V3018V3001

Método 19

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 9,94 (s, 1H),
7,39 (s, 1H), 7,20 (t, J =
7,7 Hz, 1H), 6,91 (d, J =
7,7Hz, 1H), 6,81 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 6,45 (s a, 2H),
4,82 (s, 2H), 4,49 (t, J =
6,5 Hz, 2H), 3,98 (t, J =
7.3 Hz, 2H), 1,62 - 1,76
(m, 2H), 1,50 - 1,61 (m,
2H), 1,32 - 1,45 (m, 2H)

39

340,1

341 1,88,
V3018V3001

Método 20

'"H RMN (400 MHz
DMSO-ds) & 9,85 (s a,
1H), 7,96 (d, J = 4,6 Hz,

84
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N7

1H), 7,55 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,21 (dd, J = 4,6, 8,1
Hz, 1H), 6,33 (s, 2H), 5,45
(dt, J = 7,6, 10,6 Hz, 1H),
5,30 (dt, J = 5,6, 10,6 Hz,
1H), 4,88 (s, 2H), 4,32 -
4,55 (m, 4H), 2,42 - 2,48
(m, 2H)

40

340,1

341 1,94,
V3018V3001

Método 20

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,77 (s a,
1H), 7,91 (d, J = 4,0 Hz,
1H), 7,47 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,18 (dd, J = 4,0, 8,6
Hz, 1H), 6,34 (s, 2H), 5,70
(dt, J = 6,5, 15,4 Hz, 1H),
5,24 (dt, J = 5,5, 15,4 Hz,
1H), 4,93 (s, 2H), 4,56 (d,
J=5,5Hz, 2H), 4,45 (t, J =
6,5 Hz, 2H), 2,35 - 2,42
(m, 2H)

41

324,1

325 2,06,
V3018V3001

Método 21

'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,76 (s, 1H),
8,33 (d, J = 3,5 Hz, 1H),
7,57 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,20 (dd, J = 3,5, 7,6 Hz,
1H), 6,83 (d, J = 11,6 Hz,
1H), 6,29 (s a, 2H), 5,79 -
6,00 (m, 1H), 4,93 (d, J =
13,6 Hz, 1H), 4,81 (d, J=
13,6 Hz, 1H), 4,45 - 4,67
(m, 1H), 3,78 - 3,98 (m,
1H), 2,18 - 2,36 (m, 1H),
2,01 - 2,14 (m, 1H), 1,54 -
1,83 (m, 2H)

42

338,1

339 2,21,
V3018V3001

Método 21

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,85 (s a,
1H), 8,32 (dd, J = 1,5, 4,6
Hz, 1H), 7,57 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 4,6,
7,6 Hz, 1H), 6,86 (d, J=
12,1 Hz, 1H), 6,32 (s, 2H),
5,70 - 5,85 (m, 1H), 5,00
(d, J = 14,7 Hz, 1H), 4,80
(d,J= 14,7 Hz, 1H), 3,75
(dt, J = 4,6, 11,4 Hz, 1H),
3,54 (dt, J = 4,6, 11,4 Hz,
1H), 1,93 - 2,47 (m, 3H),
1,24 - 1,65 (m, 3H)

43

355,2

356 2,53,
V3018V3001

Método 19

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 9,94 (s a,
1H), 7,13 - 7,30 (m, 2H),
6,98 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
6,80 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
6,41 (s a, 2H), 4,80 (s,
2H), 4,34 (t, J = 6,8 Hz
2H), 4,13 (t, J = 6,3 Hz
2H), 1,56 (m, 4H), 1,42 (m,
4H)

44

340,1

341 1,85,
V3018V3001

Método 21

'"H RMN (400 MHz
DMSO-de) & 9,78 (s a,
1H), 8,04 (d, J = 4,0 Hz,
1H), 7,43 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,24 (dd, J = 4,0, 7,6
Hz, 1H), 6,30 (s, 2H), 6,12
(dt, J = 7,0, 15,7 Hz, 1H),

85
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N7

5,54 (dt, J = 5,0, 15,7 Hz,
1H), 5,01 (s, 2H), 4,49 (d,
J=5,0 Hz, 2H), 4,18 - 4,28
(m, 2H), 2,23 - 2,36 (m,
2H)

45

N7 N
)%N | \>—OH

340,1

341 1,99,
V3018V3001

Método 21

"H RMN (500 MHz, DMF)
5 10,14 (s a, 1H), 8,29 (d,
J=4,1Hz, 1H), 7,58 (d, J
=7,9 Hz, 1H), 7,43 (dd, J
= 4,1, 7,9 Hz, 1H), 6,66 (s
a, 2H), 6,10 (dt, J = 5,7,
10,4 Hz, 1H), 5,90 (dt, J =
8,4, 10,4 Hz, 1H), 5,29 (s,
2H), 5,13 (d, J = 5,7 Hz,
2H), 3,96 -4,18 (m, 2H),
2,58 - 2,76 (m, 2H)

46

338,1

339 2,09,
V3018V3001

Método 21

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 10,00 (s a,
1H), 7,58 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 7,11 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 6,99 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 6,39 (s a, 2H), 5,39
(dt, J = 7,2, 10,4 Hz, 1H),
5,16 (dt, J = 7,4, 10,4 Hz,
1H), 4,95 (s, 2H), 3,71 (t, J
= 7,4 Hz, 2H), 2,63 - 2,71
(m, 2H), 2,25 - 2,34 (m,
2H), 1,96 - 2,06 (m, 2H)

47

323,1

324 2,44,
V3018V3001

Método 21

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-d¢) & 10,22 (s a,
1H), 7,30 (dd, J = 1,9, 7,3
Hz, 1H), 7,12 - 7,21 (m,
2H), 7,10 (dd, J = 2,2, 7,3
Hz, 1H), 6,47 (s a, 2H),
5,55 (dt, J = 4,0, 15,7 Hz,
1H), 5,18 (dt, J = 7,2, 15,7
Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 4,07
- 4,24 (m, 2H), 3,37 - 3,66
(m, 2H), 2,11 - 2,33 (m,
2H)

48

323,1

324 2,52,
V3018V3001

Método 21

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 10,02 (s a,
1H), 7,30 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,03 - 7,23 (m, 3H),
6,43 (s a, 2H), 6,16 (dt, J =
8,0, 9,6 Hz, 1H), 5,78 (dt, J
= 8,0, 9,6 Hz, 1H), 5,03 -
5,29 (m, 1H), 4,73 - 5,01
(m, 2H), 4,07 - 4,38 (m,
1H), 3,65 - 4,02 (m, 1H),
2,13-2,31 (m, 2H)

49

354,1

355 2,43,
V3018V3001

Método 21

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 10,00 (s a,
1H), 7,60 (t, J = 7,7 Hz,
1H), 6,80 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 6,65 (d, J= 8,2 Hz,
1H), 6,41 (s a, 2H), 5,81
(dt, J = 7,7, 15,5 Hz, 1H),
5,58 (dt, J = 5,4, 15,5 Hz,
1H), 4,87 (s, 2H), 4,84 (d,
J=5,4 Hz, 2H), 4,10 (t, J =
7,7 Hz, 2H), 1,90 - 2,07
(m, 2H), 1,48 - 1,66 (m,

86
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2H)

50

342,1

343 2,03,
V3018V3001

Método 19

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,80 (s a,
1H), 8,03 (d, J = 4,6 Hz,
1H), 7,40 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,24 (dd, J = 4,6, 8,1
Hz, 1H), 6,32 (s a, 2H),
4,98 (s, 2H), 3,99 - 4,35
(m, 4H), 1,50 - 1,86 (m,
6H)

51

340,1

341 1,97,
V3018V3001

Método 21

'"H RMN (400 MHz
DMSO-ds) & 10,05 (s a,
1H), 8,23 (d, J = 6,1 Hz,
1H), 6,85 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 6,76 (dd, J = 2,0, 6,1
Hz, 1H), 6,51 (s, 2H), 5,50
(dt, J = 7,0, 15,7 Hz, 1H),
5,40 (dt, J = 5,8, 15,7 Hz,
1H), 4,90 (s, 2H), 4,59 (d,
J = 56 Hz, 2H), 4,45 -
4,56 (m, 2H), 2,19 - 2,41
(m, 2H)

52

307,1

308 2,56,
V3018V3001

Método 22

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 8,17 (s a,
1H), 8,07 (s, 0,3H), 8,02
(s, 0,7H), 7,29 (d, J= 7,6
Hz, 0,3H), 7,10 - 7,25 (m,
4H), 7,07 (d, J = 7,3 Hz,
0,7H), 5,63 - 5,75 (m, 1H),
5,55 (td, J = 6,6, 10,7 Hz,
0,3H), 543 (td, J = 7,5,
15,3 Hz, 0,7H), 5,22 (s,
1,4H), 5,21 (s, 0,6H), 4,64
- 477 (m, 1,4H), 449 -
4,60 (m, 0,6H), 3,30 (d, J =
7,9 Hz, 0,6H), 3,18 (d, J =
7,9 Hz, 1,4H), 2,37 - 2,45
(m, 2H)

53

357,1

358 2,23,
V3018V3001

Método 23

'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 9,95 (s a,
1H), 7,51 (s, 1H), 6,38 (s,
3H), 6,30 (s, 1H), 4,77 (s,
2H), 4,55 (t, J = 6,3 Hz,
2H), 4,24 (t, J = 6,3 Hz
2H), 3,66 (s, 3H), 1,40 -
1,73 (m, 4H)

54

339,1

340 2,25,
V3018V3001

Método 16

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-de) & 9,98 (s a,
1H), 7,39 (s, 1H), 7,14 (t, J
=7,6 Hz, 1H), 6,86 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 6,79 (dd, J=
1,7, 7,6 Hz, 1H), 6,43 (s a,
2H), 5,37 (t, J = 5,5 Hz,
1H), 4,77 (s, 2H), 4,65 (d,
J= 5,5 Hz, 2H), 4,59 (s,
2H), 1,57 (s, 3H)

55

309,1

310 2,17,
V3018V3001

Método 22

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,11 (s,
0,5H), 8,08 (s, 0,5H), 8,06
(s a, 0,5H), 7,64 (s, 0,5H),
7,08 - 7,24 (m, 3H), 7,05
(d, J = 7,1 Hz, 0,5H), 6,99
(d, J= 7,6 Hz, 0,5H), 6,73 -
6,86 (m, 1H), 5,70 - 5,82

87
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(m, 0,5H), 5,63 (dt, J = 3.6,
16,2 Hz, 0,5H), 5,28 - 5,50
(m, 1H), 5,16 (s, 3H), 4,69
-4,92 (m, 2H), 4,54 (d, J =
5,6 Hz, 1H)

56

357,1

358 1,99,

V3018V3001

Método 23

'"H RMN (400 MHz
DMSO-ds) & 9,85 (s a,
1H), 7,88 (s, 1H), 6,85 (d,
J=7,6Hz, 1H), 6,77 (d, J
= 7,6 Hz, 1H), 6,35 (s a,
2H), 4,77 (s, 2H), 4,45 -
4,63 (m, 2H), 4,08 - 4,34
(m, 2H), 3,68 (s, 3H), 1,44
- 1,72 (m, 4H)

57

355,1

356 1,94,

V3018V3001

Método 23

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 9,91 (s a,
1H), 7,84 (s a, 1H), 6,65 -
6,98 (m, 2H), 6,42 (s a,
2H), 5,26 - 5,48 (m, 2H),
4,95 - 521 (m, 2H), 4,77 -
4,90 (m, 2H), 4,71 (s a,
2H), 3,71 (s a, 3H)

58

342,1

343 2,01,

V3018V3001

Método 24

'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,88 (s a,
1H), 8,24 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 7,28 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 6,79 (dd, J = 1,5, 5,6
Hz, 1H), 6,46 (s a, 2H),
4,92 (s, 2H), 4,44 (t, J=6,3
Hz, 2H), 4,05 - 4,16 (m,
2H), 1,62 - 1,78 (m, 2H),
1,49 - 1,63 (m, 2H), 1,19 -
1,37 (m, 2H)

59

357,1

358 2,2,

V3018V3001

Método 23
Método 25
(reaccion de
metatesis)

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-de) & 9,93 (s a,
1H), 6,98 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 6,91 (t, J = 7,2 Hz,
1H), 6,70 (d, J= 7,2 Hz,
1H), 6,31 (s a, 2H), 4,92
(d, J = 13,5 Hz, 1H), 4,82
(d, J= 13,5 Hz, 1H), 4,47 -
4,61 (m, 1H), 4,31 - 4,46
(m, 1H), 3,87 - 3,98 (m,
1H), 3,83 (s, 3H), 3,46 -
3,61 (m, 1H), 1,47 - 1,77
(m, 2H), 1,04 - 1,36 (m,
2H)

60

355,1

356 1,93,

V3018V3001

Método 23

'"H RMN (400 MHz
DMSO-ds) & 9,92 (s, 1H),
7,84 (s, 1H), 6,86 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,81 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,41 (s a, 2H),
5,26 - 5,47 (m, 2H), 4,99 -
5,23 (m, 2H), 4,75 - 4,91
(m, 2H), 4,71 (s, 2H), 3,71
(s, 3H)

61

355,1

356 2,15,

V3018V3001

Método 25

'H RMN (400 MHz,
DMSO-de) & 9,95 (s a,
1H), 6,80 - 7,03 (m, 2H),
6,63 (d, J = 6,6 Hz, 1H),
6,33 (s a, 2H), 5,76 - 5,90
(m, 1H), 5,04 (dd, J = 5,8,
16,0 Hz, 1H), 4,92 (c, J =
14,1 Hz, 2H), 4,69 - 4,84
(m, 2H), 4,44 (d, J= 13,6

88
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Hz, 1H), 3,86 - 3,98 (m,
1H), 3,78 (s, 3H)

62

355,1

356 2,15,
V3018V3001

Método 25

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,90 (s, 1H),
6,79 - 6,88 (m, 2H), 6,69 -
6,77 (m, 1H), 6,31 (s, 2H),
5,60 - 5,81 (m, 1H), 5,32 -
5,46 (m, 2H), 5,19 - 5,31
(m, 1H), 4,92 (d, J = 13,6
Hz, 1H), 4,80 (d, J = 13,6
Hz, 1H), 4,27 - 4,40 (m,
1H), 4,10 - 4,26 (m, 1H),
3,83 (s, 3H)

63

355,1

356 2,05,
V3018V3001

Método 25

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 9,91 (s a,
1H), 6,99 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 6,87 (dd, J = 2,5, 9,0
Hz, 1H), 6,82 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 6,41 (s a, 2H),
5,62 (dt, J = 6,6, 16,0 Hz,
1H), 5,34 (dt, J = 3,5, 16,0
Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,72
(d, J= 3,5 Hz, 2H), 4,33 (d,
J = 6,6 Hz, 2H), 3,68 (s,
3H)

64

341,1

342 2,13,
V3018V3001

Método 18
Método 24

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-de) & 9,79 (s a,
1H), 7,16 (s, 1H), 6,88 (t, J
= 7,7 Hz, 1H), 6,62 (dd, J
=1,9, 7,7 Hz, 1H), 6,36 (d,
J= 7,7 Hz, 1H), 6,25 (s a,
2H), 4,26 - 4,34 (m, 2H),
4,16 - 4,25 (m,2H), 3,97 -
4,11 (m, 2H), 2,90 - 3,00
(m, 2H), 1,49 - 1,70 (m,
4H)

65

355,1

356 2,19,
V3018V3001

Método 25

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 10,00 (s a,
1H), 7,52 (s, 1H), 6,43 (s,
3H), 6,35 (s, 1H), 5,25 -
5,50 (m, 2H), 4,96 - 5,22
(m, 2H), 4,74 - 4,85 (m,
2H), 4,72 (s, 2H), 3,68 (s,
3H)

66

355,2

356 2,58,
V3018V3001

Método 23

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,89 (s a,
1H), 7,55 (s a, 1H), 6,96
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,83
(d, J=8,1Hz, 1H), 6,32 (s
a, 2H), 4,78 (s, 2H), 3,97 -
4,34 (m, 2H), 3,71 (s, 3H),
2,56 - 2,67 (m, 2H), 1,53 -
1,82 (m, 2H), 1,14 - 1,45
(m, 4H)

67

353,1

354 2,53,
V3018V3001

Método 23

'H RMN (400 MHz
DMSO-ds) & 9,88 (s a,
1H), 7,79 (s a, 1H), 7,12
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,87
(d, J=8,1Hz, 1H), 6,40 (s
a, 2H), 5,66 (dt, J = 8,0,
10,7 Hz, 1H), 5,57 (dt, J =
7.1, 10,7 Hz, 1H), 4,75 (s,
2H), 4,46 (t, J = 8,0 Hz
2H), 3,74 (s, 3H), 3,21 (d,

89
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J = 7.1 Hz, 2H), 2,16 -
2,40 (m, 2H)

68

353,1

354 2,5,
V3018V3001

Método 23

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,83 (s a,
1H), 8,10 (s, 1H), 7,12 (d,
J=8,1Hz, 1H), 6,81 (d, J=
8,1 Hz, 1H), 6,38 (s a, 2H),
5,69 (dt, J = 8,0, 15,7 Hz,
1H), 5,43 (dt, J= 7,1, 15,7
Hz, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,62
- 4,73 (m, 2H), 3,73 (s,
3H), 3,08 (d, J = 7,1 Hz
2H), 2,36 - 2,46 (m, 2H)

69

355,2

356 2,53,
V3018V3001

Método 23

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,82 (s a,
1H), 7,39 (s a, 1H), 7,03
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,81
(d, J=8,1Hz, 1H), 6,30 (s
a, 2H), 4,83 (s, 2H), 3,87 -
4,24 (m, 2H), 3,64 (s, 3H),
2,54 - 2,70 (m, 2H), 1,52 -
1,78 (m, 2H), 1,10 - 1,36
(m, 4H)

70

357,1

358 2,14,
V3018V3001

Método 25
Método 24

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,78 (s a,
1H), 7,77 (s a, 1H), 6,84
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,77
(dd, J = 2,5, 8,5 Hz, 1H),
6,31 (s a, 2H), 4,85 (s,
2H), 4,38 (t, J = 7,1 Hz
2H), 4,07 - 4,27 (m, 2H),
3,66 (s, 3H), 1,57 - 1,69
(m, 2H), 1,40 - 1,56 (m,
2H)

71

341,1

342 2,34,
V3018V3001

Método 16
(reaccion de
metatesis)
Método 23
(D6 & 56)

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 10,00 (s a,
1H), 7,91 (s, 1H), 7,14 (t, J
= 7,7Hz, 1H), 6,79 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 6,74 (dd, J =
1,9, 7,7 Hz, 1H), 6,44 (s a,
2H), 4,96 (d, J = 13,9 Hz,
1H), 4,87 - 4,93 (m, 1H),
4,67 (d, J = 13,9 Hz, 1H),
4,48 - 4,61 (m, 1H), 4,01 -
4,15 (m, 1H), 3,78 - 3,88
(m, 1H), 1,66 - 1,79 (m,
1H), 1,48 - 1,61 (m, 2H),
0,85 (d, J = 6,9 Hz, 3H)

72

NH,

Lﬁil\‘\%(w

353,1

354 2,47,
V3018V3001

Método 23

'"H RMN (400 MHz
DMSO-ds) & 9,85 (s a,
1H), 7,92 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,07 (dd, J = 2,0, 8,1
Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 6,38 (s, 2H), 5,71
(dt, J = 8,0, 10,7 Hz, 1H),
5,39 (dt, J = 7,6, 10,7 Hz,
1H), 4,88 (s, 2H), 4,25 -
4,39 (m, 2H), 3,73 (s, 3H),
3,24 (d, J= 7,6 Hz, 2H),
2,25 - 2,40 (m, 2H)

73

353,1

354 2,48,
V3018V3001

Método 23

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-de) & 9,95 (s a,
1H), 7,61 (d, J = 2,0 Hz,
1H), 7,01 (dd, J = 2,0, 8,1
Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,1

90
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/]% | N\>—OH

Hz, 1H), 6,43 (s a, 2H),
5,56 (dt, J = 7,0, 15,7 Hz,
1H), 5,28 (dt, J = 6,6, 15,7
Hz, 1H), 4,89 (s, 2H), 4,41
- 4,59 (m, 2H), 3,78 (s,
3H), 3,07 (d, J= 6,6 Hz,
2H), 2,22 - 2,37 (m, 2H)

74

NF N
jeus

355,1

356 2,11,
V3018V3001

Método 25

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,85 (s a,
1H), 7,81 (s a, 1H), 6,83
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,78
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,38 (s
a, 2H), 5,29 - 5,49 (m, 2H),
4,95 -5,15 (m, 2H), 4,82 (s
a, 2H), 4,65 - 4,78 (m, 2H),
3,68 (s, 3H)

75

355,1

356 2,16,
V3018V3001

Método 25

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,97 (s a,
1H), 7,17 (s, 1H), 6,49 (s
a, 2H), 6,42 (s, 1H), 6,37
(s, 1H), 5,63 - 571 (m,
2H), 4,75 - 4,80 (m, 2H),
4,73 (s, 2H), 4,56 (d, J=
4,6 Hz, 2H), 3,65 (s, 3H)

76

327,1

328 2,33,
V3018V3001

Método 23
(D6 & 56)

'"H RMN (400 MHz
DMSO-ds) & 9,86 (s a,
1H), 7,49 (dd, J = 1,5, 7,6
Hz, 1H), 7,24 (t, J= 7,6 Hz,
1H), 6,96 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 6,88 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 6,34 (s, 2H), 4,88 (s
a, 2H), 4,14 - 4,30 (m, 2H),
4,02 - 4,13 (m, 2H), 1,77 -
2,16 (m, 4H)

77

325,1

326 2,19,
V3018V3001

Método 25

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 9,90 (s a,
1H), 7,35 (dd, J = 1,5, 7,6
Hz, 1H), 7,22 (t, J= 7,6 Hz,
1H), 7,13 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 6,89 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 6,34 (s, 2H), 6,04 (dt,
J=8,0, 10,7 Hz, 1H), 5,66
(dt, J = 7,0, 10,7 Hz, 1H),
4,83 (s a, 6H)

78

324,1

325 2,03,
V3018V3001

Método 26

'"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,15 (d, J =
4,0 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H),
7,41 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,34 (dd, J = 4,0, 8,0 Hz,
1H), 7,02 (s, 2H), 6,3 (dt, J
= 7,0, 15,7 Hz, 1H), 5,65
(dt, J = 5,1, 15,7 Hz, 1H),
5,40 (s, 2H), 4,42 - 4,57
(m, 2H), 4,37 (d, J = 5,1
Hz, 2H), 2,35 - 2,45 (m,
2H)

79

324,1

325 2,11,
V3018V3001

Método 26

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 8,15 (d, J =
4,1 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H),
7,52 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,30 (dd, J = 4,1,8,2 Hz,
1H), 7,14 (s a, 2H), 5,95
(dt, J = 7,0, 10,7 Hz, 1H),
5,80 (dt, J = 7,6, 10,7 Hz,

91
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1H), 5,40 (s a, 2H), 4,59
(d, J = 7,0 Hz, 2H), 4,24 ,
J = 7,6 Hz, 2H), 2,55 -
2,62 (m, 2H)

80

370,1

371 2,03,
V3018V3001

Método 27

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 10,48 (s a,
1H), 7,34 - 7,72 (m, 2H),
7,26 (t, J = 7,3 Hz, 1H),
7,07 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
6,98 (s, 1H), 6,90 (dd, J =
2,5, 7,3 Hz, 1H), 4,87 (s,
2H), 4,75 (s, 2H), 4,21 -
4,14 (m, 2H), 3,41 - 3,50
(m, 2H), 1,75 - 1,90 (m,
2H)

81

——

353,1

354 2,31,
V3018V3001

Método 16
(O4) Método
23 (reaccion
de metatesis
y ciclacion
final)

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-dg) & 9,95 (s a,
1H), 7,12 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 6,83 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 6,29 (s a, 2H), 5,53
(dt, J = 6,6, 15,7 Hz, 1H),
5,27 (dt, J = 5,4, 15,7 Hz,
1H), 4,87 (s, 2H), 4,67 (d,
J=5,4Hz, 2H),3,59 (t, J =
6,6 Hz, 2H), 1,90 - 2,10
(m, 2H), 1,53 - 1,71 (m,
2H)

82

NH,

337,2

338 2,45,
V3018V3001

Método 18
(D5) Método
14 (15)

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 9,81 (s a,
1H), 7,12 (s, 1H), 6,99 (t,
J=7,2 Hz, 1H), 6,84 (d,
J=7,2 Hz, 1H), 6,76 (d,
J=7,2 Hz, 1H), 6,29 (s a,
2H), 5,52 (dt, J=5,7 , 15,5
Hz, 1H), 5,15 (dt, J=4,9,
15,5 Hz, 1H), 445 (1,
J=4,9 Hz, 2H), 4,04 (t,
J=5,7 Hz, 2H), 3,07 - 3,2
(m, 4H), 2,15 - 2,41 (m,
2H)

83

339,2

340 2,57,
V3018V3001

Método 24

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 9,85 (s a,
1H), 7,23 (s, 1H), 6,79 -
6,91 (m, 2H), 6,42 - 6,53
(m, 1H), 6,24 (s a, 2H),
4,08 (t, J=6,5 Hz, 2H),
3,91 - 4,01 (m, 2H), 2,85 -
2,97 (m, 2H), 2,53 - 2,60
(m, 2H), 1,66 (quin, J=6,8
Hz, 2H), 1,28 (quin, J=6,8
Hz, 2H), 1,12 (quin, J=6,8
Hz, 2H)

84

339,1

340 2,28,
V3018V3001

Método 18

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-d¢) & 10,09 (s a,
1H), 7,42 (s, 1H), 7,07 (t,
J=7,6 Hz, 1H), 6,63 -6,77
(m, 2H), 6,55 (s a, 2H),
5,64 (dt, J=4,7, 11,5 Hz,
1H), 5,54 (dt, J=5,7, 11,5
Hz, 1H), 4,89 -512 (m,
2H), 4,75 (d, J=5,7 Hz,

92




ES 2 590 508 T3

2H), 3,94 (t, J=6,8 Hz, 2H),
2,85 (t, J=6,8 Hz, 2H)

85

354,1

355 2,2,
V3018V3001

Método 28

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 9,63 (s, 1H),
8,04 (s, 1H), 7,22 (t, J=7,2
Hz, 1H), 7,16 (d, J=7,2 Hz,
1H), 7,10 (d, J=7,2 Hz,
1H), 6,07 (s a, 2H), 4,79
(s, 2H), 4,25 - 4,31 (m,
2H), 3,76 -4,19 (m, 2H),
3,63 (s, 2H), 3,00 (s, 3H)

86

353,1

354 2,2,
V3018V3001

Método 29

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 9,71 (s, 1H),
6,86 (t, J=7,7 Hz, 1H),
6,77 (s, 1H), 6,62 (dd,
J=1,9, 7,7 Hz, 1H), 6,33
(d, J=7,7 Hz, 1H), 6,21 (s,
2H), 5,63 (dt, J=6,3, 15,4
Hz, 1H), 5,55 (dt, J=4,4,
15,4 Hz, 1H), 4,57 (d,
J=4,4 Hz, 2H), 432 (t,
J=5,20Hz, 2H), 3,97 (t,
J=6,0 Hz, 2H), 2,96 (t,
J=6,0 Hz, 2H), 2,22 - 2,40
(m, 2H)

87

343,1

344 2,18,
V3018V3001

Método 30

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-de) & 9,99 (s a,
1H), 7,63 (dd, J=1,9, 8,2
Hz, 1H), 7,11 (dd, J=8,2,
11,0 Hz, 1H), 6,70 - 6,96
(m, 1H), 6,46 (s a, 2H),
5,76 (dt, J=6,3, 16,1 Hz,
1H), 5,65 (dt, J=3,8, 16,1
Hz, 1H), ), 4,78 - 4,85 (m,
2H), 4,77 (s, 2H), 4,57 (d,
J=6,3 Hz, 2H)

88

L0

343,1

344 2,18,
V3018V3001

Método 30

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 10,02 (s a,
1H), 8,05 (d, J=8,2 Hz,
1H), 7,11 (dd, J=8,2, 11,2
Hz, 1H), 6,72 - 6,93 (m,
1H), 6,48 (s a, 2H), 5,32 -
5,50 (m, 2H), 4,98 - 5,28
(m, 2H), 4,81 - 4,97 (m,
2H), 4,79 (s, 2H)

89

342,1

343 2,14,
V3018V3001

Método 31

'"H RMN (500 MHz,
DMSO-ds) & 9,66 (s a,
1H), 8,10 (d, J=8,2 Hz,
1H), 7,09 (dd, J=8,2, 11,2
Hz, 1H), 6,62 - 6,90 (m,
1H), 6,29 (t, J=6,8 Hz, 1H),
6,02 (s a, 2H), 5,12 - 5,45
(m, 2H), 4,77 - 5,06 (m,
2H), 4,70 (s, 2H), 3,52 -
4,32 (m, 2H)

90

342,1

343 2,13,

Método 31

'"H RMN (500 MHz,

93
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N V30183001 DMSO-ds) & 9,64 (s a,
{ 1H), 7,75 (dd, J=1,7, 8,4
>—°H Hz, 1H), 7,07 (dd, J=8.4,

11,2 Hz, 1H), 6,72 - 6,93
(m, 1H), 6,48 (t, J=5,5 Hz,
1H), 5,98 (s, 2H), 5,68 (dt,
J=6,0, 15,8 Hz, 1H), 5,59
(dt, J=3,8, 15,8 Hz, 1H),
4,70 (s, 2H), 4,59 (d, J=6,0

Hz, 2H), 3,63 - 3,86 (m,

2H)
91 3451 | 346 2,21, Método32 | 'H RMN (500 MHz,
NH, V30183001 DMSO-ds) & 9,92 (s a,

1H), 8,08 (d, J=8,2 Hz,

\>—0H 1H), 7,09 (dd, J=8,2,11,7

Hz, 1H), 6,62 - 6,91 (m,
1H), 6,41 (s a, 2H), 4,81
(s, 2H), 4,57 (t, J=6,5 Hz,
2H), 4,35 (t, J=6,8 Hz, 2H),
1,62 - 1,74 (m, 2H), 1,50 -

1,60 (m, 2H)
92 3441 | 345 2.2, Método32 | 'H RMN (500 MHz
K V3018V3001 DMSO-ds) & 9,58 (s, 1H),
o 8,16 (d, J=85 Hz, 1H),
PR 7,08 (dd, J=8,511,7 Hz,
L 1H), 6,59 - 6,88 (m, 1H),
° 6,23 (t, J=6,5 Hz, 1H),
i 5,94 (s, 2H), 4,74 (s, 2H),

4,29 (t, J=7,3 Hz, 2H),
3,38 - 3,57 (m, 2H), 1,53 -
1,72 (m, 2H), 1,26 - 1,47
(m, 2H)

Actividad biolégica de compuestos de formula (I)
Descripcion de ensayos biolégicos
Evaluacion de actividad TLR7 y TLR8

Se evalud la capacidad de los compuestos de activar TLR7 y TLR8 humanos en un ensayo indicador celular usando
células HEK293 transfectadas de forma transitoria con un vector de expresién de TLR7 o TLR8 y la construccion
indicadora NF«kB-luc. En resumen, se cultivaron células HEK293 en medio de cultivo (DMEM suplementado con FCS
al 10% y glutamina 2 mM). Para la transfeccion de las células en placas de 10 cm, se desprendieron las células con
Tripsina-EDTA, se transfectaron con una mezcla de plasmido CMV-TLR7 o TLR8 (750 ng), plasmido NFkB-luc (375
ng) y un reactivo de transfeccion y se incubaron 48 horas a 37°C en una atmoésfera humidificada del 5% de CO.. Las
células transfectadas después se desprendleron con Tripsina-EDTA, se lavaron en PBS y se resuspendieron en
medio hasta una densidad de 1,67 x 10° células/ml. Después se distribuyeron treinta microlitros de células en cada
pocillo en placas de 384 pocillos, donde ya estaban presentes 10 yl de compuesto en DMSO al 4%. Después de 6
horas de incubacién a 37°C, 5% de CO-, se determind la actividad luciferasa afiadiendo 15 pl de sustrato Steady Lite
Plus (Perkin Elmer) a cada pocillo y se realizé la lectura en un generador de imagenes de microplaca ViewLux
ultraHTS (Perkin Elmer). Se generaron curvas de respuesta a dosis a partir de las mediciones realizadas por
cuadruplicado. Se determinaron para cada compuesto los valores de las concentraciones eficaces mas bajas (LEC),
definidas como la concentraciéon que induce un efecto que esta al menos dos veces por encima de la desviacion
tipica del ensayo.

En paralelo, se us6 una serie de dilucion similar de compuesto (10 pl de compuesto en DMSO al 4%) con 30 ul por
pocillo de células transfectadas con construccion indicadora NFxB-luc en solitario (1,67 x 10° células/ml). Seis horas
después de incubacion a 37°C, 5% de CO,, se determiné la actividad luciferasa afiadiendo 15 pl de sustrato Steady
Lite Plus (Perkin Elmer) a cada pocillo y se realizo la lectura en un generador de imagenes de microplaca ViewLux
ultraHTS (Perkin Elmer). Los datos de contrafiltro se presentan como LEC.

Medicion de la produccion de interferéon en PBMC humanas

La activacion de TLR7 humano provoca una robusta produccién de interferon por células dendriticas plasmacitoides
presentes en sangre humana. Se evalué el potencial de los compuestos de inducir interferon mediante la
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determinacion de interferon en el medio condicionado de células mononucleares de sangre periférica (PBMC). Se
determind la presencia de interferon en las muestras, usando una linea celular indicadora de interferén que
expresaba de forma estable una construccion indicadora de elementos sensibles estimulados por interferon (ISRE)-
luc. El elemento ISRE con la secuencia GAAACTGAAACT es muy sensible al factor de transcripcion STAT1-STAT2-
IRF9, que se vuelve activo tras la union a IFN-I al receptor de IFN. En resumen, se prepararon PBMC a partir de
capas leucocitarias de al menos dos donantes usando un protocolo de centrifugacion convencional en Ficoll. Las
PBMC aisladas se resuspendieron en medio RPMI suplementado con suero AB humano al 10% y se distribuyeron 2
x 10° células/pocillo en placas de 384 pocillos que contenian los compuestos (70 pl de volumen total). Después de
incubacién durante una noche de las PBMC con los compuestos, se transfirieron 10 ul de sobrenadante a placas de
384 pocillos que contenian 5 x 10° células HEK-ISRE-luc/pocillo en 30 pl (sembradas el dia anterior). Después de 24
horas de incubacion, se midié la activacion de los elementos ISRE ensayando la actividad luciferasa usando 40
pl/pocillo de sustrato Steady Lite Plus (Perkin Elmer) y se midi6 con el generador de imagenes de microplaca
ViewLux ultraHTS (Perkin Elmer). La actividad estimuladora de cada compuesto sobre las células HEK-ISRE-luc se
presenté como LEC. La LEC, a su vez, indica el grado de activacion de ISRE sobre la transferencia de una cantidad
definida de medio de cultivo de PBMC. Se usé interferén alfa-2a recombinante (Roferon-A) como compuesto de
control patrén.

Los valores de LEC para los compuestos en la tabla 2 sobre HEK293 TLR8-NF«B-luc fueron >10 uM para el
compuesto 6, 20,46 uM para el compuesto 39, >19,49 uM para el compuesto 40, 11,16 yM para el compuesto 41,
>10 uM para el compuesto 44, 5,48 uM para el compuesto 47, >10 uM para el compuesto 63, 0,27 uM para el
compuesto 75 y >25 yM para todos los demas compuestos. Los valores de LEC para los compuestos en la tabla 2
sobre HEK293 NF«B-luc fueron mayores que la concentracién ensayada mas alta (>10 uM para los compuestos 6,
44 y 63, y >25 yM para todos los demas compuestos).

Tabla 2. Compuestos de formula (1)

# ESTRUCTURA HEK293 n PBMC n
TLR7-NF«B-luc HEK-ISRE-/uc
(LEC; pM) (LEC; pM)
1 0,154 5 0,081 5

2 0,51 1 0,22 2
3 1,05 1 0,14 1
4 3,27 1 0,64 2
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# ESTRUCTURA HEK293 PBMC
TLR7-NFxB-luc HEK-ISRE-/uc
(LEC; uM) (LEC; uM)
N
OH
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# ESTRUCTURA HEK293 n PBMC n
TLR7-NFxB-luc HEK-ISRE-/uc
(LEC; uM) (LEC; uM)
NH,
HO N
N
OH
fous
H
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# ESTRUCTURA HEK293 PBMC
TLR7-NFxB-luc HEK-ISRE-/uc
(LEC; uM) (LEC; uM)
NH,
N XN
AL
o7 N N
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# ESTRUCTURA HEK293 PBMC
TLR7-NFxB-luc HEK-ISRE-/uc
(LEC; uM) (LEC; uM)
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# ESTRUCTURA HEK293 PBMC
TLR7-NFxB-luc HEK-ISRE-/uc
(LEC; uM) (LEC; uM)
NH,
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# ESTRUCTURA HEK293 PBMC
TLR7-NFxB-luc HEK-ISRE-/uc
(LEC; pM) (LEC; pM)
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I N
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# ESTRUCTURA HEK293 PBMC
TLR7-NF«xB-luc HEK-ISRE-luc
(LEC; uM) (LEC; uM)
NH,
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# ESTRUCTURA HEK293 PBMC
TLR7-NF«xB-luc HEK-ISRE-luc
(LEC; uM) (LEC; uM)
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# ESTRUCTURA HEK293 PBMC
TLR7-NFxB-luc HEK-ISRE-/uc
(LEC; uM) (LEC; uM)
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# ESTRUCTURA HEK293 PBMC
TLR7-NFxB-luc HEK-ISRE-/uc
(LEC; uM) (LEC; uM)
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# ESTRUCTURA HEK293 PBMC
TLR7-NFxB-luc HEK-ISRE-/uc
(LEC; pM) (LEC; pM)
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# ESTRUCTURA HEK293 PBMC
TLR7-NF«xB-luc HEK-ISRE-luc
(LEC; uM) (LEC; uM)
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# ESTRUCTURA HEK293 PBMC
TLR7-NFxB-luc HEK-ISRE-/uc
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# ESTRUCTURA HEK293 PBMC
TLR7-NFxB-luc HEK-ISRE-luc
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto que tiene la formula (I)

NH,

()

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que

X es oxigeno, nitrégeno, azufre o

HN/\

)

L]

Y representa un anillo aromatico o anillo heterociclico que comprende al menos un nitrégeno, opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C1.6, alcoxi C1.4, trifluorometilo o
halégeno,

Z representa alquilo C1.1¢ saturado o insaturado opcionalmente sustituido por un alquilo o alquilhidroxilo;

o Z representa alquil C1.6-NH-C(O)-alquilo C+6- 0 alquil C1.s-NH-C(O)-alquil C1.6-O-;

o Z representa alquil C1.10-O- en el que dicho alquilo esta insaturado o saturado y puede estar opcionalmente
sustituido por un alquilo o alquilhidroxilo,

o Z representa alquil Cq.6-O-alquilo Ci6- en el que dicho alquilo esta insaturado o saturado y puede estar
opcionalmente sustituido por un alquilo o alquilhidroxilo

o Z representa alquil Cy6-O-alquil C16-O- en el que dicho alquilo esta insaturado o saturado y puede estar
opcionalmente sustituido por un alquilo o alquilhidroxilo.

2. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene una de las siguientes formulas seleccionadas del grupo
de:
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j‘”i)_ NH \>_0H )'\)I\>_°"
& G0

)\JI\>‘°“ AJI\HH )\JI‘>‘°”
Lo Lol

,L)I H—on )\)I o

RN

3. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal, solvato o polimorfo
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, junto con uno o mas excipientes,
diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

(o)

4. Un compuesto de formula (I) o una sal, solvato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo
con la reivindicacion 1 o 2, o una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 3, para su uso como
medicamento.

5. Un compuesto de férmula (l) o una sal, solvato o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo

con la reivindicaciéon 1 o 2, o una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3, para su uso en el
tratamiento de un trastorno en que esta implicada la modulacién de TLR7.
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